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RESUMO 

 

Estudos recentes continuam confirmando uma relação bidirecional entre 

periodontite crônica (PC) e diabetes mellitus (DM), além da relação dessas patologias 

com a resposta imune e processos inflamatórios. Sabe-se que a ativação desses 

processos inflamatórios se dá através do inflamassoma, um 

complexo protéico oligomérico implicado no sistema imune inato que é ativado pela 

presença de patógenos e/ou danos celulares, liberando interleucinas pró-

inflamatórias. O objetivo desse trabalho foi avaliar a associação do inflamassoma, 

através de polimorfismos nos genes NLRP3 (rs35829419), CASP1 (rs61751523) e 

IFI16 (rs6940) na presença da periodontite em pacientes diabéticos ou não. Através 

de rigorosos critérios de inclusão e exclusão, inicialmente foram selecionados 285 

pacientes, divididos em três grupos: diabéticos tipo 2 com periodontite (DM2+P=111), 

pacientes com periodontite (P=102) e pacientes controle, saudáveis para essas duas 

condições (CS=72). As genotipagens foram realizadas por PCR (Reação em cadeia 

da polimerase) em tempo real utilizando sondas alelo específicas (TaqMan®), mas 

não foram exitosas para todos os indivíduos selecionados. Algumas distribuições 

alélicas não estiveram dentro do Equilíbrio de Hardy-Weinberg e não foi observada 

associação estatisticamente significativa dos polimorfismos estudados com a 

presença de DM2 e de periodontite. Entretanto, uma relação significativa para o gene 

CASP1 no grupo de pacientes com periodontite (OR=0.13, p=0.027) foi observada, 

onde a presença de genótipos variantes foi mais frequente no estádio II do que no 

estádio III da doença periodontal, sugerindo que a presença dessa variante pode 

dimunuir o avanço da doença periodontal. Nesse sentido, é importante que novos 

estudos genéticos avancem em relação ao papel do inflamassoma na periodontite, 

principalmente em pacientes diabéticos. 

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; periodontite; polimorfismo de nucleotídeo 

único; inflamação. 
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ABSTRACT 

 

Recent studies confirm a bidirectional relation between chronic periodontitis 

(CP) and diabetes mellitus (DM), as well as the relation between these mentioned 

diseases with the immune response and inflammatory processes. It is well known that 

the activation of such inflammatory processes happens through the inflammasome, a 

multiprotein oligomer of the innate immune system, which is activated by the presence 

of pathogens and/or cell damage, releasing proinflammatory interleukins. This study 

aims to evaluate the role of the inflammasome and such evaluation was done through 

the analysis of polymorphisms in NLRP3 (rs35829419), CASP1 (rs61751523) and 

IFI16 (rs6940) genes. Initially, it was selected 285 patients, chosen under strict criteria. 

They were divided in three groups: patients with type 2 diabetes and periodontitis 

(DM2+P=111), patients with periodontitis only (P=102) and a control group, healthy for 

both conditions (CS=72). Genotyping was performed by qPCR (real time polymerase 

chain reaction), using allele specific TaqMan® probes, but they weren’t successful for 

all of the selected individuals. Some of the allelic distributions were not under the 

Hardy-Weinberg Equilibrium and it was not observed statistically significant 

association between the studied polymorphisms and the presence of DM2 and 

periodontitis. However, it was observed a significant relation of CASP1 gene in the 

group of patients with periodontitis (OR=0.13, p=0.027), in which the presence of 

variant genotypes was more frequent in stage II than in stage III of the periodontal 

disease, suggesting that the presence of this variant can decrease the progression of 

the periodontal disease.Therefore, it is important that new genetic studies advance 

towards the understanding of  the role of inflammasome in periodontitis, mainly in 

diebetic patients. 

Key words: diabetes mellitus, type 2; periodontitis; polymorphism, single nucleotide; 

inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO  

As doenças bucais estão entre as mais prevalentes em todo o mundo e leva a sérios 

problemas de saúde e econômicos, reduzindo a qualidade de vida das pessoas afetadas. As 

principiais enfermidades são a cárie dentária, a doença periodontal e o câncer de lábios e 

cavidade oral (1). 

A doença periodontal (DP) é considerada uma doença inflamatória induzida e mantida 

pela microbiota do biofilme dental. A resposta inflamatória na gengiva é considerada o estágio 

inicial do processo (gengivite), que com o tempo se transforma em uma fase destrutiva, a 

periodontite, caracterizada pela perda de inserção e perda óssea. Levantamentos 

epidemiológicos mundiais indicam que cerca de 10% das pessoas na faixa etária de 40–50 anos 

ou mais exibirão periodontite grave com o risco potencial de perder dentes durante sua vida (2). 

O biofilme bacteriano, principalmente as bactérias anaeróbicas (Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 

intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus e Treponema denticola), é a 

etiologia primária das doenças periodontais. Entretanto, essas doenças são o resultado de uma 

interação complexa entre os produtos bacterianos e a resposta do hospedeiro, os quais são 

modificados por fatores comportamentais e/ou sistêmicos (3), como o diabetes mellitus (DM). 

O fato de que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especialmente o não controlado, é um fator 

de risco para doença periodontal há muito é reconhecido. Essa doença resulta da ação 

insuficiente da insulina (4) e teve sua prevalência triplicada em todo o mundo entre 2006 e 2017 

(5).  Em pacientes com diabetes geralmente ocorre redução do fluxo salivar, associada à 

medicamentos e à neuropatia diabética que afeta as glândulas salivares. Com isso pode ser 

observado o aumento da cárie, ardor bucal, alterações do paladar; além do retardo no reparo de 

feridas bucais (5). 

Nesse contexto, sabe-se que o DM pode causar alterações metabólicas sistêmicas em 

vários tecidos, incluindo o ligamento periodontal, o que pode modificar a reação inflamatória local 

e levar a um estado pró‐inflamatório do periodonto humano (6,7). 

Além dos efeitos sistêmicos do DM, evidências recentes sugerem que as alterações locais 

nos tecidos periodontais são caracterizadas por interações aumentadas entre leucócitos e 

células endoteliais, além de funções leucocitárias alteradas (6). Níveis aumentados de citocinas 

pró-inflamatórias (por exemplo: IL-1β, IL-6 e TNF-α) levam à inflamação crônica de baixo grau e 

ativação da imunidade inata (8). 
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A resposta imune inata é a primeira linha de defesa do corpo contra patógenos. Atua 

através dos receptores de reconhecimento de padrões (PRR), expressos nas células imunes, 

além das mesoteliais e epiteliais. Existem cinco famílias de PRRs capazes de detectar uma vasta 

gama de componentes microbianos através dos chamados padrões moleculares associados à 

patógenos (PAMP), que são sequências moleculares específicas de cada microrganismo; e dos 

padrões moleculares associados aos danos (DAMP), que são componentes da célula hospedeira 

produzidos durante a inflamação (lesão/ estresse celular) ou derivado do ambiente, sendo este 

último muito importante na resposta inflamatória não-infecciosa. A ligação ao PRR induz 

cascatas de sinalização, produzindo múltiplos efeitos, incluindo ativação de células imunes inatas 

e produção de citocinas/ quimiocinas para o recrutamento de células imunes para o local da 

infecção ou do dano tecidual (9). 

Uma função chave do sistema imunológico inato é a ativação do inflamassoma. Em 

resposta a PAMPs ou DAMPS, PRRs induzem a oligomerização de proteínas no citosol, 

formando essas plataformas protéicas. Existem múltiplos inflamassomas, nomeados de acordo 

com o sensor PRR que induz sua ativação. Nesse processo há a ativação de caspases celulares 

que, por sua vez, induzem a maturação das citocinas pró-inflamatórias interleucina-1β e 

interleucina-18, juntamente com a indução de morte celular induzida (piroptose) (9,10).  

O inflamassoma foi nomeado pela primeira vez em 2002 como uma plataforma molecular 

que desencadeia a ativação da caspase-1 (CASP1) e o processamento de proIL-1β e proIL-18 

(Tschopp, Burns e Martinon, 2002). Trata-se de um complexo multiprotéico intracelular composto 

pelo “receptor contendo repetição de domínio de ligação de nucleotídeo rico em leucina” (NLR - 

nucleotide-binding domain leucine-rich repeat-containing receptor”), pela proteína adaptadora 

“proteína associada a apoptose contendo um domínio de recrutamento de caspase” (ASC - 

apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment domain) e procaspase-

1 (10).  

As NLRs são uma grande família de proteínas intracelulares que regulam positiva ou 

negativamente a imunidade inata. Elas são encontradas em todas as espécies animais e o 

genoma humano codifica 23 NLRs. Com poucas exceções, as proteínas NLR têm organização 

de domínio tripartido, incluindo um domínio N-terminal variável, o domínio central de ligação a 

nucleotídeos e repetições ricas em leucina no terminal C. Eles são divididos em quatro 

subfamílias dependendo do seus domínios N-terminais (9). 

Vários tipos de NLRs estão envolvidos na ativação dos inflamassomas, mas o NLRP3 (do 

inglês, NLR, pyrin domain containing 3) é o mais bem estudado (10), além do NLRP1 (do inglês, 
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NLR, pyrin domain containing 1), o NLRC4 (do inglês, NLR, CARD domain containing 4) e o AIM2 

(do inglês, absent in melanoma 2)  (11). 

A descoberta do inflamassoma desencadeou várias pesquisas para esclarecer quais 

mecanismos bioquímicos controlam a ativação de caspases inflamatórias, a produção de 

citocinas inflamatórias e piroptose, mas também atraiu pesquisadores de várias disciplinas 

biomédicas para caracterizar o papel desses mecanismos imunológicos nas doenças humanas 

(12).  

Embora já seja bem reconhecido que os inflamassomas são ativados nas células 

mielóides, incluindo monócitos, macrófagos, células dendríticas e neutrófilos, eles também 

podem ser ativados nos queratinócitos, fibroblastos gengivais e dérmicos, além de células 

epiteliais da mucosa  (9), o que aumenta o leque de interrogações sobre o papel dessa 

plataforma multiprotéica no curso das doenças que envolvem inflamação. 

A ativação exacerbada do inflamassoma é, muitas vezes, considerada a principal culpada 

pelo dano tecidual nas infecções sistêmicas graves, bem como em infecções crônicas 

inflamatórias, metabólicas, cardiovasculares e nas doenças neurodegenerativas (12).  

A desregulação inflamatória parece levar a uma alteração na eliminação bacteriana e na 

função da barreira epitelial/ mucosa, traduzidas em predisposição à doença. A morbidade clínica 

de algumas entidades impulsionadas pelo inflamassoma, como a doença periodontal, apoia 

ainda mais esse conceito (9). 

A interleucina-1β (IL-1β,), uma citocina pró-inflamatória, induz a produção de mediador 

inflamatório, formação de osteoclastos, expressão de metaloproteinase de matriz e morte celular 

em tecidos periodontais, resultando na destruição do osso alveolar e do tecido conjuntivo 

periodontal. Ela é produzida extracelularmente após a proIL-1β (Pro-interleucina-1β) ser ativada 

pela caspase-1, que é estimulada pelo complexo multiprotéico inflamassoma (10).  

Estudo recente; baseado na expressão gênica em amostras de tecido gengival de 

pacientes com gengivite, periodontite e controles, concluiu que a doença periodontal inflamatória 

pode causar uma redução de reguladores do inflamassoma, que por sua vez permite o aumento 

da expressão e atividade de NLRP3 e IL-1𝛽, levando, assim, à destruição periodontal (13). 

Em 2017, estudo realizado para comparar os níveis salivares de NLRP3, ASC, caspase-

1 e IL-1β de pacientes com periodontite e controles, bem como elucidar sua associação com o 

estado clínico periodontal, indicou a possibilidade de que os níveis salivares de NLRP3, ASC e 

IL-1β, mas não de caspase-1, atuem como indicadores fortes, independentes da quantidade e 
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extensão da degradação periodontal e podem ser potencialmente usados para prevenção e 

terapia deste grupo de doenças (14). 

Embora algumas variantes imunogênicas tenham sido associadas à periodontite, a 

imunopatogênese dessa doença ainda não foi totalmente compreendida (15). Somado a isso, 

diferentes grupos étnicos podem ter diversos graus de suscetibilidade à doença devido à 

influência de polimorfismos genéticos (16). 

Os componentes do inflamassoma NLRP3 são um dos principais alvos de ensaios clínicos 

que avaliam o tratamento para uma série de doenças, incluindo insuficiência cardíaca, 

osteoartrite, leucemia, psoríase, diabetes e esteatose/ hepatite não alcoólica (17). 

Os principais mecanismos e sinalização molecular da indução da inflamação no DM2 

também não são todos conhecidos. Há indícios de que os sensores intracelulares DAMPs 

desempenham papéis importantes na indução/ estimulação da inflamação crônica na DM2. O 

NLRP3 participa da patogênese da DM2 através de dois mecanismos principais: indução da 

inflamação por meio da ativação de Pro-IL-1β e Pro-interleucina-18 (Pro-IL-18) para produzir IL-

1β e IL-18 ativados, que são as vias principais de inflamação crônica na DM2; e indução de 

piroptose, por meio da ativação da caspase-1 nas células beta pancreáticas (18). Há uma 

importante contribuição da IL-1β, derivada de macrófagos, na inflamação pós-prandial aguda e 

aumento da secreção de insulina pós-prandial, ratificando a influência desse mediador 

imunoinflamatório na patogenia do DM (19). 

Para pacientes com DM2 e DP, o estado hiperglicêmico pode exacerbar a inflamação do 

tecido gengival, ativando a via NLRP3. Se essa resposta inflamatória do hospedeiro for além do 

normal, poderá haver uma maior degradação do tecido periodontal (20). 

Há indícios de que, mesmo quando a inflamação está presente apenas nos tecidos 

gengivais e ainda não envolve reabsorção óssea, os níveis de NLRP3 já estão com sua 

expressão aumentada 7,7 vezes mais em amostras gengivais de gengivite em comparação com 

controles saudáveis (21). Amostras de saliva de indivíduos com periodontite também 

demonstram níveis significativamente aumentados de NLRP3 em comparação com indivíduos 

saudáveis (14). 

Outros estudos clínicos também exploraram a presença de NLRP3 em relação a doença 

periodontal. As análises de amostras de tecido gengival humano mostraram uma expressão 

significativa de mRNA (Ácido ribonucleico mensageiro) de NLRP3, sendo quatro a sete vezes 

maior na periodontite quando comparadas a amostras gengivais saudáveis (21,22). Os 
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resultados imuno-histoquímicos confirmaram esses achados e mostraram que a expressão 

aumentada de NLRP3 é mais pronunciada na camada epitelial, o que poderia indicar que o 

NLRP3 pode auxiliar o epitélio na resistência à constante invasão bacteriana no sulco gengival 

e nos tecidos (9). 

Adicionalmente, os seres humanos expressam quatro proteínas de ligação ao DNA que 

contêm domínios pirina, mas apenas AIM2 (do inglês, absent in melanoma 2) e IFI16 (do inglês, 

Interferon-inducible protein 16) formam inflamassomas. Existem poucos dados explorando o 

papel de IFI16 e AIM2 na patogênese da doença periodontal. Dados preliminares apoiam uma 

potencial regulação/ iniciação dos inflamassomas IFI16 e AIM2 em tecidos com doença 

periodontal (9), encontrando associação de polimorfismos de IFI16 e AIM2 a um maior número 

de microrganismos periodontais e a um aumento do percentual de parâmetros clínicos da doença 

periodontal, sugerindo a necessidade de novos estudos (23). 

IFI16 pode desempenhar um papel importante, controlando diferentes funções celulares, 

incluindo: inibição de crescimento celular, regulação da apoptose celular, respostas a processos 

inflamatórios, entre outras. Outros achados sugerem que IFI16 é relacionado à infecção 

bacteriana, doenças autoimunes, perda óssea e artrite. Em relação à Artrite Reumatóide (AR), 

sugerem que a DP pode estar associada a esta, ambas doenças inflamatórias, onde pode haver 

destruição óssea. Sabendo-se que IFI16 é um marcador gênico de AR (24), é coerente investigar 

também o papel desse inflamassoma na periodontite. Além disso, recentemente, polimorfismos 

no gene IFI16 (rs1101998 e rs1633256) foram associados à tuberculose no Brasil (25), outra 

doença muito prevalente no país e com etiologia bacteriana. 

Os polimorfismos de uma única base (SNP) são o tipo mais comum de variação e estão 

presentes em aproximadamente 1 a cada 300 pares de bases nitrogenadas do genoma. Podem 

alterar a transcrição e tradução, mudando a sequência de aminoácido e consequentemente a 

estrutura e/ou função da proteína. Tais polimorfismos podem ser utilizados como marcadores 

para estudos genéticos em humanos, comparando a variação entre as populações, analisando 

a presença de haplótipos para determinar a ligação do desequilíbrio entre genes e como 

marcadores para associação com doenças (26). 

Diante de tudo que foi exposto e considerando a relevância das doenças periodontais, do 

DM2, as evidências sobre os inflamassomas e as poucas informações específicas sobre o papel 

deles em indivíduos com DP e DM2, o presente estudo tem o objetivo de avaliar se polimorfismos 

de genes do inflamassoma (NLRP3, CASP1 e IFI16) estão associados ao desenvolvimento da 

periodontite em indivíduos com DM2 ou não, em uma população do nordeste brasileiro. 
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2 METODOLOGIA 

 

2.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Esse trabalho seguiu a norma 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS), que 

regulamenta a pesquisa em humanos, além da Declaração de Helsinque (1964) e do STROBE 

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Todos indivíduos foram 

informados sobre o teor científico da pesquisa, conscientizados dos benefícios e possíveis danos 

que teriam em participar da mesma, e mediante aceitação, assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) concordando em participar do estudo (Apêndice A).  

Todos os procedimentos utilizados no trabalho foram apreciados e aprovados pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciências da Saúde (CCS) da UFPE - Recife/PE 

(registro nº 1310208) e do Hospital Agamenon Magalhães (HAM), instituição coparticipante 

(registro nº 1368830) (ANEXO A). 

 

2.2 POPULAÇÃO ALVO E TAMANHO AMOSTRAL 

A população de estudo foi constituída por indivíduos diagnosticados com Diabetes Mellitus 

tipo 2 e Periodontite (DM2+P), com apenas Periodontite (P) e indivíduos saudáveis para essas 

duas condições (grupo controle) atendidos no Ambulatório de Endocrinologia do Hospital 

Agamenon Magalhães (HAM) e na Clínica do Programa de Pós-Graduação em Odontologia da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Todos os indivíduos envolvidos foram oriundos 

do Estado de Pernambuco. 

A amostragem aconteceu de forma aleatória e não-probabilística, totalizou 285 indivíduos, 

sendo 111 com DM2 + P, 102 com apenas P e 72 indivíduos saudáveis (grupo controle). Por se 

tratar de variantes nunca antes estudadas em nossa população, não foi possível realizar o cálculo 

amostral inicialmente. 

 

2.3 TIPO E LOCALIZAÇÃO DO ESTUDO 

O presente trabalho trata-se de um estudo do tipo caso-controle, composto por uma etapa 

clínica e outra laboratorial.  
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As avaliações clínicas dos indivíduos, assim como a coleta de material biológico para 

estudo dos polimorfismos, aconteceram no Ambulatório de Endocrinologia do HAM, Recife – PE, 

referência no atendimento de indivíduos diabéticos, e na Clínica do Programa de Pós-Graduação 

em Odontologia da UFPE de 2015 a 2017. 

As análises laboratoriais aconteceram no Laboratório de Biologia Molecular da Programa 

de Pós-Graduação em Odontologia da UFPE e no Setor de Biologia Molecular do Laboratório de 

Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) da UFPE. 

 

2.4 SELEÇÃO DOS GRUPOS AMOSTRAIS 

Inicialmente foi realizado o convite aos indivíduos para participar do estudo, obedecendo 

aos critérios de inclusão e exclusão pré-estabelecidos, conforme a seguir: 

 Critérios de inclusão para o grupo com DM2 + Periodontite: ser portador de DM2 e ter o 

diagnóstico clínico de periodontite crônica (PC) (27,28); ter idade mínima de 35 anos e, 

no mínimo, 8 dentes naturais (excluindo os com indicação de exodontia) (29). 

 Critérios de inclusão para o grupo controle: ter idade mínima de 35 anos, e, no mínimo, 8 

dentes naturais (excluindo os com indicação de exodontia) (29). 

 Critérios de inclusão para o grupo controle: ter idade mínima de 35 anos, não apresentar 

DM2 e/ou Periodontite, e, no mínimo, 8 dentes naturais (excluindo os com indicação de 

exodontia) (29). 

 Critérios de exclusão: ter feito uso de antibióticos nos últimos 6 meses; fazer uso de anti-

inflamatórios de forma crônica; apresentar condições que comprometam a imunidade 

sistêmica; estar grávida ou lactante; ter se submetido a tratamento periodontal nos últimos 

6 meses; ser fumante; usar aparelho ortodôntico. 

Para o grupo controle, ser portador de DM2 e/ou Periodontite também foi um critério de 

exclusão. 

Segundo a Associação Americana de Periodontia (AAP) (2015), que reorganizou a 

classificação proposta em 1999, o diagnóstico da PC baseia-se em vários parâmetros clínicos e 

radiográficos, onde nem sempre todos estarão presentes; classificando a PC em leve, moderada 

ou severa (quanto à severidade) e em localizada ou generalizada (quanto à extensão). Neste 

estudo, a doença foi caracterizada pela presença de inflamação (sangramento à sondagem), 

aumento da profundidade de sondagem e perda de inserção clínica. 
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É importante salientar a existência de uma nova classificação (30), porém no momento da 

coleta ainda se utilizava a preconizada em 2015. Neste sentido, a nova classificação foi utilizada 

para reclassificar os pacientes com base nas informações registradas nas fichas clínicas, o que 

trouxe algumas limitações, devido a seu maior enfoque clínico. Apesar dos indivíduos terem sido 

selecionados, inicialmente, através da classificação de 2015, os grupos foram reorganizados 

baseado no “Novo esquema de classificação para doenças e condições periodontais e peri-

implantar”, publicado em março de 2018; levando, invariavelmente, a uma perda e/ou mudança 

nos grupos formados inicialmente. 

Diante disso, para o presente estudo, considerou-se doença periodontal aqueles 

pacientes reclassificados como periodontite (em todos os estágios e graus) e como saúde clínica 

com periodonto reduzido (periodontite estável). O grupo controle foi formado por aqueles com 

saúde periodontal e gengival (com periodonto íntegro e com periodonto reduzido, desde que não 

tenha sido decorrente de doença periodontal), além daqueles com gengivite por biofilme.  

Esse novo esquema de classificação já entende os indivíduos diabéticos como um grupo 

a parte, devido a particularidade da relação entre as duas doenças. Desse modo, no grupo de 

diabéticos permaneceu os indivíduos que se adequavam aos requisitos de periodontite, sendo 

classificados também os seus estágios e graus. 

 

2.5 INSTRUMENTOS DE PESQUISA 

2.5.1 Entrevista 

Após explicação dos objetivos da pesquisa e aceite do indivíduo em participar, foi 

solicitado que o mesmo assinasse o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A). 

Antes de iniciar o exame clínico foram registrados dados sobre a idade, sexo, renda e 

escolaridade, conforme ficha clínica (Apêndice B). 

 

2.5.2 Exame clínico 

Para cada indivíduo foi preenchido um periograma (Apêndice B), no qual constaram dados 

sobre: presença de placa visível (PPV), profundidade de sondagem (PS), sangramento à 

sondagem (SS), perda de inserção clínica (ou nível de inserção clínica – NIC), mobilidade e 

presença de envolvimento de furca.  

Para cada dente, foram sondados seis sítios: mesio-vestibular, médio-vestibular, disto-

vestibular, mesio-lingual, médio-lingual e disto-lingual. O exame foi realizado com luz artificial e 

usando odontoscópio e sonda periodontal milimetrada tipo Carolina do Norte (Trinity®), além dos 

equipamentos de proteção individual (gorro, máscara, luvas, óculos, jaleco). Durante todo o 
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processo, três examinadores e anotadores calibrados fizeram os exames clínicos e o registro 

nas fichas dos indivíduos (valores de concordância Kappa 0,40 < k < 0,75) (31). 

 

2.6 COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO E ISOLAMENTO DO DNA 

Após o exame clínico, foi realizada a coleta de saliva em tubos do tipo Falcon (15 ml) 

estéreis, solicitando ao indivíduo cuspir por 3 minutos (32). Esse material foi devidamente 

identificado, armazenado em condições refrigeradas e transportado para o Laboratório de 

Biologia Molecular do Programa de Pós-Graduação em Odontologia da UFPE, onde eram 

condicionados em freezer a -20° C até isolamento do material genético. 

Para extração do DNA foi utilizado o kit para isolamento de DNA genômico Wizard® 

(PROMEGA), (seguindo o protocolo do fabricante para amostras de sangue). O DNA genômico 

isolado foi quantificado e verificado quanto a sua pureza, através do espectrofotômetro Thermo 

ScientificTM NanoDrop 2000 (Thermo Fischer®), considerando a razão entre as absorbâncias 

260/280nm e 260/230nm. As amostras consideradas satisfatórias apresentaram valor igual ou 

superior a 50ng/ul de DNA, a razão 260/280 nm entre 1.8 e 2.2 e a razão 260/230 ao redor de 

2.0. Por fim, as amostras de DNA foram armazenadas em freezer a -20ºC. 

 

2.7 SELEÇÃO DOS POLIMORFISMOS E GENOTIPAGEM  

A seleção dos polimorfismos nos genes NLRP3, CASP1 e IFI16, que formam complexos 

protéicos chamados inflamassoma, foi baseada nos valores das frequências alélicas mínimas 

(do inglês “Minim Allele Frequency – MAF”) superiores a 0,1 (10%) nas populações caucasiana 

(Utah Residents with Northern and Western Europian Ancestry - CEU) e africana (Yoruba in 

Ibadan, Nigeria -YRI),de acordo com as bases de dados NCBI, e 1000genomes (33). Além disso, 

considerou-se a importância funcional das variantes e seu papel na inflamação, atestadas por 

estudos da literatura (15,34–36)  

Foram selecionados três polimorfismos de único nucleotídeo (SNPs) nos genes NLRP3 

(rs35829419), CASP1 (rs61751523) e IFI16 (rs6940) (Quadro 1).  
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Quadro 1. Caracterização dos polimorfismos estudados.  

Genes Localização 

citogenética 

SNP Variação Tipo de SNP Consequência na 

proteína 

NLRP3 1q44 rs35829419 A/C Não-sinônimo Q (Gln) > K (Lys) 

CASP1 11q22.3 rs61751523 C/T Não-sinônimo K (Lys) > R (Arg) 

IFI16 1q23.1 rs6940 A/T Não-sinônimo T (Thr) > S (Ser) 

 

A genotipagem foi realizada por PCR em tempo real utilizando sondas alelo específicas 

(TaqMan®) (Quadro 2) e o termociclador ABI 7500 (Applied Biosystems®). As reações foram 

preparadas com volume total de 5 µl, contendo aproximadamente 1µl de DNA molde por reação 

(com concentração de 25ng/µl), 1,25µl de água, 2,5µl do TaqMan® Universal PCR Master 

Mix (Applied Biosystems®) e 0,25µl de cada sonda diluída a 20x (Applied Biosystems®) e 

acondicionadas em placas ópticas de 96 poços. Em cada placa foi incluído um controle negativo 

(água ultrapura) para atestar a ausência de contaminação durante o preparo da reação. As 

amplificações seguiram as condições térmicas padrão para sondas, em 50 ciclos. 

 

Quadro 2. Sondas alelo-específicas para os SNPs estudados. 

Gene /SNPs ID Nº do ensaio Sequência das sondas 

NLRP3/ 

rs35829419 

   C__25648615_10 GGAAGGCCGACACCTTGATATGGTG[A/C]AGTG

TGTCCTCCCAAGCTCCTCTCA 

CASP1/ 

rs61751523 

 

C__64657193_10 

 

AAAATCCTTCTCTATGTGGGCTTTC[C/T]TAATA

GCATCATCCTCAAACTCTTC 

IFI16/ rs6940 

 

C___7483779_10 

 

ACTCAATCCTGATTCAAGTATGGAA[A/T]CTTCA

CCAGACTTTTTCTTCTAAAA 

 

2.8 ANÁLISE DE DADOS 

As frequências alélicas e genotípicas, para cada SNP, foram calculadas por contagem 

direta utilizando o programa Genotype Transposer (37). As distribuições dos genótipos e sua 

aderência ao Equilíbrio de Hardy-Weinberg para cada grupo e para cada SNP foi verificada 

através do teste Qui-Quadrado. 

https://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/genotyping/C__64657193_10?CID=&ICID=&subtype=
https://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/genotyping/C___7483779_10?CID=&ICID=&subtype=
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As possíveis associações entre os grupos e as frequências alélicas e genotípicas foram 

realizadas através do teste Exato de Fisher, utilizando tabelas de contingência 2 x 2, no programa 

R project (38) . 

As variáveis categórias foram comparadas através do Teste Exato de Fisher. Já as 

variáveis quantitativas foram inicialmente verificadas quanto sua distribuição normal através do 

Teste de Shapiro-Wilk, e posteriormente, comparadas por meio de análises univariadas através 

do Teste de Mann-Whitney utilizando o programa GraphPad Prisma 5.0.1.  
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3 AVALIAÇÃO DE SNPs NOS GENES NLRP3, CASP1 E IFI16 EM INDIVÍDUOS COM 

PERIODONTITE COM E SEM DIABETES MELLITUS II E CONTROLES SAUDÁVEIS 

 

INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma doença crônica e multifatorial, que figura entre as mais prevalentes 

do mundo, estando relacionada a diversos fatores, como: infecções, respostas inflamatórias, 

higiene oral, tabagismo, envelhecimento e predisposição individual. Em resposta a infecção por 

patógenos, é desencadeada uma inflamação crônica pela liberação de citocinas pro-

inflamatórias que, por sua vez, levam à destruição do osso e tecidos conjuntivos adjacentes aos 

dentes 1. A resposta hospedeira é responsável por cerca de 50% da destruição tecidual 

associada à doença periodontal (DP) 2. 

Dentre os diversos fatores de risco para o desenvolvimento da periodontite, destaca-se o 

diabetes mellitus tipo II (DM2). Essas duas doenças crônicas são muito prevalentes em humanos 

e estão relacionadas. Tal relação é considerada uma “relação de mão dupla”, com o DM2 

aumentando o risco de DP e a DP afetando, adversamente, o controle glicêmico e contribuindo 

para a gravidade das complicações do DM2 3. Ademais, é provável que haja uma variabilidade 

individual no grau em que o controle glicêmico influencia o estado periodontal 4.   

A imunidade inata e a adaptativa são fundamentais para a resposta hospedeira frente a 

invasão microbiana na periodontite. A primeira é iniciada pela interação de estruturas 

moleculares produzidas por bactérias presentes no biofilme dental e os receptores de 

reconhecimento de patógenos 5, gerando uma resposta inflamatória, pela liberação de citocinas. 

Nas doenças inflamatórias, como aterosclerose, diabetes e obesidade, existe um estímulo 

crônico que inicia e induz a ativação desse processo 6. 

Dentre as citocinas pró-inflamatórias conhecidas, pode-se citar a IL-1𝛽 (Interleucina-1 𝛽)  

e a IL-18 (Interleucina-18), que são liberadas pelo hospedeiro, promovendo a inflamação do 

tecido periodontal 7 e a ativação da resposta imune adaptativa. Essas moléculas são produzidas 

como precursores inativos, pro-IL-1𝛽 e pro-IL-18, em resposta à padrões moleculares associados 

a patógenos (PAMPs) e padrões moleculares associados a danos (DAMPs). DAMPs e PAMPs 

são detectados por receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) presentes em células da 

imunidade inata, incluindo os receptores do tipo NOD ou receptores similares ao domínio de 

oligomerização ligante de nucleotídeo  (NLRs do inglês NOD-like receptors/ Nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat-containing receptor) 8.  
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A conversão de pró-IL-1𝛽 e pró-IL-18, através da clivagem pela enzima caspase-1, em 

suas formas biologicamente ativas, ocorre devido à ativação do inflamassoma 9, um complexo 

multiprotéico de sinalização e regulação dos processos imunológicos inatos desencadeados em 

resposta as infecções e substâncias estranhas; do qual, a atividade excessiva, pode ser 

prejudicial, sendo associada a doenças autoimunes e auto inflamatórias 10,11. 

Vários tipos diferentes de inflamassomas já foram identificados, incluindo NLRP2 (NLR, 

pyrin domain containing 2), NLRP3 (NLR, pyrin domain containing 3),  AIM2 (Absent in melanoma 

2) e IFI16 (interferon gamma inducible protein 16) 12.  

A relação entre inflamassomas e doença periodontal tem sido bastante avaliada na 

literatura 6,13–19. A expressão gengival de alguns inflamassomas aumentaram na presença de DP 

em comparação à controles saudáveis 20. Por exemplo, a superexpressão e os níveis salivares 

de NLRP3, o mais estudado dos inflamassomas, já se mostraram significativamente elevados 

em indivíduos com periodontite 17.  

O  NLRP3 é codificado pelo gene de mesmo nome, localizado no cromossomo 1 21, 

apresenta uma série de polimorfismos, os quais já foram descritos e associados com diferentes 

doenças autoimunes e auto inflamatórias, sendo considerado um ponto chave de sinalização na 

resposta imune 22. Ele tem sido implicado em uma ampla gama de doenças, incluindo doença de 

Alzheimer, DM2 e doenças infecciosas. Uma variedade de estímulos pode ativar esse 

inflamassoma, então, compreendê-los permite o desenvolvimento de inibidores específicos para 

tratar doenças relacionadas ao NLRP3 23. Recentemente; algumas vias terapêuticas, baseadas 

na inibição do inflamassoma NLRP3, foram eficazes no tratamento da periodontite diabética 

experimental e doenças inflamatórias 19,24. 

Adicionalmente, NLRP3 participa não apenas da indução da inflamação crônica, mais na 

gênese de várias complicações em diabéticos 25, ratificando que a regulação positiva pode levar 

a um aumento na produção de IL-1β 20,26.  

Outro inflamassoma estudado é o IFI16 (interferon gamma inducible protein 16), 

codificado por gene de mesmo nome, localizado no cromossomo 1. Embora a maioria dos 

inflamassomas se formem no citosol, esse é ativado no núcleo celular. IFI16 é uma proteína 

multifuncional devido à sua capacidade de se ligar a várias proteínas alvo e, por sua vez, modular 

uma variedade de funções celulares, incluindo regulação do ciclo celular, apoptose/ piroptose, 

respostas à danos no DNA e inflamação. Alterações que afetem a expressão ou a função da 

mesma podem levar à predisposição e desenvolvimento da doença periodontal 6. Marchesan et 

at. (2017) observaram haplótipos associados com aumento do sangramento à sondagem e dos 
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níveis de microrganismos periodontais, sendo o polimorfismo rs6940 considerado como 

provavelmente prejudicial para a função da proteína 14. 

A proteína CASP-1 atua como ponto em comum entre os dois inflamassomas e efetua o 

processamento das citocinas pro-inflamatórias em suas formas ativas. Variações genéticas no 

gene  CASP-1, localizado no cromossomo 11 27, pode alterar a função de clivagem e promover 

a indução da morte celular por piroptose, com consequente desequilíbrio da resposta inflamatória 

28. As citocinas processadas pela caspase-1, particularmente IL-1β, podem modular a 

diferenciação e a atividade dos osteoclastos, afetando a renovação e a reabsorção óssea 

inflamatória na periodontite 18 

A relevância dos inflamassomas para a resposta imune é demonstrada pela associação 

entre polimorfismos em genes que codificam seus componentes protéicos e condições 

inflamatórias autoimunes 18. Essas alterações genéticas e o aumento da expressão tecidual de 

proteínas relacionadas, são clinicamente correlacionadas a fenótipos de doenças 6, fazendo-se 

necessário a identificação de fatores genéticos que controlam a inflamação oral 1.  

A variação na susceptibilidade humana à periodontite há muito tempo é aceita. Além disso, 

os processos inflamatórios e imunológicos nessa doença são complexos e, embora várias 

informações estejam disponíveis, muitas questões permanecem 7. Sabendo-se que influências 

ambientais, mas também genéticas desempenham um papel no processo de susceptibilidade e 

considerando a periodontite como um excelente modelo para estudar o papel dos 

inflamassomas, devido à abundância de PAMPs e DAMPs e à elevada proporção de macrófagos 

no microambiente tecidual 18, o presente trabalho se propôs a investigar a relação entre 

polimorfismos de único nucleotídeo (SNPs) nos genes NLRP3, CASP1 e IFI16 na presença da 

periodontite em indivíduos com ou sem diabetes em uma população do nordeste brasileiro. 

 

METODOLOGIA 

População, desenho, coleta de amostras biológicas e considerações éticas 

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle onde a amostragem aconteceu de forma 

aleatória e não-probabilística, totalizando 285 indivíduos, sendo 111 com Diabetes Mellitus tipo 

2 (DM2) + Periodontite (P), 102 com apenas Periodontite (P) e 72 indivíduos controles saudáveis 

(CS) oriundos do Estado de Pernambuco, Brasil.  

Os indivíduos foram recrutados durante o período de 2015 a 2017 no Ambulatório de 

Endocrinologia do Hospital Agamenon Magalhães (HAM) e na Clínica Escola do Programa de 
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Pós-graduação em Odontologia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), seguindo os 

critérios de inclusão e exclusão abaixo: 

 Critérios de inclusão para o grupo com DM2 + P: ser portador de DM2 e ter o diagnóstico 

clínico de periodontite crônica (PC) 29,30;  idade mínima de 35 anos e, no mínimo, 8 dentes 

naturais (excluindo os com indicação de exodontia) 31. 

 Critérios de inclusão para o grupo com apenas P: ter o diagnóstico clínico de PC 29,30; ter 

idade mínima de 35 anos e, no mínimo, 8 dentes naturais (excluindo os com indicação de 

exodontia) 31.  

 Critérios de inclusão para o grupo CS: ter idade mínima de 35 anos, e, no mínimo, ter 8 

dentes naturais (excluindo os com indicação de exodontia) 31. 

 Critérios de exclusão geral: ter feito uso de antibióticos nos últimos 6 meses; fazer uso de 

anti-inflamatórios de forma crônica; apresentar condições que comprometam a imunidade 

sistêmica; estar grávida ou lactante; ter se submetido a tratamento periodontal nos últimos 

6 meses; ser fumante e usar aparelho ortodôntico. 

 Para o grupo apenas com P, ser portador de DM2 também foi um critério de exclusão. 

Assim como apresentar DM2 e/ou P o foi para o grupo controle. 

 

Para cada indivíduo foi preenchido um periograma e o diagnóstico clínico de periodontite 

foi realizado com base na classificação vigente no momento das coletas 32,33. Posteriormente, os 

grupos foram reorganizados considerando o “Novo esquema de classificação para doenças e 

condições periodontais e peri-implantar” 34. 

Todos os procedimentos metodológicos e clínicos realizados neste estudo foram 

apreciados e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciências da 

Saúde da UFPE - Recife/PE (registro nº 1310208) e do HAM (registro nº 1368830). Todos os 

indivíduos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) concordando em 

participar da pesquisa. Além disso, seguiu-se a norma 466/12 do Conselho Nacional de Saúde 

(CNS), que regulamenta a pesquisa em humanos; a Declaração de Helsinque (1964) e o 

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). 

 

Coleta das amostras biológicas, extração de DNA e genotipagem 

A obtenção do material genético de cada indivíduo foi realizada a partir da coleta de 
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amostras de saliva, em tubos de 15ml estéreis tipo Falcon. Para isso, foi solicitado ao indivíduo 

cuspir no tubo durante 3 minutos 35.  

Para extração do DNA da saliva foi utilizado o kit para isolamento de DNA genômico 

Wizard® (PROMEGA) (seguindo o mesmo protocolo do fabricante para amostras de sangue). 

Em seguida, o DNA isolado foi quantificado e verificado quanto sua pureza, através do 

espectrofotômetro Thermo ScientificTM NanoDrop 2000 (Thermo Fischer®). 

Para a genotipagem, inicialmente, foi efetuada a seleção dos polimorfismos, baseando-se 

nos valores das frequências alélicas mínimas (do inglês “Minim Allele Frequency – MAF”) 

superiores a 0,1 (10%) nas populações caucasiana (Utah Residents with Northern and Western 

Europian Ancestry - CEU) e/ou africana (Yoruba in Ibadan, Nigeria -YRI) e também de acordo 

com as bases de dados NCBI e 1000genomes 36. Além disso, considerou-se a importância 

funcional das variantes e seu papel na inflamação, atestadas por estudos da literatura 18,23,37,38. 

Foram selecionados três polimorfismos de único nucleotídeo (SNPs) não-sinônimos nos genes 

NLRP3 (rs35829419), CASP1 (rs61751523) e IFI16 (rs6940).  

A genotipagem foi realizada através da reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo 

real utilizando sondas alelo específicas (TaqMan®) e o termociclador ABI 7500 (Applied 

Biosystems®). 

 

Análise estatística 

As frequências alélicas e genotípicas, para cada SNP, foram calculadas por contagem 

direta utilizando o programa Genotype Transposer 39. A distribuição dos genótipos e sua 

aderência ao Equilíbrio de Hardy-Weinberg para cada grupo e para cada SNP foi verificada 

através do teste Qui-Quadrado. 

As possíveis associações entre os grupos e as frequências alélicas e genotípicas foram 

realizadas através do teste Exato de Fisher, utilizando tabelas de contingência 2 x 2, no programa 

R 40. 

As variáveis categóricas foram comparadas através do Teste Exato de Fisher. Já as 

variáveis quantitativas foram, inicialmente, verificadas quanto sua distribuição normal através do 

Teste de Shapiro-Wilk, e posteriormente, comparadas por meio de análises univariadas através 

do Teste de Mann-Whitney, utilizando o programa GraphPad Prisma 5.0.1. Para todas as 

análises, o nível de significância foi de α<0,05. 
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RESULTADOS 

 Os resultados descritivos do estudo, encontram-se na tabela 1. Diferenças significativas 

foram evidenciadas entre os grupos quanto ao sexo, idade, estado civil, renda, histórico de 

tabagismo, escolaridade e características intraorais (número de dentes, profundidade de 

sondagem, perda de inserção clínica, sangramento à sondagem e presença de placa visível).  

O sexo feminino foi predominante em todos os grupos, com frequências superiores a 72%. 

No entanto, o sexo masculino foi significativamente mais frequente entre os indivíduos com 

DM2+P (27%; p=0,005) e com apenas P (23,8%; p=0,021) em relação aos controles saudáveis 

(10,4%). 

 Em relação a idade, observou-se que tanto os indivíduos DM2+P (59 anos; p=0,0001) 

quanto os indivíduos com apenas P (52 anos; p=0,0001) apresentaram uma maior mediana de 

idade em comparação aos controles saudáveis (47 anos), diferindo estatisticamente. 

Quanto ao estado civil, a maioria dos indivíduos dos três grupos eram de casados. A 

comparação entre os grupos DM2+P e P, revelou, curiosamente, que indivíduos solteiros eram 

mais comuns no grupo apenas com periodontite (33%) do que entre os indivíduos DM2+P 

(19,8%; p=0,025). 

A renda também se mostrou significativamente diferente entre os grupos. Controles 

saudáveis apresentaram uma mediana de 2 salários-mínimos, enquanto indivíduos DM2+P 

(p=0,0001) e P (p=0,0002), 1 salário mínimo. 

Ratificando uma informação já bem reconhecida, na variável “histórico de tabagismo”, 

observou-se que o fato de já ter fumado foi significativamente mais comum entre indivíduos dos 

grupos DM2+P (p=0,0002) e P (p=0.009), quando comparados ao grupo saudável. 

Quanto a escolaridade, a maioria dos indivíduos dos três grupos possuíam o ensino médio 

completo. A baixa escolaridade (analfabeto e fundamental incompleto) foi significativamente mais 

frequente entre indivíduos DM2+P (9% e 26,1%, respectivamente) em relação aos indivíduos 

com apenas P (0,9%; p=0,003 e 14,7%; p=0,025, respectivamente) e controles saudáveis (1,3%; 

p=0,019 e 6,5%; p=0,001, respectivamente). Indivíduos com ensino fundamental completo foram 

significativamente mais frequentes entre DM2+P (14,4%) em comparação com controles 

saudáveis (3,9%; p=0,009). Por outro lado, indivíduos com alta escolaridade (pós-graduação) 

foram significativamente mais frequentes entre os controles saudáveis (14,3%) que em 

indivíduos com DM2+P (1,8%; p=0.031). 
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Em relação às características clínicas intraorais, também se observaram diferenças 

significativas entre os 3 grupos. Entre os indivíduos DM2+P, observou-se um menor número de 

dentes, uma maior profundidade de sondagem e uma maior perda de inserção clínica, diferindo 

significativamente em relação aos indivíduos do grupo P (p<0,05) e controles saudáveis (p<0,05). 

Indivíduos com apenas P apresentaram valores superiores do percentual de sangramento à 

sondagem, diferindo significativamente dos controles saudáveis. 

Quanto a presença de placa visível, o maior percentual foi identificado no grupo DM2+P, 

o que não diferiu significativamente do grupo com apenas P. Mas ambos (DM2+P e P), 

mostraram diferença significante comparados aos controles saudáveis. 

 Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos DM2+P e P em relação 

ao estádio, grau e extensão da doença periodontal. 

Na tabela 2, encontram-se as distribuições alélicas e genotípicas para os SNPs em 

NLRP3, CASP1 e IFI16 nos três grupos estudados. As distribuições genotípicas foram 

condizentes com o equilíbrio de Hardy-Weinberg, exceto para os SNPs rs35829419 (controles 

saudáveis), rs61751523 (DM2+P) e rs6940 (P). 

Para todas as variantes estudadas foram observadas diferenças percentuais em relação 

a distribuição alélica e genotípica entre os indivíduos DM2+P, P e controles saudáveis, no 

entanto, estas não foram estatisticamente significativas. 

Também analisamos a presença dos genótipos variantes em relação as características 

clínicas intraorais e aquelas relacionadas a nova classificação clínica da periodontite. Os 

resultados foram apresentados na tabela 3 e como material suplementar nas tabelas S1, S2, S3, 

S4 e S5. Dentre todas as características analisadas, diferenças significativas só foram 

observadas para o estádio da doença periodontal entre indivíduos com apenas periodontite em 

relação a variantes de CASP1 (Tabela 3). 

A presença dos genótipos variantes para o gene CASP1 (CT+CC) foi significativamente 

mais frequente entre indivíduos com apenas periodontite no estádio II (28,6%) em comparação 

com indivíduos com periodontite no estádio III (4,7%, p=0,027). 
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DISCUSSÃO 

A periodontite é a sexta das doenças mais prevalentes globalmente 3. Um dos seus 

principais fatores de risco 41, o diabetes, teve sua prevalência triplicada em todo o mundo de 

2006 a 2017, onde o tipo 2 responde por 90% dos casos 3 e tem a periodontite como a sexta 

complicação mais presente 2. 

Embora os componentes do biofilme bacteriano sejam semelhantes em indivíduos 

diabéticos e não diabéticos, há um aumento da resposta imune inflamatória nestes primeiros, 

particularmente durante episódios de hiperglicemia, resultando, assim, numa produção 

exacerbada de citocinas pró-inflamatórias 2. Essas citocinas são produtos da ativação de 

inflamassomas, que tanto respondem à presença das bactérias periodontopatogênicas (PAMPs) 

como ao dano tecidual causado pelo estado inflamatório crônico na diabetes (DAMPs) 42. Neste 

sentido, o presente trabalho avaliou a relação entre polimorfismos em genes que codificam 

proteínas do inflamassoma e a presença de periodontite em pacientes diabéticos ou não. 

Os dados descritivos das características clínico-epidemiológicas indicaram uma forte 

influência das variáveis na doença periodontal. O sexo masculino se mostrou como fator de risco 

para periodontite, seja ela associada ou não a DM2. Historicamente, o sexo feminino tem o hábito 

de maior cuidado com as questões de saúde, o que pode explicar essa associação 43; inclusive 

no Brasil, já foi visto que o maior número de diagnósticos de doenças crônicas é realizado em 

mulheres, por não se ter uma boa adesão do sexo masculino aos serviços de saúde, se tornando 

um grande desafio da saúde pública 44.  

Indivíduos mais velhos também apresentaram uma maior susceptibilidade à periodontite 

e/ou ao diabetes, sendo esperada essa relação, visto que as doenças crônicas têm o tempo 

como fator importante para o desenvolvimento e a progressão 45. 

A renda 46 e a escolaridade 44 são fatores sociais de risco para a saúde. Na população de 

estudo, indivíduos controles saudáveis apresentaram uma maior renda, da mesma forma que 

um alto grau de escolaridade, esta também foi associada com uma menor susceptibilidade à 

DM2+P. Enquanto o analfabetismo e a baixa escolaridade aumentaram a chance da presença 

de DM2+P em relação aos outros dois grupos. 

Liu et al. (2018) investigaram diferentes variáveis em relação a periodontite e diabetes tipo 

2, e constatou que disparidades de gênero foram encontradas, mesmo após regressão logística 

com ajustes para dados demográficos, socioeconômicos e comportamentais. Mais 

especificamente, semelhante ao presente trabalho, dadas as diferenças metodológicas, as taxas 
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de prevalência mais altas de periodontite moderada-grave foram em indivíduos com  maior idade, 

do sexo masculino, com baixa renda e menor escolaridade 47. 

O histórico de tabagismo também foi considerado na anamnese dos indivíduos e os 

resultados corroboraram com a literatura, onde o fato de ser fumante ou já ter fumado está 

associado a uma maior susceptibilidade à periodontite 48 em diabéticos e não diabéticos, devido 

aos diversos efeitos do tabaco nos tecidos bucais (comprometimento do reparo tecidual e o 

aumento da perda óssea alveolar). Adicionalmente, as proporções de citocinas pró-inflamatórias 

aumentam ainda mais em indivíduos com periodontite associada à fatores de risco, como: o 

tabagismo, contribuindo para uma carga inflamatória sistêmica e aumento do risco de 

complicações em todo organismo 49. 

Quanto as características intraorais, o maior número de dentes e o menor índice de placa 

visível esteve no grupo de pacientes saudáveis. As maiores médias de profundidade de 

sondagem e perda de inserção foram no grupo DM2+P, assim como estudo recente realizado no 

sudeste do Brasil 50. O maior percentual de sangramento esteve para o grupo apenas com 

periodontite, onde o mais esperado seria para o grupo DM2+P. Outros fatores podem ter 

influenciado, como o controle do diabetes e da doença periodontal, visto que tais indivíduos eram 

acompanhados em hospital de referência para o diabetes no estado de Pernambuco, o que pode 

ser relacionado com a ausência de diferenças entre os indivíduos DM2+P e P quanto ao estádio, 

grau e extensão da periodontite. 

A análise dos SNPs estudados com a DM2 e a periodontite não evidenciou diferenças 

signficativas, apesar das diferenças percentuais. Em relação ao SNP rs35829419 de NLRP3, em 

trabalho anterior, também não foram encontrados registros de sua associação com a 

periodontite, no entanto foi associado a risco aumentado de complicações macrovasculares em 

indivíduos diabéticos51. 

Sabe-se que a expressão de NLRP3 e IL-1β no epitélio gengival oral de indivíduos com 

periodontite crônica e diabetes mellitus tipo 2 é significativamente aumentada, sugerindo que um 

estado hiperglicêmico pode exacerbar o estado de inflamação do tecido gengival ao ativar a via 

do inflamassoma NLRP3 52. 

O uso de inibidores de NLRP3 em estudos clínicos na DM2 e prevenção de suas 

complicações estão sendo explorados 25. Avaliação experimental sugeriu que a piroptose 

mediada por NLRP3 tem um papel significativo na periodontite associada ao diabetes em 

camundongos, indicando ser essa a razão principal da inflamação exacerbada, além de pontuar 
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a melhora pelo tratamento com metformina 53, o antidiabético mais usado no Brasil, que tem sido 

alvo de trabalhos avaliando sua ação anti-inflamatória, via NLRP3, na periodontite relacionada 

ao diabetes 54. 

Adicionalmente, é importante pontuar que a maioria dos registros prévios são estudos in 

vitro 55 e/ou relacionados mais diretamente às interleucinas 50; onde, por exemplo, polimorfismos 

do gene da IL-18, que é produto da ativação dos inflamassomas, também não foram associados 

com a doença periodontal 56. 

Sobre o SNP rs6940de IFI16, uma variação não-sinônima que, quando presente, pode 

alterar a função da proteína final, não foram encontrados estudos relacionados ao diabetes; 

porém, avaliação de haplótipos, rs6940 e rs1057028, foram significativamente associados com 

aumento do sangramento à sondagem e das concentrações de patógenos periodontais 14. 

Adicionalmente, o haplótipo rs6940T-rs855873G foi identificado como fator de risco para a 

doença de Beçet, na qual já foi proposto o papel de agentes infecciosos orais no 

desencadeamento da doença 57.  

Avaliando a relação dos genótipos com os estádios da periodontite, observou-se que a 

presença dos genótipos variantes do SNP rs61751523 em CASP1, no grupo com apenas 

periodontite, foi mais comum em indivíduos no estádio II que ao III da doença, sugerindo que 

essas variantes podem diminuir a velocidade da progressão da doença, sendo um fator de menor 

susceptibilidade na população estudada. Por se tratar de um SNP não-sinônimo e alterar a 

sequência de aminoácidos da proteína, sua presença pode diminuir a ação da enzima e, 

consequentemente, a clivagem de pro-IL-1β, a secreção de IL-1β madura e a morte celular 

induzida por caspase-1, entre outras funções. Entretanto, autores já afirmaram que as variantes 

na caspase-1 humana, incluindo rs61751523, não necessariamente previne doenças auto 

inflamatórias moderadas e graves 28, o que não extingue a possibilidade de diminuir ou tornar 

mais lenta a progressão da periodontite. 

Por outro lado, Aral et al. (2020) não identificaram diferenças nos níveis de caspase-1 

entre indivíduos com gengivite, periodontite crônica e periodontite agressiva em comparação 

com indivíduos saudáveis, embora uma tendência para níveis aumentados, tenha sido 

observada nos grupos de doenças 58. Adicionalmente, Cheng et al. (2017) observaram em um 

estudo experimental, que a hipóxia associada a periodontite levou ao aumento da maturação da 

IL-1β e da morte celular, induzidas por caspase-1 em espécimes de periodontite 13. 



34 
 

 

 

O aumento da transcrição do inflamassoma em resposta aos biofilmes supragengivais é 

compatível com os eventos inflamatórios iniciais na doença periodontal, enquanto a diminuição 

da transcrição em resposta aos biofilmes subgengivais corrobora com a baixa da resposta imune 

do hospedeiro, em favor da sobrevivência e persistência do patógeno 59, caracterizando a 

cronicidade da doença, na maioria dos casos. Isso pode sugerir que a expressão dos 

componentes do inflamassoma pode variar de acordo com o tempo de progressão da doença.  

Algumas distribuições genotípicas não estavam de acordo com o Equilíbrio de Hardy-

Weinberg, o que pode ter influenciado nas análises. É possível que nos grupos DM2+P (CASP-

1) e P (IFI16) a divergência do equilíbrio aconteceu devido a própria doença, a qual pode 

promover seleção em direção a um genótipo. Ademais, o tamanho amostral também pode ter 

influenciado, principalmente os controles saudáveis (NLRP3), devido a pequena quantidade. O 

número amostral baixo pode estar relacionado aos rigorosos critérios de inclusão e exclusão 

utilizados no estudo, que apesar de caracterizar bem os grupos, evitando vieses na pesquisa, 

dificultaram a formação de grupos mais numerosos, principalmente em relação ao grupo de 

indivíduos saudáveis.  

Além disso, a adequação a Nova Classificação para Doenças Periodontais 34, também se 

apresentou como uma dificuldade, visto que as coletas finalizaram antes de sua publicação. 

Entretanto, isso tornou a amostra mais fidedigna à realidade clínica da doença, principalmente 

para análises genéticas. Porém, como ainda são poucos os trabalhos com diabetes e doença 

periodontal utilizando a nova classificação, houve uma restrição para a comparação dos nossos 

resultados com outros anteriores. Isso é compreensível, pois as pesquisas em periodontia estão 

num período de transição e adaptação à nova classificação, o que não inviabiliza a qualidade 

das mesmas 26. 

Por fim, diante das evidências científicas apresentadas, novas pesquisas precisam ser 

realizadas. O presente trabalho leva a sugerir a “caspase-1” como tema importante para outras 

descobertas. Considerando que essa enzima é ponto em comum entre os inflamassomas, o 

achado atual é algo relevante e ainda não encontrado na literatura. 
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CONCLUSÃO 

O presente estudo ratifica que fatores epidemiológicos, clínicos e genéticos influenciam 

no contexto da periodontite, seja na presença ou ausência de diabetes. 

Entretanto, não foram encontradas evidências estatísticas da associação dos 

polimorfismos estudados com a susceptibilidade à diabetes e à periodontite. Porém, para o gene 

CASP1, a presença de variantes pode estar relacionada a um menor avanço da doença 

periodontal, dado nunca antes observado. 

 Diante dos conhecimentos já disponíveis, é importante que estudos continuem sendo 

executados, buscando esclarecer os fatores genéticos envolvidos na etiologia e desenvolvimento 

da periodontite, principalmente em pacientes diabéticos; visto a relação dessas patologias, o 

caráter multifatorial de ambas e a possibilidade de oferecer um tratamento individualizado e 

eficaz a cada paciente. 

 

‘Não houve conflitos de interesse nesse trabalho. ’ 
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TABELAS 

 

Tabela 1. Caracterização clínico-epidemiológica de indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 e periodontite, com apenas periodontite e controles saudáveis do Estado de 
Pernambuco.  

 
Variáveis Clínico-
epidemiológicas 

 
Indivíduos 

Testes Univariados  
OR (IC95%), p-value 

DM2+P 
(n = 111)  

P 
(n=109) 

CS 
(n=77) 

DM2+P vs P DM2+P vs CS P vs CS 

Sexo# 

Feminino 81 (73.0) 83 (76.2) 69 (89.6) Referência 

Masculino 30 (27.0) 26 (23.8) 8 (10.4) 1.18 (0.62-2.28), 0.644 3.18 (1.31-8.56), 0.005* 2.69 (1.09-7.32), 0.021* 

Idadeª 

Mediana (IQR) 59 (52-65) 52 (45-59) 47 (40-56) < 0.0001* <0.0001* 0.0054* 

Estado Civil# 

Casado 69 (62.2) 52 (47.7) 38 (49.4) Referência 

Solteiro 22 (19.8) 36 (33.0) 23 (29.9) 0.46 (0.23-0.92), 0.025* 0.53 (0.24-1.13), 0.102 1.14 (0.56-2.37), 0.735 

Divorciado 9 (8.1) 11 (10.1) 11 (14.3) 0.62 (0.21-1.78), 0.341 0.45 (0.15-1.32), 0.133 0.73 (0.26-2.08), 0.633 

Viúvo 10 (9.0) 10 (9.2) 4 (5.2) 0.76 (0.26-2.19), 0.630 1.37 (0.36-6.41), 0.769 1.82 (0.48-8.54), 0.393 

Não-informado 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.3) nc nc nc 

Renda (salário-mínimo) ª 

 Mediana (IQR) 1 (1-2) 1 (1-2.9) 2 (1.1-4.5) 0.8571 <0.0001* 0.0002* 

Histórico de Tabagismo# 

Não 67 (60.4) 75 (68.8) 66 (85.7) Referência 

Sim 44 (39.6) 34 (31.2) 11 (14.3) 1.45 (0.80-2.63), 0.207 3.91 (1.80-9.15), 0.0002* 2.71 (1.22-6.41), 0.009* 

Escolaridade# 

Analfabeto 10 (9.0) 1 (0.9) 1 (1.3) 13.2 (1.73-597.78), 0.003* 9.77 (1.27-445.48), 0.019* 0.74 (0.01-59.68), 1.000 

Fundamental Incompleto 29 (26.1) 16 (14.7) 5 (6.5) 2.43 (1.08-5.62), 0.025* 5.70 (1.88-21.15), 0.001* 2.35 (0.73-9.01), 0.138 

Fundamental Completo 16 (14.4) 13 (11.9) 3 (3.9) 1.66 (0.65-4.30), 0.280 5.24 (1.32-30.62), 0.009* 3.17 (0.78-18.68), 0.095 

Médio Incompleto 9 (8.1) 8 (7.3) 5 (6.5) 1.51 (0.46-5.03), 0.592 1.79 (0.48-7.53), 0.389 1.18 (0.31-5.01), 1.000 

Médio Completo 34 (30.6) 46 (42.2) 34 (44.1) Referência 

Superior Incompleto 2 (1.8) 5 (4.6) 3 (3.9) 0.54 (0.05-3.57), 0.695 0.67 (0.05-6.24), 1.000 1.23 (0.22-8.46), 1.000 

Superior Completo 6 (5.4) 9 (8.2) 15 (19.5) 0.90 (0.24-3.16), 1.000 0.40 (0.11-1.27), 0.131 0.45 (0.15-1.24), 0.105 

Pós-graduação 2 (1.8) 10 (9.2) 11 (14.3) 0.27 (0.03-1.41), 0.117 0.18 (0.02-0.94), 0.031* 0.67 (0.23-1.97), 0.466 

Não sabe 3 (2.7) 1 (0.9) 0 (0.0) nc nc nc 
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Número de Dentesª 

Mediana (IQR) 15 (11-21) 20 (13.5-23.5) 22 (17-25.5) 0.0004* <0.0001* 0.0259* 

Profundidade de Sondagem (mm) ª 

Mediana (IQR) 2.41 (2.01-2.83) 2.14 (1.92-2.47) 1.92 (1.75-2.02) 0.008* <0.0001* <0.0001* 

Nível de Inserção Clínica (mm) ª 

Mediana (IQR) 3.5 (2.79-4.89) 3.11 (2.56-3.86) 2 (1.86-2.19) 0.0086* <0.0001* <0.0001* 

Índice de Sangramento (%) ª 

Mediana (IQR) 6.67 (1.04-19.44) 12.5 (3.06-25.48) 2.63 (0.0-8.92) 0.0139* 0.0003* <0.0001* 

Índice de Placa (%)ª 

Mediana (IQR) 21.87 (7.95-34.0) 19.74 (8.07-33.01) 12.5 (2.64-24.4) 0.7559 0.0017* 0.0020* 

Estádio de Periodontite# 

I 5 (4.5) 9 (8.2) - 0.54 (0.13-1.92), 0.399 - - 

II 13 (11.7) 18 (16.5) - 0.70 (0.29-1.66), 0.425 - - 

III 63 (56.7) 61 (56.0) - Referência - - 

IV 30 (27.0) 21 (19.3) - 1.38 (0.68-2.83), 0.405 - - 

Grau de Periodontite# 

A 0 (0.0) 8 (7.4) - nc - - 

B 66 (59.5) 65 (59.6) - Referência - - 

C 45 (40.5) 36 (33.0) - 1.23 (0.68-2.23), 0.482 - - 

Extensão de Periodontite# 

Localizada 19 (17.1) 21 (19.3) - 0.87 (0.41-1.82), 0.728   

Generalizada 92 (82.9) 88 (80.7) - Referência   

IQR = Interquartil; n= número amostral; nc= não-calculado; *= p-value significativo (p<0.05); IC95% = Intervalo de Confiança de 95%; OR = Odds ration; DM2+P = Diabetes 
Mellitus tipo 2 + Periodontite; P= Periodontite; CS = Controle Saudável; # = Teste Exato de Fisher; ª = Teste de Mann-Whitney  
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Tabela 2. Distribuição das frequências alélicas e genotípicas de SNPs nos genes NLRP3, CASP1 e IFI16 em indivíduos 
com diabetes tipo 2 e periodontite (DM2+P), com apenas periodontite (P) e controles saudáveis (CS) de uma população 
do Nordeste brasileiro. 

 
Genes (SNPs) 

Alelos/ 
Genótipos 

 
Indivíduos 

Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

 
DM2+P  
n (%)  

 
P  

n (%) 

 
CS  

n (%) 

 
DM2+P vs CS 

 
P vs CS 

 
DM2+P vs P 

NLRP3 (rs35829419)   
C 216 (96,8) 195 (96,5) 134 (96,7)  Referência  
A 7 (3,2) 7 (3,5) 6 (4,3) 0.72 (0.20-2.67), 0.574 0.80 (022-2.96), 0.777 0.90 (0.26-3.08), 1.000 

CC 101 (93,5) 94 (93,1) 65 (92,9)  Referência  
AC 7 (6,5) 07 (6,9) 4 (5,7) 1.12 (0.27-5.45), 1.000 1.21 (0.29-5.86), 1.000 0.93 (0.27-3.24), 1.000 
AA 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,4) nc nc nc 

EHW 0,121 0,130 6,447    

CASP1 (rs61751523)   
T 198 (94,3) 150 (93,8) 118 (95,2)  Referência  
C 12 (5,7) 10 (6,2) 6 (4,8) 1.19 (0.40-3.97), 0.807 1.31 (0.42-4.52), 0.796 0.91(0.35-2.42), 0.828 
TT 93 (88,6) 71 (88,8) 56 (90,3)  Referência  
CT 12 (11,4) 8 (10,0) 6 (9,7) 1.20 (0.39-4.13), 0.801 1.05 (0.30-3.90),1.000 1.14 (0.40-3.41), 0.816 
CC 0 (0,0) 1 (1,2) 0 (0,0) nc nc nc 

EHW 3,857 1,721 0,160    

IFI16 (rs6940) 
A 155 (91,2) 156 (86,7) 58 (85,3)  Referência  
T 15 (8,8) 24 (13,3) 10 (14,7) 0.56 (0.22-1.48), 0.241 0.89 (0.38-2.22), 0.837 0.63 (0.29-1.30), 0.234 

AA 71 (83,5) 70 (77,8) 26 (76,5)  Referência  
AT 13 (15,3) 16 (17,8) 6 (17,6) 0.79 (0.25-2.83), 0.780 0.99 (0.32-3.43), 1.000 0.80 (0.33-1.93), 0.685 
TT 1 (1,2) 4 (4,4) 2 (5,9) 0.17 (0.003-3.73), 0.187 0.74 (0.10-8.70), 0.665 0.25 (0.01-2.59), 0.366 

EHW 0,208 4,793 2,990    
*p-value significativo (<0.05); EHW= Equilíbrio de Hardy-Weinberg; OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; nc= não calculado; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e 
periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; CS= Indivíduos controles saudáveis. 
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Tabela 3. Distribuição de genótipos variantes de SNPs nos genes NLRP3, IFI16 e CASP1 de acordo com os estádios da doença 

periodontal em indivíduos com diabetes tipo 2 e periodontite (DM2+P) e com apenas periodontite (P). 

Genes/ Genótipos 

variantes 

 

Estádios da  

Doença Periodontal 

Teste Exato de Fisher 

OR (IC95%), p-value 

I 

n (%) 

II 

n (%) 

III 

n (%) 

IV 

n (%) I vs II I vs III I vs IV II vs III II vs IV III vs IV 

DM2+P 

NLRP3 (rs35829419) 

- 5 (100,0) 12 (100,0) 59 (93,7) 25 (89,3) Referência 

+ 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (6,3) 3 (10,7) nc ns ns ns ns ns 

IFI16 (rs6940) 

- 4 (80,0) 5 (71,4) 43 (84,3) 19 (86,4) Referência 

+ 1 (20,0) 2 (28,6) 8 (15,7) 3 (13,6) ns ns ns ns ns ns 

CASP1 (rs61751523) 

- 5 (100,0) 10 (100,0) 54 (88,5) 24 (82,8) Referência 

+ 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (11,5) 5 (17,2) nc ns ns ns ns Ns 

P 

NLRP3 (rs35829419) 

- 9 (100,0) 16 (94,1) 50 (92,6) 19 (90,5) Referência 

+ 0 (0,0) 1 (5,9) 4 (7,4) 2 (9,5) ns ns ns ns ns Ns 

IFI16 (rs6940) 

- 8 (88,9) 10 (66,7) 39 (81,3) 13 (72,2) Referência 

+ 1 (11,1) 5 (33,3) 9 (18,7) 5 (27,8) ns ns ns ns ns Ns 

CASP1 (rs61751523) 

- 8 (100,0) 10 (71,4) 41 (95,3) 12 (80,0) Referência 

+ 0 (0,0) 4 (28,6) 2 (4,7) 3 (20,0) ns ns ns 0.13 (0.01 - 1.03), 0.027* ns Ns 
 *p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; ns= não significativo; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; 

nc=não calculado; + = presença; - = ausência; genótipos variantes: NLRP3 – AA+AC; IFI16 – AT+TT; CASP1 – CT+CC 
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MATERIAL SUPLEMENTAR 

Tabela S1. Distribuição de genótipos variantes de SNPs nos genes NLRP3, IFI16 e CASP1 de acordo com o grau e extensão da 

doença periodontal em indivíduos com diabetes tipo 2 e periodontite (DM2+P) e apenas com periodontite (P). 

Gene (SNP) 

Genótipo 

variante 

 

Doença Periodontal 

Grau  Extensão 

A 

n (%) 
 

B 

n (%) 
 

C 

n (%) 
 

Teste Exato de Fisher 

OR (IC95%), p-value 

 

Localizada 

n (%) 

 

Generalizada 

n (%) 

 

Teste Exato de Fisher 

OR (IC95%), (p-value) 
A vs B A vs C B vs C 

Diabetes Mellitus Tipo 2 + Periodontite 

NLRP3 (rs35829419)  

- 0 (0,0) 61 (93,8) 40 (93,0)  Referência  18 (94,7) 83 (93,3) Referência 

+ 0 (0,0) 4 (6,2) 3 (7,0) nc nc ns 1 (5,3) 6 (6,7) ns 

IFI16 (rs6940)  

- 0 (0,0) 46 (88,5) 25 (75,8)  Referência  12 (85,7) 59 (83,1) Referência 

+ 0 (0,0) 6 (11,5) 8 (24,2) nc nc ns 2 (14,3) 12 (16,9) ns 

CASP1 (rs61751523)  

- 0 (0,0) 58 (93,5) 35 (81,4)  Referência  17 (100) 76 (86,4) Referência 

+ 0 (0,0 4 (6,5) 8 (18,6) nc nc ns 0 (0,0) 12 (13,6) ns 

Periodontite 

NLRP3 (rs35829419)  

- 7 (87,5) 59 (96,7) 28 (87,5)  Referência  19 (95,0) 75 (92,6) Referência 

+ 1 (12,5) 2 (3,3) 4 (12,5) ns ns ns 1 (5,0) 6 (7,4) ns 

IFI16 (rs6940)  

- 5 (71,4) 43 (78,2) 22 (78,6)  Referência  13 (72,2) 57 (79,2) Referência 

+ 2 (28,6) 12 (21,8) 6 (21,4) ns ns ns 5 (27,8) 15 (20,8) ns 

CASP1 (rs61751523)  

- 5 (83,3) 48 (94,1) 18 (78,3)  Referência  15 (93,8) 56 (87,5) Referência 

+ 1 (16,7) 3 (5,9) 5 (21,7) ns ns ns 1 (6,2) 8 (12,5) ns 
*p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; ns=não é significativo; nc=não calculado; + = presença; - = ausência; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e 

periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; genótipos variantes: NLRP3 – AA+AC; IFI16 – AT+TT; CASP1 – CT+CC 
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Tabela S2. Distribuição dos genótipos variantes de SNPs nos genes NLRP1, CASP1 e IFI16 de acordo com as variáveis clínicas intraorais entre indivíduos 
com diabetes tipo 2 e periodontite (DM2+P), com apenas periodontite (P) e controles saudáveis (CS) de uma população do Nordeste brasileiro. 
 

 
 

Variáveis Clínicas 
Intraorais 

G
e
n

ó
ti

p
o

s
 

v
a
ri

a
n

te
s

 

NLRP3 (rs35829419) IFI16 (rs6940) CASP1 (rs61751523) 

Indivíduos Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

Indivíduos Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

Indivíduos Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

DM2+
P 

n (%) 

P 
n (%) 

CS 
n (%) 

DM2 
vs 
CS 

P  
vs  
CS 

DM2+
P  
vs  
P 

DM2+
P 

n (%) 

P 
n (%) 

CS 
n (%) 

DM2  
vs 
CS 

P  
vs  
CS 

DM2+P  
vs  
P 

DM2+ 
P 

n (%) 

P 
n (%) 

CS 
n (%) 

DM2  
vs 
CS 

P  
vs  
CS 

DM2+P 
 vs  
P 

 
 
 

Número 
de 

Dentes 

 
<20 

 

- 72 
(91,1) 

51 
(92,7) 

27 
(90,0) 

 Referência  54 
(83,1) 

39 
(79,6) 

13 
(81,3) 

 Referência  68 
(87,2) 

37 
(86) 

20 
(83,3) 

 Referência  

+ 7 
(8,9) 

4 
(7,3) 

3 
(10,0) 

ns ns ns 11 
(16,9) 

10 
(20,4) 

3 
(18,7) 

ns ns ns 10 
(12,8) 

6 
(14) 

4 
(16,4) 

ns ns ns 

 
≥20 

 

- 29 
(100) 

43 
(93,5) 

38 
(95,0) 

 Referência  17 
(85) 

31 
(75,6) 

12 
(70,6) 

 Referência  25 
(92,6) 

34 
(91,9) 

36 
(94,7) 

 Referência  

+ 0 
(0,0) 

3 
(6,5) 

2 
(5,0) 

ns ns ns 3 
(15) 

10 
(24,4) 

5 
(29,4) 

ns ns ns 2 
(7,4) 

3 
(8,1) 

2 
(5,3) 

ns ns ns 

 
 

Profundi
dade de 
Sondage
m (mm) 

 

 
<4 

 

- 98 
(93,3) 

92 
(92,9) 

65 
(92,9) 

 Referência  69 
(84,1) 

68 
(77,3) 

26 
(76,5) 

 Referência  90 
(88,2) 

70 
(88,6) 

56 
(90,3) 

 Referência  

+ 7 
(6,4) 

7 
(7,1) 

5 
(7,1) 

ns ns ns 13 
(15,9) 

20 
(22,7) 

8 
(23,5) 

ns ns ns 12 
(11,8) 

9 
(11,4) 

6 
(9,7) 

ns ns ns 

 
≥ 4 

 

- 3 
(100) 

2 
(100) 

0 
(0,0) 

 Referência  2 
(66,7) 

2 
(100) 

0 
(0,0) 

 Referência  3 
(100) 

1 
(100) 

0 
(0,0) 

 Referência  

+ 0 
(0,0) 

0 
(0,0) 

0 
(0,0) 

nc nc nc 1 
(33,3) 

0 
(0,0) 

0 
(0,0) 

nc nc nc 0 
(0,0) 

0 
(0,0) 

0 
(0,0) 

nc nc nc 

 
 
 

Índice de 
Sangram

ento 

 
<10% 

 

- 64 
(92,8) 

41 
(97,6) 

51 
(92,7) 

 Referência  50 
(86,2) 

25 
(69,4) 

23 
(79,3) 

 Referência  60 
(88,2) 

33 
(94,3) 

48 
(94,1) 

 Referência  

+ 5 
(7,2) 

1 
(2,4) 

4 
(7,3) 

ns ns ns 8 
(13,8) 

11 
(30,6) 

6 
(20,7) 

ns ns ns 8 
(11,8) 

2 
(5,7) 

3 
(5,9) 

ns ns ns 

 
≥10% 

 

- 37 
(94,9) 

53 
(89,8) 

14 
(93,3) 

 Referência  21 
(77,8) 

45 
(83,3) 

3 
(60,0) 

 Referência  33 
(89,2) 

38 
(84,4) 

8 
(72,7) 

 Referência  

+ 2 
(5,1) 

6 
(10,2) 

1 
(6,7) 

ns ns ns 06 
(22,2) 

9 
(16,7) 

2 
(40,0) 

ns ns ns 4 
(10,8) 

7 
(15,6) 

3 
(27,3) 

ns ns ns 

 
 
 

Placa  
Visível 

Present
e 

- 84 
(92,3) 

82 
(93,2) 

53 
(93,0) 

 Referência  58 
(81,7) 

62 
(78,5) 

22 
(81,5) 

 Referência  76 
(87,4) 

64 
(90,1) 

43 
(89,6) 

 Referência  

+ 7 
(7,7) 

6 
(6,8) 

4 
(7,0) 

ns ns ns 13 
(18,3) 

17 
(21,5) 

5 
(18,5) 

ns ns ns 11 
(12,6) 

7 
(9,9) 

5 
(10,4) 

ns ns ns 

Ausente - 17 
(100) 

12 
(92,3) 

12 
(92,3) 

 Referência  13 
(92,9) 

8 
(72,7) 

4 
(57,1) 

 Referência  16 
(94,1) 

7 
(77.8) 

13 
(92,9) 

 Referência  

+ 0 
(0,0) 

1 
(7,7) 

1 
(7,7) 

ns ns ns 1 
(7,1) 

3 
(27,3) 

3 
(42,9) 

ns ns ns 1 
(5,9) 

2 
(22,2) 

1 
(7,1) 

ns ns ns 

*p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; ns= não significativo; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; nc=não calculado; + = presença; 
- = ausência; genótipos variantes: NLRP3 – AA+AC; IFI16 – AT+TT; CASP1 – CT+CC. 
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Tabela S3.  Distribuição dos genótipos variantes dos genes NLRP1, CASP1 e IFI16 de acordo com os estádios da doença periodontal entre 

indivíduos com diabetes tipo 2 e periodontite (DM2+P) e com apenas periodontite (P). 

Genes (SNPs) 

Genótipos 

variantes 

 

 

Estádios da Periodontite 

 

I 

Teste 

Exato de 

Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

 

II 

Teste 

Exato de 

Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

 

III 

Teste 

Exato de 

Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

IV 

Teste 

Exato de 

Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

DM2+P 

 n (%) 

P  

n (%) 

DM2+P 

 n (%) 

P  

n (%) 

DM2+P 

 n (%) 

P  

n (%) 

DM2+P 

 n (%) 

P  

n (%) 

NLRP3 (rs35829419) 

- 5 (100,0) 9 (100,0) Referência 12 (100,0) 16 (94,1) Referência 59 (93,7) 50 (92,6) Referência 25 (89,3) 19 (90,5) Referência 

+ 0 (0,0) 0 (0,0) ns 0 (0,0) 1 (5,9) ns 4 (6,3) 4 (7,4) ns 3 (10,7) 2 (9,5) ns 

IFI16 (rs6940) 

- 4 (80,0) 8 (88,9) Referência 5 (71,4) 10 (66,7) Referência 43 (84,3) 39 (81,3) Referência 19 (86,4) 13 (72,2) Referência 

+ 1 (20,0) 1 (11,1) ns 2 (28,6) 5 (33,3) ns 8 (15,7) 9 (18,7) ns 3 (13,6) 5 (27,8) ns 

CASP1 (rs61751523) 

- 5 (100,0) 8 (100,0) Referência 10 (100,0) 10 (71,4) Referência 54 (88,5) 41 (95,3) Referência 24 (82,8) 12 (80,0) Referência 

+ 0 (0,0) 0 (0,0) ns 0 (0,0) 4 (28,6) ns 7 (11,5) 2 (4,7) ns 5 (17,2) 3 (20) ns 
*p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; ns= não significativo; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; nc=não calculado; 

+ = presença; - = ausência; genótipos variantes: NLRP3 – AA+AC; IFI16 – AT+TT; CASP1 – CT+CC 
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Tabela S4. Distribuição dos genótipos variantes dos genes NLRP1, CASP1 e IFI16 de acordo com o grau e extensão da doença periodontal entre 

indivíduos com diabetes tipo 2 e periodontite (DM2+P) e com apenas periodontite (P). 
Gene 

(SNPs)/ 

Genótip

os 

variante

s 

 

 

Doença Periodontal 

Grau Extensão 

 

A 
Teste Exato 

de Fisher 

OR 

(IC95%), p-

value 

 

B 
Teste Exato 

de Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

 

C 
Teste Exato 

de Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

Localizada 
Teste Exato 

de Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 

 
Generalizada 

Teste Exato 

de Fisher 

OR 

(IC95%), 

p-value 
DM2+P 

n (%) 

P 

n (%) 

DM2+P 

n (%) 

P 

n (%) 

DM2+P 

n (%) 

P 

n (%) 

DM2+P 

n (%) 

P 

n (%) 
DM2+P 

n (%) 

P 

n (%) 

NLRP3 (rs35829419) 

- 0 (0,0) 

7  

(87,5%) Referência 

61  

(93,8) 

59  

(96,7) Referência 

40  

(93) 

28  

(87,5) Referência 

18 

(94,7) 

19 

(95) Referência 

83 

(93,3) 

75 

(92,6) Referência 

+ 0 (0,0) 

1  

(12,5%) nc 

4  

(6,2) 

2  

(3,3) ns 

3  

(7) 

4 

(12,5) ns 

1 

(5,3) 

1 

(5) ns 

6 

(6,7) 

6 

(7,4) ns 

IFI16 (rs6940) 

- 0 (0,0) 

5 

(71,4%) Referência 

46  

(88,5) 

43 

(78,2) Referência 

25 

(75,8) 

22 

(78,6) Referência 

12 

(85,7) 

13 

(72,2) Referência 

59 

(83,1) 

57 

(79,2) Referência 

+ 0 (0,0) 

2 

(28,6%) nc 

6 

(11,5) 

12 

(21,8) ns 

8 

(24,2) 

6 

(21,4) ns 

2 

(14,3) 

5 

(27,8) ns 

12 

(16,9) 

15 

(20,8) ns 

CASP1 (rs61751523) 

- 0 (0,0) 

5 

(83,3%) Referência 

58 

(93,5) 

48 

(94,1) Referência 

35 

(81,4) 

18 

(78,3) Referência 

17 

(100,0) 

15 

(93,8) Referência 

76 

(86,4) 

56 

(87,5) Referência 

+ 0 (0,0) 

1 

(16,7%) nc 

4 

(6,5) 

3 

(5,9) ns 

8 

(18,6) 

5 

(21,7) ns 

0  

(0,0) 

1 

(6,3) ns 

12 

(13,6) 

8 

(12,5) ns 
*p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; ns= não significativo; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; nc=não calculado; + = 

presença; - = ausência; genótipos variantes: NLRP3 – AA+AC; IFI16 – AT+TT; CASP1 – CT+CC 
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Tabela S5. Distribuição de genótipos variantes de SNPs nos genes NLRP3, IFI16 e CASP1 de variáveis clínicas intraorais em indivíduos com diabetes 
tipo 2 e periodontite (DM2+P), apenas com periodontite (P) e controles saudáveis (CS).  

 
 Gene 

(SNPs)/ 
Genótipos 
variantes 

 
Número de Dentes 

 

 
Profundidade de sondagem 

 
Índice de Sangramento 

 
Placa Visível 

 

<20 
n (%) 

≥20 
n (%) 

Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

<4 
n (%) 

≥4 
n (%) 

Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

<10% 
n (%) 

≥10% 
n (%) 

Teste Exato de Fisher 
OR (IC95%), p-value 

Presente 
n (%) 

Ausente 
n (%) 

Teste Exato de 
Fisher 

OR (IC95%), p-
value 

DM2+P             
NLRP3             

- 
72 

(91,1) 
29 

(100,0) Referência 
98 

(93,3) 
3 

(100,0) Referência 
64 

(92,8) 
37 

(94,9) Referência 
84 

(92,3) 
17 

(100,0) Referência 

+ 7 (8,9) 0 (0,0) ns 
7 

(6,7) 
0 

(0,0) ns 
5 

(7,2) 
2 

(5,1) ns 
7 

(7,7) 
0 

(0,0) ns 
IFI16             

- 
54 

(83,1) 
17 

(85,0) Referência 
69 

(84,1) 
2 

(66,7) Referência 
50 

(86,2) 
21 

(77,8) Referência 
58 

(81,7) 
13 

(92,9) Referência 

+ 
11 

(16,9) 
3 

(15,0) ns 
13 

(15,9) 
1 

(33,7) ns 
8 

(13,8) 
06 

(22,2) ns 
13 

(18,3) 
1 

(7,1) ns 
CASP1             

- 
68 

(87,2) 
25 

(92,6) Referência 
90 

(88,2) 
3 

(100,0) Referência 
60 

(88,2) 
33 

(89,2) Referência 
76 

(87,4) 
16 

(94,1) Referência 

+ 
10 

(12,8) 
2 

(7,4) ns 
12 

(11,8) 
0 

(0,0) ns 
8 

(11,8) 
4 

(10,8) ns 
11 

(12,6) 
1 

(5,9) ns 
P             

NLRP3             

- 
51 

(92,7) 
43 

(93,5) Referência 
92 

(92,9) 
2 

(100,0) Referência 
41 

(97,6) 
53 

(89,8) Referência 
82 

(93,2) 
12 

(92,3) Referência 

+ 
4 

(7,3) 

3 
(6,5) 

ns 
7 

(7,1) 
0 

(0,0) ns 
1 

(2,4) 
6 

(10,2) ns 
6 

(6,8) 
1 

(7,7) ns 
IFI16             

- 
39 

(79,6) 
31 

(75,6) Referência 
68 

(77,3) 
2 

(100,0) Referência 
25 

(69,4) 
45 

(83,3) Referência 
62 

(78,5) 
8 

(61,5) Referência 

+ 
10 

(20,4) 
10 

(24,4) ns 
20 

(22,7) 
0 

(0,0) ns 
11 

(30,6) 
9 

(16,7) ns 
17 

(21,5) 
3 

(38,5) ns 
CASP1             

- 
37 

(86,0) 
34 

(91,9) Referência 
70 

(88,6) 
1 

(100,0) Referência 
33 

(94,3) 
38 

(84,4) Referência 
64 

(90,1) 
7 

(77,8) Referência 

+ 
6 

(14,0) 
3 

(8,1) ns 
9 

(11,4) 
0 

(0,0) ns 
2 

(5,7) 
7 

(15,6) ns 
7 

(9,9) 
2 

(22,2) ns 
CS             

NLRP3             

- 
27 

(90,0) 
38 

(95,0) Referência 
65 

(92,6) 
0 

(0,0) Referência 
51 

(92,7) 
14 

(93,3) Referência 
53 

(93,0) 
12 

(92,3) Referência 

+ 
3 

(10,0) 
2 

(5,0) ns 
5 

(7,4) 
0 

(0,0) nc 
4 

(7,3) 
1 

(6,7) ns 
4 

(7,0) 
1 

(7,7) 1 
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IFI16             

- 
13 

(81,3) 
12 

(70,6) Referência 
26 

(76,5) 
0 

(0,0) Referência 
23 

(79,3) 
3 

(60,0) Referência 
22 

(81,5) 
4 

(57,1) Referência 

+ 
3 

(18,8) 
5 

(29,4) ns 
8 

(23,5) 
0 

(0,0) nc 
6 

(20,7) 
2 

(40,0) ns 
5 

(18,5) 
3 

(42,9) ns 
CASP1             

- 
20 

(83,3) 
36 

(94,7) Referência 
56 

(90,3) 
0 

(0,0) Referência 
48 

(94,1) 
8 

(72,7) Referência 
43 

(89,6) 
13 

(92,9) Referência 

+ 
4 

(16,7) 
2 

(5,3) ns 
6 

(9,7) 
0 

(0,0) nc 
3 

(5,9) 
3 

(27,3) ns 
5 

(10,4) 
1 

(7,1) ns 

*p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; ns= não significativo; DM2+P= Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P= Indivíduos com apenas periodontite; nc=não calculado; + = 
presença; - = ausência; genótipos variantes: NLRP3 – AA+AC; IFI16 – AT+TT; CASP1 – CT+CC.  
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO  

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

DEPARTAMENTO DE PRÓTESE E CIRURGIA BUCO-FACIAL 

 

 

 Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa 

“ASSOCIAÇÃO DA PERIODONTITE CRÔNICA COM A QUALIDADE DE VIDA, A 

DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D E POLIMORFISMOS EM PACIENTES DIABÉTICOS 

TIPO 2” que está sob a responsabilidade da pesquisadora Renata Cimões Jovino 

Silveira (Professora da Pós-Graduação em odontologia da UFPE); Secretaria de Pós-

graduação em Odontologia da UFPE – Avenida Professor Moraes Rego, 1235 – 

Recife – PE, CEP: 50670-901; telefone: (81)21268817; e-mail: 

renata.cimoes@globo.com Telefone para contato: 21268817. Também participam 

dessa pesquisa: Rayanne Soraia Aguiar de Melo Dias (mestranda em odontologia 

UFPE-999495129), Felipe Rodrigues de Almeida (mestrando em odontologia UFPE -

999728554), Roberto Carlos Mourão Pinho (doutorando em odontologia UFPE -

988098147) e Professor Francisco Bandeira (Chefe do setor de Endocrinologia do 

Hospital Agamenon Magalhães- 31841601). 

  Este Termo de Consentimento pode conter alguns tópicos que o (a) senhor (a) 

não entenda. Caso haja alguma dúvida, pergunte a pessoa que está lhe entrevistando, 

para que o (a) senhor (a) seja bem esclarecido (a) sobre tudo que está respondendo. 

Após ser esclarecido (a) sobre as informações a seguir, caso aceite em fazer parte do 

estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias. 

Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de recusa o (a) 

Sr. (a) não será penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) 

Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da sua participação em qualquer 

fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 
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 Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a associação entre a periodontite 

crônica (chamada popularmente de piorréia), a deficiência da vitamina D e a presença 

de alterações genéticas que estão ligadas ao sistema de defesa do nosso corpo em 

pacientes diabéticos tipo 2, bem como a percepção de qualidade de vida dos mesmos. 

Cada paciente será avaliado através de um exame clínico, onde será medida a 

profundidade da gengiva ao redor dos dentes, observando de haverá algum 

sangramento e se há placa bacteriana visível (que se formam dos restos de comida 

deixados pela má escovação) e a altura do osso ao redor dos dentes. No mesmo 

momento serão coletadas amostras de saliva (o paciente cospe num tubinho estéril o 

que conseguir) e amostras de células da parte interna da bochecha da boca 

(esfregando levemente com uma escova pequena). Os pacientes também 

responderão a um questionário para avaliação da percepção de qualidade de vida. 

 Para realização da pesquisa o paciente será examinado uma única vez; nesse 

momento serão também coletadas as amostras, os dados pessoais e a aplicação do 

questionário. 

 Ao paciente submetido à pesquisa, poderá ocorrer o risco de, durante o exame 

clínico e/ou ao responder ao questionário de 14 perguntas sobre qualidade de vida, 

ficar constrangido e ocorrer sangramento gengival e/ou desconforto leve (esses dois 

últimos no caso do exame clínico). Esses sintomas e o constrangimento serão 

minimizados com a realização do exame e do questionário em local reservado, por 

profissional qualificado e respeitando a individualidade de cada paciente.  

 Entre os benefícios, os participantes receberão orientações de higiene oral e 

informações de como tratar a doença gengival presente e prevenir seu avanço. 

Receberão também orientações de como e onde procurar serviços de odontologia.  

 As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas 

em eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a 

não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua 

participação. Os dados coletados nesta pesquisa ficarão armazenados em 

computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no endereço 

acima informado pelo período de 5 anos.  

 O (a) senhor (a) não pagará nada para participar desta pesquisa. Se houver 

necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas pelos 

pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentação). Fica também garantida a 
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indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participação na 

pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial. 

 Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você 

poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da 

UFPE no endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade 

Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: 

cepccs@ufpe.br). 

  

___________________________________________________ 

(Pesquisador) 

 

 

 

  

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

 

 

Eu,______________________________________________,CPF_______________

________________, abaixo assinado, após a leitura (ou a escuta da leitura) deste 

documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas 

dúvidas com o pesquisador responsável, concordo em participar do estudo 

"ASSOCIAÇÃO DA PERIODONTITE CRÔNICA COM A QUALIDADE DE VIDA, A 

DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D E POLIMORFISMOS EM PACIENTES DIABÉTICOS 

TIPO 2”, como voluntário(a). Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) 

pesquisador(a) sobre o desenvolvimento da pesquisa, os procedimentos, assim como 

os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido 

que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a 

qualquer penalidade.  

  

 

Local e data ___________________________________  
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 Assinatura do participante: ____________________________________________ 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o 

aceite do voluntário em participar.  

 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura 
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APÊNDICE B – FICHA CLÍNICA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO  

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO  

 

FICHA CLÍNICA 

 

 

Nº do paciente: _______________Prontuário:_______________________ 

 

1. Nome: ___________________________________________________ 

2. Nacionalidade:________________ 

3. Sexo:______  

4. Idade:______________ 

5. Estado civil:_______________ 

6. Fone: ____________cel: _____________ 

7. Renda (salários): _________________ 

8. Hábito de fumar: 

(   ) nunca fumou    

(   ) ex-fumante: ________________________(anos que parou) 

(   ) fumante: ___________________________(quantos por dia) 

 

9. Escolaridade: 

I. (  ) Não sabe ler ou escrever  

II. (  )1º grau incompleto  

III. (  ) 1º grau completo   

IV. (  ) 2º grau incompleto 

V. (  ) 2º grau completo 

VI. (  )Universidade incompleta 

VII. (  )Universidade completa 

VIII. (  )Pós-graduação 

IX. (   ) Não sei 
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10. Tipo de diabetes: _________________________ 

11. Diabético há quanto tempo: ___________ 

12. Medicamentos que utiliza: ____________ 

13. Usa insulina? Tipo e dose? Há quanto 

tempo?________________________________________________________

______________________________________________________________ 

 

 

FICHA PERIODONTAL 

PACIENTE: 

__________________________________________________________ 

DATA:_____________ 

Dente Sondagem (mm) Recessão Gengival (mm) Furca Mob 

Vestibular Palatina Vestibular Palatina 

D C M D C M D C M D C M M D P  

18                 

17                 

16                 

15                 

14                 

13               

12              

11              

21              

22              

23              
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24                 

25                 

26                 

27                 

28                 

38                 

37                

36                

35                

34                

33               

32              

31              

41              

42              

43              

44                 

45                

46                

47                

48                

 

SANGRAMENTO: Faces_____________ %_____________________ 
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18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 

 

 

 

PLACA: Faces________________%________________________ 

 

 

 

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – NORMAS DA REVISTA PARA O ARTIGO CIENTÍFICO 

 

Author Guidelines 

Journal of Periodontology  

Author Instructions 

 

Manuscript Categories 

 

The Journal of Periodontology publishes articles relevant to the science and practice 

of periodontics and related areas. Manuscripts are accepted for consideration with the 

understanding that text, figures, photographs, and tables have not appeared in any 

other publication, except as an abstract prepared and published in conjunction with a 

presentation by the author(s) at a scientific meeting, and that material has been 

submitted only to this journal. 

The Journal of Periodontology accepts manuscript submissions online at ScholarOne 

Manuscripts. To start a new submission, enter the Author Center and click "Start New 

Submission" in the left menu box. Details regarding each submission step are located 

at the top of the page in ScholarOne Manuscripts. Authors should prepare manuscripts 

in accordance with the instructions below. Failure to do so may result in delays or 

manuscript unsubmission. 

 

MANUSCRIPT CATEGORIES AND SPECIFIC FORMATS 

 

Submissions to the Journal of Periodontology should be limited to one of the 

categories defined below. Specific information regarding length and format is provided 

for each category. Please also refer to the instructions provided under General 

Format and Style. All manuscripts will be reviewed by the Editors for novelty, potential 

to extend knowledge, and relevance to clinicians and researchers in the field. Some 

manuscripts will be returned without review, based on the Editors’ judgment of the 

appropriateness of the manuscript for the Journal of Periodontology. 

http://mc.manuscriptcentral.com/jperio
http://mc.manuscriptcentral.com/jperio
https://aap.onlinelibrary.wiley.com/hub/journal/19433670/homepage/forauthors.html#Format
https://aap.onlinelibrary.wiley.com/hub/journal/19433670/homepage/forauthors.html#Format
https://aap.onlinelibrary.wiley.com/hub/journal/19433670/homepage/forauthors.html#Style
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ORIGINAL ARTICLES 

 

These are papers that report significant clinical or basic research on the pathogenesis, 

diagnosis, and treatment of the different forms of periodontal disease. Papers dealing 

with design, testing, and other features of dental implants are also included. 

 

Format 

 

Original articles must be limited to 4,000 words (excluding the abstract, references, 

and figure legends). The reference list should not exceed 50 references, and the total 

combined number of figures and tables must be six or fewer. Multi-panel figures are 

acceptable. 

 

Abstract 

 

All original articles should be submitted with a structured abstract, consisting of no 

more than 250 words and the following four paragraphs: 

 • Background: Describes the problem being addressed. 

 • Methods: Describes how the study was performed 

 • Results: Describes the primary results. 

 • Conclusion(s): Reports what authors have concluded from these results, and notes 

their clinical implications. 

 

Introduction 

 

The Introduction contains a concise review of the subject area and the rationale for the 

study. More detailed comparisons to previous work and conclusions of the study 

should appear in the Discussion section. 
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Materials and Methods 

 

This section lists the methods used in the study in sufficient detail so that other 

investigators would be able to reproduce the research. When established methods are 

used, the author need only refer to previously published reports; however, the authors 

should provide brief descriptions of methods that are not well known or that have been 

modified. Identify all drugs and chemicals used, including both generic and, if 

necessary, proprietary names and doses. The populations for research involving 

humans should be clearly defined and enrollment dates provided. 

 

Results 

 

Results should be presented in a logical sequence with reference to tables, figures, 

and supplemental material as appropriate. 

 

Discussion 

 

New and possible important findings of the study should be emphasized, as well as 

any conclusions that can be drawn. The Discussion should compare the present data 

to previous findings. Limitations of the experimental methods should be indicated, as 

should implications for future research. New hypotheses and clinical recommendations 

are appropriate and should be clearly identified. Recommendations, particularly clinical 

ones, may be included when appropriate. 

 

REVIEW ARTICLES 

 

The Journal of Periodontology is no longer accepting submissions of 

reviews. Authors may be invited to submit reviews for potential publication, but 

unsolicited reviews will no longer be accepted. 

COMMENTARIES 
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The purpose of these papers is to provide a forum for discussion of controversies and 

other issues as they relate to the practice of periodontics and implant dentistry. Full 

and balanced discussion of controversies on important issues is encouraged. This may 

result in several authors each presenting a relevant viewpoint. Commentaries should 

be concise (2,000 to 3,000 words) with no more than 50 references; however, they 

should be complete and balanced, which may require that the issue or controversy 

addressed be highly focused. 

 

Introduction 

 

This section should clearly state the clinical question or issues to be discussed and 

document their importance and timeliness. 

 

Body 

 

The body should present the information supporting all aspects of the issues. This 

portion of the Commentary may be subdivided as appropriate with headings. Figures, 

tables, and other illustrative materials may be incorporated. The total combined 

number of figures and tables should not exceed six. 

 

Summary 

 

The summary should place the issue in perspective and point a way for future 

directions in addressing the controversy. 

 

Acknowledgment(s) 

 

Since these papers allow authors to express their opinions on a subject, it is extremely 

important that authors disclose any and all affiliations, financial position, or any other 

information that constitutes a real or perceived conflict of interest. 
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CASE SERIES 

 

The Journal of Periodontology no longer publishes Case Reports. Authors are 

encouraged to submit Case Reports to Clinical Advances in Periodontics. The 

Journal of Periodontology publishes selected Case Series that describe unusual case 

presentations, complex diagnoses, and novel approaches to treatment within the 

scope of practice of periodontology. These Case Series provide valuable information 

for clinicians and teachers in the field. 

Case Series report a sufficient number of consecutive or randomized cases to make a 

persuasive argument for or against the procedure, technique, or concept under 

discussion. Cases should be relatively homogeneous so that a systematic evaluation 

of one type of disease, lesion, or condition is made for the procedure under 

consideration. Also, treatment and documentation should be consistent and 

standardized for all cases. It is recognized that definitive evidence for the safety and 

efficacy of any procedure, drug, or device comes primarily from well-designed, 

randomized, controlled trials. However, well-executed Case Series may lead to 

hypotheses about the usefulness of new and innovative procedures, drugs, or devices 

and may therefore be of value to the progress of clinical science. 

The requirements for patient consent, privacy, and institutional approval are well 

defined for manuscripts describing research on human subjects. These basic 

requirements are described by the International Committee of Medical Journal Editors 

(ICMJE) in their Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals (available at: www.icmje.org) and are interpreted in the instructions to 

authors of all peer-reviewed biomedical journals, including the Journal of 

Periodontology. 

Due to the changing ethical and legal environment around the use of patient 

information, the editorial team has received multiple questions about the need for 

subject consent from patients described in Case Series submitted for publication. 

The following applies to most Case Series. It should be noted that the Editors will 

determine whether specific Case Series require additional approvals beyond what is 

described below. 

https://mc.manuscriptcentral.com/clinicalperio
http://www.icmje.org/
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Requirement for Ethics Board Approval 

 

Most Case Series are a retrospective description of clinical findings in cases or an 

observed course of events that document a new aspect of patient management during 

the normal course of clinical treatment. Since there is no hypothesis testing, no 

systematic data collection beyond that which is part of routine clinical practice, no data 

analysis, and the work has already been done, Case Series do not usually qualify as 

"research" requiring approval from ethical boards designed to protect humans involved 

in clinical research. 

(U.S. Fed. definition: "RESEARCH is any systematic investigation, including research 

development, testing and evaluation, designed to develop or contribute to 

generalizable knowledge.") 

 

Example 1: Series of private practice implant cases in patients who have been taking 

bisphosphonates. Authors describe the findings in each case, which are collected and 

reported in a table format. 

 

Example 2: Authors collect series of private practice implant cases in patients who 

have or have not been taking bisphosphonates. The sample size is sufficient for data 

analysis, and authors analyze and report the incidence of complications. 

 

Example 1 does not qualify as "research," but example 2 does qualify and 

requires ethical approval. Please see "Does My Case Series Need IRB Approval?" 

for more information. 

 

Privacy in Case Series 

 

No patient identifiers should be included in Case Series. If the authors choose to 

include any subject identifiers, the authors must include the patient’s informed written 

consent to publish the information. 

https://www.perio.org/sites/default/files/files/PDFs/Publications/IRB_Guidelines.pdf
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Our policy conforms to the Uniform Requirements, which states: "Patients have a right 

to privacy that should not be violated without informed consent. Identifying information, 

including names, initials, or hospital numbers, should not be published in written 

descriptions, photographs, or pedigrees unless the information is essential for scientific 

purposes and the patient (or parent or guardian) gives written informed consent for 

publication. Informed consent for this purpose requires that an identifiable patient be 

shown the manuscript to be published. Authors should disclose to these patients 

whether any potential identifiable material might be available via the Internet as well 

as in print after publication." 

It should be noted that patients may have given a signed "consent to treat," but that 

does not constitute permission to publish their case with personal identifiers unless 

they have explicitly approved the manuscript. Likewise, patient consent under 

government privacy rules, such as the Health Insurance Portability and Accountability 

Act (HIPAA) in the United States, does not constitute permission to publish their case 

with personal identifiers unless they have explicitly approved the manuscript. 

 

Format 

 

Case Series must be limited to 2,000 to 3,000 words (excluding the abstract, 

references, and figure legends). The reference list should not exceed 50 references, 

and the total combined number of figures and tables must be six or fewer. Multi-panel 

figures are acceptable. 

 

Abstract 

 

Case Series should be submitted with a structured abstract, consisting of no more than 

250 words and the following four paragraphs: 

• Background: Describes the clinical situation being discussed 

• Methods: Describes the clinical procedures (surgical and non-surgical) performed. 

• Results: Describes the clinical results. 

• Conclusion(s): Reports what authors have concluded, specifically clinical 
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implications in practice situations. 

 

Introduction 

 

This section should include a critical review of the pertinent literature. 

 

Case Description and Results 

 

This section describes the cases, including all relevant data. For ease of presentation, 

tables describing longitudinal data in a chronological form may be useful. Carefully 

selected, high-quality clinical photographs in full color, as well as radiographs, are 

encouraged. 

 

Discussion 

 

This should include findings, put into perspective with respect to the field and literature. 

Unique arguments and new information gained should be summarized. Consideration 

of the clinical significance of the cases should be emphasized in all sections. 

 

GUEST EDITORIALS 

 

Guest Editorials may be invited or may be submitted from authorities in certain areas 

as a means of offering their perspective on one or more articles published in 

the Journal of Periodontology, or on other items of interest to the readership. 

 

LETTERS TO THE EDITOR 

 

The Journal of Periodontology no longer accepts submissions of letters to the editor. 

 

GENERAL FORMAT 
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Manuscripts must be submitted in Microsoft Word. Margins should be at least 1" 

on both sides and top and bottom and all text should be double-spaced. Materials 

should appear in the following order: 

• Title Page 

• Abstract (or Introduction) and Key Words 

• Text 

• Footnotes 

• Acknowledgment(s) 

• References 

• Figure Legends 

• Tables 

 

Figures should not be embedded in the manuscript. Please see the Journal of 

Periodontology Digital Art Guidelines for more information on submitting figures. 

Authors should retain a copy of their manuscript for their own records. 

 

SEARCH ENGINE OPTIMIZATION 

 

For tips on Search Engine Optimization (SEO) and article discovery, please see 

our SEO guide.  

 

TITLE PAGE 

 

The title page should contain: 

1. a concise but informative title; 

2. first name, middle initial, and last name of each author, with the highest academic 

degree and the current institutional affiliation, including department, for each (please 

use footnote symbols in the sequence *, †, ‡, §, ‖, ¶, #, **, etc. to 

https://authorservices.wiley.com/asset/photos/electronic_artwork_guidelines.pdf
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/writing-for-seo.html
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identify authors and their corresponding institutions); 

3. disclaimers, if any; 

4. the name and address (including fax number and e-mail) of the author responsible 

for correspondence (please indicate whether fax number and e-mail can be published); 

5. word count and number of figures, tables, and references in the manuscript; 

6. a short running title of no more than 60 characters, including spaces; 

7. a one-sentence summary describing the key finding(s) from the study. 

 

KEY WORDS 

 

A maximum of six key words or short phrases, drawn from MeSH documentation, to 

facilitate indexing should be listed below the abstract. 

 

ACKNOWLEDGMENT(S) AND CONFLICTS OF INTEREST 

 

Acknowledgment(s) 

 

Following the Discussion, acknowledgments may be made to individuals who 

contributed to the research or the manuscript preparation at a level that did not qualify 

for authorship. This may include technical help or participation in a clinical study. 

Authors are responsible for obtaining written permission from persons listed by name. 

Acknowledgments must also include a statement that includes the source of any 

funding for the study, and defines the commercial relationships of each author. 

 

Conflicts of Interest 

 

In the interest of transparency and to allow readers to form their own assessment of 

potential biases that may have influenced the results of research studies, the Journal 

of Periodontology requires that all authors declare potential competing interests 

relating to papers submitted for publication. Conflicts of interest are defined as those 

http://www.nlm.nih.gov/mesh/


84 
 

 

 

influences that may potentially undermine the objectivity or integrity of the research, or 

create a perceived conflict of interest. 

 

Authors are required to submit: 

 

1. A statement in the acknowledgments section of the manuscript that includes the 

source of any funding for the study, and defines the commercial relationships of each 

author. If an author has no commercial relationships to declare, a statement to that 

effect should be included. This statement should include financial relationships that 

may pose a conflict of interest or potential conflict of interest. These may include 

financial support for research (salaries, equipment, supplies, travel reimbursement); 

employment or anticipated employment by any organization that may gain or lose 

financially through publication of the paper; and personal financial interests such as 

shares in or ownership of companies affected by publication of the research, patents 

or patent applications whose value may be affected by this publication, and consulting 

fees or royalties from organizations which may profit or lose as a result of publication. 

An example is shown below. 

2. A conflict of interest and financial disclosure form for each author. A link to this 

electronic form will be e-mailed to each author after manuscript submission. 

Conflict of interest information will not be used as a basis for suitability of the 

manuscript for publication. 

 

Example of Conflict of Interest Statement 

 

This study was supported by a grant from the Acme Implant Corporation, Seoul, Korea. 

Dr. Lee is on the scientific advisory board for Acme Implant Corporation and gives 

lectures sponsored by the company. Dr. Smith is a consultant and shareholder of the 

Brownstone Implant Corporation, Boston, Massachusetts. Dr. Wang is employed full-

time as chief technical officer of the Acme Implant Corporation. Drs. Able, Kim, and 

Bruce report no conflicts of interest related to this study. 
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REFERENCES 
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