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RESUMO 

 

Considerando o desbalanço inflamatório e imune presente em indivíduos com 

Periodontite (P) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), bem como a relação bidirecional das 

duas doenças, fica evidente a importância de estudos de fatores genéticos 

relacionados ao surgimento e cronicidade dessas doenças, assim como o impacto 

causado pela coexistência delas no indivíduo. Neste sentido, o presente estudo 

investigou se polimorfismos nos genes CCR5, CCL5 e HLA-G influenciam na P em 

indivíduos com e sem DM2, de uma população do Nordeste brasileiro. Para este fim, 

285 indivíduos, sendo 111 com DM2+P, 102 com apenas P e 72 controles saudáveis 

(CS). Foram estudados 4 polimorfismos: 2 SNPs em CCL5 (rs1800825 e rs2107538), 

uma deleção em CCR5 (CCR5Δ32) e um indel em HLA-G (14pb indel). As 

genotipagens foram realizadas por PCR convencional (CCR5 e HLA-G) e PCR em 

tempo real, utilizando sondas alelo específicas (CCL5). Os resultados demonstraram 

diferenças significativas entres os grupos quanto às variantes clínico-epidemiológicas 

(sexo, idade, renda, tabagismo, escolaridade, número de dentes, profundidade de 

sondagem, nível de inserção clínica, índice de sangramento e índice de placa). Em 

relação às variantes genéticas, apenas o SNP rs1800825, em CCL5, foi associado 

com uma maior susceptibilidade de desenvolvimento de DM2 em indivíduos com P. 

Variantes em HLA-G (indel 14pb) foram relacionadas a uma maior susceptibilidade de 

desenvolvimento de DM2 e P associadas, com um maior grau e extensão da P e, 

ainda, à uma maior chance de ter menos que vinte dentes e um maior índice de placa 

visível. Portanto, o estudo concluiu que fatores ambientais e genéticos estão 

implicados no contexto da periodontite, com ou sem a presença do DM2. As análises 

apresentaram evidências inéditas para o contexto da DM2 e P em relação às variantes 

genéticas CCL5 e HLA-G, despertando a necessidade de um maior aprofundamento 

dos estudos de variantes genéticas nestes genes, na Periodontite e no Diabetes 

Mellitus tipo 2. 

Palavras-chave: periodontite; diabetes mellitus tipo 2; quimiocina CCL5; antígenos 

HLA-G; receptores CCR5. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Considering the inflammatory and immune imbalance present in individuals with 

Periodontitis (P) and Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), as well as the bidirectional 

relationship of the two diseases, it is evident the importance of studies of genetic 

factors related to the emergence and chronicity of these diseases, as well as the impact 

caused by their coexistence in the individual. In this sense, the present study 

investigated whether polymorphisms in CCR5, CCL5, and HLA-G genes influence P 

in individuals with and without DM2, from a population in Northeast Brazil. For this 

purpose, 285 individuals, 111 with DM2+P, 102 with only P and 72 healthy controls 

(HC). We studied 4 polymorphisms: 2 SNPs in CCL5 (rs1800825 and rs2107538), a 

deletion in CCR5 (CCR5Δ32) and an indel in HLA-G (14pb indel). Genotyping was 

performed by conventional PCR (CCR5 and HLA-G) and real-time PCR using allele-

specific probes (CCL5). The results showed significant differences between the groups 

regarding clinical and epidemiological variants (gender, age, income, smoking status, 

education, number of teeth, probing depth, clinical attachment level, bleeding index, 

and plaque index). Regarding genetic variants, only SNP rs1800825, in CCL5, was 

associated with a higher susceptibility to develop DM2 in individuals with P. Variants 

in HLA-G (indel 14pb) were related to a higher susceptibility to develop DM2 and 

associated P, with a higher degree and extent of P, and also to a higher chance of 

having fewer than twenty teeth and a higher visible plaque index. Therefore, the study 

concluded that environmental and genetic factors are implicated in the context of 

periodontitis, with or without the presence of DM2. The analyses presented novel 

evidence for the context of DM2 and P in relation to the CCL5 and HLA-G genetic 

variants, raising the need for further studies of genetic variants in these genes in 

periodontitis and type 2 Diabetes Mellitus. 

Key words: periodontitis; diabetes mellitus, type 2; chemokine CCL5; HLA-G antigens; 

receptors, CCR5. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A periodontite é uma doença infecciosa que afeta cerca de 50% dos adultos em 

todo o mundo. Tendo a resposta imune e a presença de placa dentária como 

contribuintes para o seu desenvolvimento, a doença periodontal estimula as respostas 

imunoinflamatórias do hospedeiro, resultando em quebra das fibras de colágeno, do 

ligamento periodontal e do osso alveolar, que dão suporte ao dente, com consequente 

perda de inserção (1-4). 

O biofilme dentário pode ser considerado o principal fator etiológico para a 

produção oral de biomarcadores inflamatórios, embora vários mecanismos biológicos 

possam estar envolvidos. Fatores de risco ambientais (higiene, tabagismo, estresse e 

outros) e fatores genéticos também estão envolvidos na patogênese da periodontite 

(5-7). A produção local de citocinas, em resposta às bactérias periodontais e seus 

produtos, está relacionada a maiores concentrações séricas de biomarcadores pró-

inflamatórios (8). Adicionalmente, alterações sistêmicas, como o DM2, podem afetar 

a prevalência, a incidência e a gravidade das Doenças Periodontais (DP) (9-12). 

O Diabetes Mellitus tipo 2 é um distúrbio com componentes metabólicos e 

vasculares, caracterizado por hiperglicemia devido à função defeituosa da insulina ou 

receptores de células de insulina alterados (resistência à insulina) (13). Muitos fatores 

contribuem para o aparecimento e desenvolvimento de complicações do diabetes, 

como: genética, dieta, estilo de vida, idade e obesidade (14, 15). Estudos indicam que 

o controle dos processos inflamatórios pode estar relacionado a novas abordagens no 

tratamento desse distúrbio, que é um fator de risco reconhecido para DP (10, 11, 16, 

17). 

A doença periodontal foi reconhecida como a “sexta complicação” do DM2 (18), 

juntamente com retinopatia, neuropatia, nefropatia, complicações cardiovasculares 

(doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral e doença vascular periférica) 

e retardo na cicatrização de feridas. As complicações orais do diabetes podem ser 

devastadoras para o indivíduo, podendo incluir, além da periodontite, candidíase, cárie 

dentária, perda de dente, gengivite, líquen plano, distúrbios neurossensoriais 

(síndrome da boca ardente), disfunção salivar, xerostomia e alteração do paladar (19). 

Para a análise de biomarcadores que podem estar relacionados a essas 

condições, a coleta de amostras de saliva oferece vantagens por não requerer 

equipamento especializado, ser mais rápida e mais conveniente para o paciente, além 
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de representar uma amostra combinada de componentes de todos os sítios 

periodontais, indicando uma avaliação global do estado das alterações. Com isso, 

mediadores inflamatórios e imunológicos sintetizados e secretados na presença 

desses distúrbios, podem ser estudados (20, 21). 

O aparecimento de alguns tipos específicos de leucócitos no infiltrado 

inflamatório é mediado por citocinas quimiotáticas específicas, denominadas 

quimiocinas. Essas quimiocinas são proteínas importantes na determinação da 

natureza da resposta do hospedeiro, pois promovem o recrutamento seletivo de 

subconjuntos de células imunes, que podem amplificar a inflamação ou suprimi-la (22-

24). 

 O ligante 5 de quimiocina classe CC (CCL5), também conhecido como 

RANTES (regulado na ativação de células T normais expressas e secretadas), é uma 

quimiocina inflamatória que pode ser produzida por linfócitos T, plaquetas, células 

endoteliais, músculo liso e macrófagos (25), sendo codificado pelo gene CCL5, 

localizado no cromossomo 17. Sua principal função, relaciona-se com o  recrutamento 

de leucócitos e migração dos mesmos pela camada de células endoteliais para a área 

inflamada (26), tendo sido demonstrado ser altamente expresso em uma infinidade de 

tipos de câncer (26-31). 

No contexto da periodontite, foi visto uma expressão aumentada de CCL5 no 

fluido gengival crevicular, local ativo da inflamação periodontal (28). Adicionalmente, 

estudos apontam que a quantidade de moléculas de CCL5 no sangue de indivíduos 

com periodontite permanece em níveis aumentados mesmo após terapias 

periodontais (7, 29). 

Em células imunes, CCL5 foi relatado inicialmente como um fator supressor de 

HIV (vírus da imunodeficiência humana) e expresso principalmente por células T 

CD8+ (32). Ele se liga ao seu receptor cognato CC receptor de quimiocina tipo 5 

(CCR5), que é (ao lado do receptor de quimiocina CXC tipo 4 - CXCR4), um 

correceptor de entrada de HIV nas células T CD4+ (33). 

O CCR5 é um receptor transmembrana de quimiocina acoplado à proteína G, 

codificado pelo gene CCR5, localizado no cromossomo 3. É expresso em várias 

células do sistema imune, como linfócitos T efetores e de memória, linfócitos T CD4+ 

helper tipo 1, células NK, células T Natural killer (NKT), monócitos, macrófagos, 

células dendríticas imaturas, células de Langerhans e basófilos (34), sendo expresso 

em uma ampla variedade de tecidos (35) e células não-hematopoiéticas (34, 36, 37). 
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A proteína possui 352 aminoácidos e está diretamente envolvida no recrutamento 

seletivo de vários subconjuntos de leucócitos, incluindo neutrófilos, monócitos, células 

NK e linfócitos (38-40). De forma semelhante ao CCL5, o CCR5 é superexpresso em 

muitos tipos de câncer (41-45). 

A ativação dos sinais de transdução desencadeados pelo acoplamento do 

CCR5 com ligantes estimula não apenas a migração celular, mas também influencia 

a proliferação, expressão de citocinas e ativação de funções efetoras (30). O 

polimorfismo CCR5Δ32 (rs333) é uma deleção de 32 pares de bases, que ocasiona 

uma alteração na matriz de leitura (“frameshift”) do gene CCR5, levando a uma perda 

de função em decorrência da à abolição da expressão da superfície celular do receptor 

(31, 46). Assim, com base na relevância do CCR5 para a patogênese da periodontite 

experimental, é razoável supor que a variante CCR5Δ32 poderia ser um fator de risco 

relevante para a periodontite humana (7, 40, 47). 

Além disso, estudos mostraram que a expressão de CCL5 / CCR5 estava 

aumentada em pacientes com nefropatia diabética (ND) ou retinopatia diabética (RD), 

e sua expressão anormal estava associada a inerente lesão renal ou à formação de 

neovascularização intraocular (48, 49). Assim, as mutações no gene CCL5 ou CCR5 

podem ser o determinante na patogênese do DM2. 

Outro gene importante na resposta hospedeira é o HLA-G. Caracteriza-se como 

um gene não clássico de classe I, localizado no braço curto do cromossomo 6, na 

região 6p21-3 (50, 51). É expresso não somente na superfície da membrana das 

células, mas também nos fluidos corporais na forma de HLA-G solúvel (52). O 

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

membrana (G1 a G4) e três solúveis (G5 a G7) (50, 53-55). 

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

HLA-G, na posição 3741, é caracterizado pela presença de inserção ou deleção de 

14 pares de base (pb) (rs1704) (56), o que influencia a estabilidade do RNA 

mensageiro (mRNA) (57). Os transcritos do HLA-G gerados por seus alelos com a 

sequência de inserção de 14 pb podem estar sujeitos a um splicing alternativo 

adicional, com a remoção de mais 92 pb. Tal acontecimento, confere melhor 

resistência à degradação do mRNA (50, 58) e altera a função (59) e os níveis da 

proteína (60, 61). 

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

imunossupressivas, através de interações com receptores expressos nas células do 
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sistema imune (54). Ele inibe a função citolítica de células NK (62) e linfócitos T, a 

resposta aloproliferativa de células T CD4+, a proliferação de células Tea maturação 

de células dendríticas, podendo também induzir células T regulatórias (55).  

Pelo fato de a molécula HLA-G estar envolvida em vários processos 

imunoregulatórios e em desordens inflamatórias, representa um excelente gene 

candidato para associação com a periodontite. Ainda, sua associação com DM2 

também pode ser hipotetizada, tendo em vista este distúrbio metabólico apresentar 

um estado inflamatório crônico envolvendo disfunção endotelial. 

 O presente estudo teve o objetivo de investigar se polimorfismos nos genes 

CCR5 (CCR5Δ32), CCL5 (rs1800825 e rs2107538) e HLA-G (indel 14pb) influenciam 

na ocorrência de Periodontite em indivíduos com e sem Diabetes Mellitus tipo 2, de 

uma população do Nordeste brasileiro. 
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2 PREÂMBULO 

 

A periodontite é uma doença inflamatória multifatorial, na qual as fibras de 

colágeno de suporte do dente, do ligamento periodontal e do osso são quebradas, 

principalmente, devido ao desenvolvimento de uma resposta imunoinflamatória 

exacerbada ao biofilme dental. Esta resposta provoca uma cascata de reações, que 

podem ser eficientes contra a agressão ou descontroladas, promovendo danos aos 

tecidos. 

O Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2), considerado como um fator de risco para 

o desenvolvimento de periodontite, também é uma doença com repercussões 

inflamatórias, onde um contínuo e persistente processo inflamatório, desencadeado 

por fatores locais e estímulos externos, pode alterar componentes metabólicos e 

vasculares.  

Neste sentido, é evidente a existência de uma relação entre essas duas 

disfunções. Indivíduos com bom controle metabólico podem diminuir a taxa de perda 

de inserção e esse melhor controle glicêmico pode ser alcançado após o tratamento 

periodontal eficaz. 

Fatores genéticos também estão envolvidos na patogênese da periodontite, 

dentre os quais se destacam polimorfismos em genes relacionados com a resposta 

imune. Estes polimorfismos podem ser variações pontuais, descritos como 

polimorfismos de único nucleotídeo (SNPs), ou mesmo inserções e deleções de 

porções gênicas, os quais podem provocar a perda de função ou modular a expressão 

gênica, podendo assim alterar a susceptibilidade à doença. 

O CCR5 é um receptor transmembrana que se liga a quimiocinas, a macrófagos 

e regula a ativação de células T, estando associado à indução de perda óssea 

alveolar, consequentemente à periodontite. A deleção CCR5Δ32 altera a configuração 

do receptor, diminuindo a quantidade de CCR5 na face externa da membrana 

plasmática, impossibilitando a ligação à proteína CCL5, ligante natural, atrapalhando 

o recrutamento de células para o local da infecção.  

O ligante CCL5 (ligante 5 de quimiocina CC), também conhecido como 

RANTES (regulated on activation normal T cell expressed and secreted), é uma 

quimiocina que pode ser expressa em linfócitos T, plaquetas, células endoteliais, 

músculo liso e macrófagos. Sua principal função está relacionada ao recrutamento de 

leucócitos e migração destes através da camada de células endoteliais para a área 
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inflamada. Polimorfismos nesse gene podem alterar a resposta inflamatória de 

indivíduos com periodontite com ou sem Diabetes Mellitus tipo 2. 

Outro gene, o HLA-G (Antígeno Leucocitário Humano G), localizado no 

cromossomo 6, já foi estudado em várias doenças inflamatórias, como artrite 

reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico e esclerose múltipla. Sua molécula tem 

importantes propriedades imunomoduladoras, podendo estar associada à prejuízo de 

função das células imunes, como: células T e B, células Natural Killer (NK), monócitos, 

macrófagos, neutrófilos e células dendríticas. Com isso, há uma hipótese de que 

polimorfismos do gene HLA-G podem estar associados à modulação da 

susceptibilidade à periodontite. 

O presente estudo teve o objetivo de investigar se polimorfismos nos genes 

HLA-G (indel 14pb), CCR5 (CCR5Δ32) e CCL5 (rs1800825 e rs2107538) influenciam 

na ocorrência de periodontite em indivíduos com e sem Diabetes Mellitus tipo 2, de 

uma população do Nordeste brasileiro. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 POPULAÇÃO ALVO, TAMANHO AMOSTRAL E DESENHO DO ESTUDO 

 

A população de estudo, oriunda do Estado de Pernambuco, foi constituída por 

indivíduos diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P), com 

apenas Periodontite (P) e indivíduos saudáveis para as duas condições (CS). Todos 

os envolvidos foram recrutados no Ambulatório de Endocrinologia do Hospital 

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

Odontologia da Universidade Federal de Pernambuco (PPGO-UFPE). 

A amostragem se deu de forma aleatória e, inicialmente, não-probabilística, 

totalizou 285 indivíduos, sendo 111 com DM2 + P, 102 com apenas P e 72 indivíduos 

CS. 

 

3.2 TIPO E LOCALIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

O presente trabalho compreendeu um estudo do tipo caso-controle, composto 

por uma etapa clínica e uma etapa laboratorial.  

As avaliações clínicas dos indivíduos, assim como a coleta de material biológico 

foram realizadas no Ambulatório de Endocrinologia do HAM (Recife-PE), referência 

no atendimento de indivíduos com Diabetes, e na Clínica do PPGO-UFPE, no período 

de novembro/2015 a setembro/2017.  

As análises laboratoriais aconteceram no Laboratório de Biologia Molecular da 

PPGO-UFPE e no Setor de Biologia Molecular do Laboratório de Imunopatologia 

Keizo Asami da Universidade Federal de Pernambuco (LIKA-UFPE). 

  

3.3 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 Diabetes Mellitus do tipo 2 e Periodontite 

(DM2+P): ser portador de DM2 e ter o diagnóstico clínico de periodontite 



22 
 
 

crônica (PC) (6, 63); ter idade mínima de 35 anos e, no mínimo, 8 dentes 

naturais (excluindo os com indicação de exodontia) (64); 

✓ Critérios de inclusão para o grupo com apenas Periodontite (P): ter o 

diagnóstico clínico de PC (6, 63); ter idade mínima de 35 anos e, no mínimo, 8 

dentes naturais (excluindo os com indicação de exodontia) (64); 

✓ Critérios de inclusão para o grupo de indivíduos Controles Saudáveis (CS): ter 

idade mínima de 35 anos, não apresentar DM2 e/ou P, e, no mínimo, 8 dentes 

naturais (excluindo os com indicação de exodontia) (64); 

✓ 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 e ser portador de DM2 e/ou P. 

Segundo a Associação Americana de Periodontia (AAP) (2015) (63), que 

reorganizou a classificação proposta em 1999, o diagnóstico da PC deve se basear 

em vários parâmetros clínicos e radiográficos, os quais nem sempre estarão todos 

presentes. A PC, quanto à severidade, classifica-se em leve, moderada ou severa; já 

quanto à extensão, classifica-se em localizada ou generalizada (63).  

Neste estudo, a doença foi caracterizada pela presença de alguns parâmetros 

indicativos de inflamação, como: sangramento à sondagem, aumento da profundidade 

de sondagem e perda de inserção clínica. 

Em 2018, uma nova classificação para as doenças periodontais foi estabelecida 

(65). Apesar dos indivíduos terem sido recrutados, inicialmente, seguindo as diretrizes 

estabelecidas na classificação de 2015, os grupos foram reorganizados, baseando-se 

neste atual esquema de classificação para doenças e condições periodontais e peri-

implantares, levando, invariavelmente, a uma perda e/ou mudança de grupos 

formados inicialmente. 

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

aqueles pacientes reclassificados como periodontite (em todos os estádios e graus) e 

como saúde clínica com periodonto reduzido (periodontite estável). O grupo de 

controles saudáveis foi formado por indivíduos com saúde periodontal e gengival (com 

periodonto íntegro e reduzido, desde que não tenha sido decorrente de doença 

periodontal), além daqueles com gengivite por biofilme.  
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Esse novo esquema de classificação já estabelece indivíduos com diabetes 

como um grupo a parte, devido a particularidade da relação entre as duas doenças. 

Desse modo, no grupo DM2+P permaneceram os indivíduos que se adequavam aos 

requisitos de periodontite, sendo classificados também os seus estádios e graus. 

 

3.4 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Todos os procedimentos e condutas adotadas no presente trabalho, seguiram 

a normativa nº 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 e caráter científico da pesquisa, 

conscientizados dos benefícios e possíveis danos que teriam em participar da mesma. 

Mediante aceitação em participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

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

Todos os procedimentos clínicos e laboratoriais utilizados neste 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 HAM, 

instituição coparticipante (registro nº 1368830) (Anexo A). 

 

3.5 INSTRUMENTOS DE PESQUISA 

 

3.5.1 Entrevista 

 

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

assinatura do TCLE, foi realizada uma breve entrevista, a partir da qual foram 

requisitadas informações sobre idade, sexo, renda e escolaridade de cada 

participante, conforme ficha clínica (Apêndice B). 

 

3.5.2 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 
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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®). Durante todo o 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)(66). 

 

3.6 COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO E ISOLAMENTO DO DNA 

 

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

(15ml) estéreis, solicitando, a cada indivíduo, cuspir por 3 minutos (67). Esse material 

foi devidamente identificado, armazenado em condições refrigeradas e transportado 

para o Laboratório de Biologia Molecular do PPGO- 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 mesmo protocolo para amostras de sangue, 

preconizado pelo fabricante. O DNA genômico isolado foi quantificado e verificado 

quanto sua pureza, através do espectrofotômetro Thermo ScientificTM NanoDrop 2000 

(Thermo Fischer®), considerando as razões entre as absorbâncias 260/280nm e 

260/230nm. Amostras consideradas satisfatórias deveriam apresentar valor igual ou 

superior a 50ng/ul de DNA, 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. 

 

3.7 SELEÇÃO DOS POLIMORFISMOS E GENOTIPAGEM  

 

A seleção dos polimorfismos nos genes HLA-G, CCR5 e CCL5 foi baseada em 

seu impacto funcional, 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 no histórico de associação das variantes com doenças de 

caráter inflamatório. A seleção se deu  de acordo com as bases de dados do NCBI e 

1000genomes (68). 
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Foram selecionados 4 polimorfismos, sendo uma inserção/deleção (indel) no 

gene HLA-G (HLA-G -14pb indel), uma deleção no gene do receptor de quimiocina 

CCR5 (CCR5Δ32) e dois polimorfismos de única base (SNPs) no gene CCL5 

(rs2107538 e rs1800825) (Tabela 1).  

 

Tabela 1 - Caracterização dos polimorfismos selecionados para o estudo. 

 

Gene 

 

Cromossomo 

 

ID 

Tipo de 

Variação 

Região 

gênica 

Consequência 

Funcional 

 

CCR5 
 

3 

 

rs333 

Deleção de 32 pb 

(Δ32) 

 

Éxon 3 

Alteração da 

matriz de leitura 

(frameshift) 

 

HLA-G 

 

6 

 

rs1704 

Inserção/Deleção 14pb 

(14pb indel) 

 

3’UTR 

 

Estabilidade do 

mRNA 

CCL5 

 

17 

 

rs1800825 

SNP (A/G)  

5’UTR 

 

Alteração 

transcricional 

 

rs2107538 

SNP (C/T) 

 

 

5’UTR 

 

Alteração 

transcricional 

 

Para os polimorfismos nos genes HLA-G e CCR5, as genotipagens foram 

realizadas a partir da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) convencional, seguida 

de eletroforese em gel de agarose, seguindo as metodologias com modificações de 

Hviid et al. (2002) (60) e Dean et al. (1996) (69). 

A genotipagem do polimorfismo 14pb indel em HLA-G foi realizada através de 

reações de 25ul, com concentrações finais de 1x PCR buffer, 0,2 nM de dNTPs, 1,5 

mM MgCl2, 0,75 U de Taq polimerase e 10 pmol de cada primer (foward 5’-

GTGATGGGCTGTTTAAAGTGTCACC-3’ e reverse 5’-

GGAAGGAATGCAGTTCAGCATGA-3’). Na amplificação foram utilizadas as 

seguintes condições termais: 94ºC por 2 minutos, seguidas por 35 ciclos de 94ºC por 

30 segundos, 64ºC por 60 segundos e 72ºC por 60 segundos, e uma extensão final 

de 72ºC por 10 minutos. Os amplicons obtidos foram visualizados em gel de agarose 

a 3% e corados com brometo de etídeo. O tamanho dos fragmentos gerados foram 

224 pb (alelo de inserção) e 210 pb (alelo de deleção). 

Na genotipagem da deleção de 32 pb de CCR5 (CCR5∆32), as reações foram 

preparadas para um volume final de 25µL sendo 1 µL de DNA genômico (25 ng/μl), 
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2,5 µL de buffer PCR, 0,8 µL de dNTPs, 1,0 µL de MgCl2, 0,2 µL de Taq polimerase, 

0,4 µL de cada primer (10 µM) - foward 5’-GTCTTCATTACACCTGCAGCTCT-3’ e 

reverse 5’- CACAGCCCTGTGCCTCTT-3’ e 18,7 µL de água de injeção. As condições 

térmicas de amplificação foram: 95˚C por 10 minutos, seguida de 38 ciclos de 95˚C 

por 30 segundos, 64,5˚C por 30 segundos e 72˚C por 1 minuto; seguidos de uma 

extensão final de 72˚C por 7 minutos. Os amplicons foram visualizados em gel de 

agarose a 3%, corados com brometo de etídeo e genotipados de acordo com o 

tamanho em alelos selvagens (185pb) e alelo com deleção de 32pb (153pb). 

Para os SNPs no gene CCL5, a genotipagem foi realizada através da PCR em 

tempo real, utilizando sondas alelo específicas (TaqMan®) (Tabela 2) e o 

termociclador ABI 7500 (Applied Biosystems®). Para detecção dos genótipos de cada 

SNP, foi utilizada uma reação com volume total de 5 µl para cada variante, contendo 

aproximadamente 1µl de DNA molde por reação (25ng/µl), 1,25µl de água ultrapura, 

2,5µl do TaqMan® Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems®) e 0,25µl de 

cada sonda diluídas a 20x (Applied Biosystems®). Para cada amostra foram 

realizados 50 ciclos de amplificação de acordo com as condições padrões do 

equipamento, e para cada experimento, um controle negativo da reação (água 

ultrapura) foi incluído. 

 

Tabela 2 - Sondas alelo-específicas para os SNPs em CCL5. 

SNPs em CCL5 Nº do ensaio Sequência da sonda 

rs1800825 C__11417470_10 
ATAAGTGAAATTGCACAAAACGGAA[A/G] AGAAA

ACTGAAATAGCCTCCGGAAA 

rs2107538 C__15874407_10 
TCCTGCTTATTCATTACAGATCTTA[C/T] 

CTCCTTTCCCTCATCCATGGAAGGA 

 

 

3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

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

contagem direta utilizando o programa Genotype Transposer (66). A distribuição dos 

genótipos e sua aderência ao Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) para cada grupo 

e para cada SNP foi verificada através do teste Qui-Quadrado. 
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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, utilizando o programa R Project (70). 

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.  

O nível de significância estatística adotado em todas as análises foi de α<0,05. 
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4 ARTIGO: POLIMORFISMOS NOS GENES CCR5, CCL5 E HLA-G EM 

INDIVÍDUOS COM PERIODONTITE COM E SEM DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE 

UMA POPULAÇÃO DO NORDESTE BRASILEIRO 

O manuscrito será submetido ao periódico Journal of Periodontology, de 

Qualis A1 para Odontologia. 

- Contagem de palavras: 4974; Número de figuras: 0; Número de tabelas: 3; 

Número de referências: 82 

- Título curto: CCR5, CCL5 E HLA-G EM PACIENTES COM PERIODONTITE E 

DIABETES 

- Principais conclusões: Os fatores ambientais e genéticos estão implicados no 

contexto da periodontite, com ou sem a presença do DM2, mas apenas os 

polimorfismos rs1800825 (CCL5) e indel 14pb HLA-G apresentaram associação com 

a presença de diabetes em indivíduos com periodontite. 

 

 

RESUMO  

Histórico: Considerando o desbalanço inflamatório e imune presente em indivíduos 

com Periodontite (P) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), bem como a relação bidirecional 

das duas doenças, fica evidente a importância de estudos de fatores genéticos 

relacionados ao surgimento e cronicidade dessas doenças, assim como o impacto 

causado pela coexistência delas no indivíduo. Neste sentido, o presente estudo 

investigou se polimorfismos nos genes CCR5, CCL5 e HLA-G influenciam na P em 

indivíduos com e sem DM2, de uma população do Nordeste brasileiro. Método: Foram 

selecionados 285 indivíduos, sendo 111 com DM2+P, 102 com apenas P e 72 
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controles saudáveis (CS). Foram estudados 4 polimorfismos: 2 SNPs em CCL5 

(rs1800825 e rs2107538), uma deleção em CCR5 (CCR5Δ32) e um indel em HLA-G 

(indel 14pb). As genotipagens foram realizadas por PCR convencional (CCR5 e HLA-

G) e PCR em tempo real, utilizando sondas alelo específicas (CCL5). Resultados: 

Foram observadas diferenças significativas entres os grupos quanto às variantes 

clínico-epidemiológicas (sexo, idade, renda, tabagismo, escolaridade, número de 

dentes, profundidade de sondagem, nível de inserção clínica, índice de sangramento 

e índice de placa). Em relação às variantes genéticas, apenas o SNP rs1800825, em 

CCL5, foi associado com uma maior susceptibilidade de desenvolvimento de DM2 em 

indivíduos com P. Variantes em HLA-G (indel 14pb) foram relacionadas a uma maior 

susceptibilidade de desenvolvimento de DM2 e P associadas, com um maior grau e 

extensão da P e, ainda, à uma maior chance de ter menos que vinte dentes e um 

maior índice de placa visível. Conclusão: Os fatores ambientais e genéticos estão 

implicados no contexto da periodontite, com ou sem a presença do DM2. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite. Diabetes Mellitus Tipo 2. Quimiocina CCL5. 

Antígenos HLA-G. Receptores CCR5. Polimorfismo de Nucleotídeo Único. 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma doença infecciosa que afeta cerca de 50% dos adultos em 

todo o mundo. Tendo a resposta imune e a presença de placa dentária como 

contribuintes para o seu desenvolvimento, a doença periodontal estimula as respostas 

imunoinflamatórias do hospedeiro e resulta em quebra das fibras de colágeno, do 
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ligamento periodontal e do osso alveolar, que dão suporte ao dente, com consequente 

perda de inserção(1-4). 

Em resposta às bactérias periodontais e seus produtos, a produção local de 

citocinas, está relacionada a maiores concentrações séricas de biomarcadores pró-

inflamatórios(5). Adicionalmente, alterações sistêmicas, como o DM2, podem elevar a 

prevalência, a incidência e a gravidade das Doenças Periodontais (DP)(6-9). 

O Diabetes Mellitus tipo 2 é um distúrbio com componentes metabólicos e 

vasculares. É caracterizado por hiperglicemia devido à função defeituosa da insulina 

ou receptores de células de insulina alterados (resistência à insulina)(10). Muitos 

fatores contribuem para o aparecimento e desenvolvimento de complicações do 

diabetes, como: genética, dieta, estilo de vida, idade e obesidade(11, 12). Estudos 

indicam que o controle dos processos inflamatórios pode estar relacionado a novas 

abordagens no tratamento desse distúrbio(7, 8, 13, 14). 

O aparecimento de alguns tipos específicos de leucócitos no infiltrado 

inflamatório é mediado por citocinas quimiotáticas específicas, denominadas 

quimiocinas. Essas quimiocinas são proteínas importantes na determinação da 

natureza da resposta do hospedeiro, pois promovem o recrutamento seletivo de 

subconjuntos de células imunes, que podem amplificar a inflamação ou suprimi-la(15-

17). 

 O ligante 5 de quimiocina classe CC (CCL5), também conhecido como 

RANTES (regulated on activation normal T cell expressed and secreted), é uma 

quimiocina inflamatória que pode ser produzida por linfócitos T, plaquetas, células 

endoteliais, músculo liso e macrófagos(18), sendo codificado pelo gene CCL5, 

localizado no cromossomo 17. Sua principal função, relaciona-se com o  recrutamento 
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de leucócitos e migração dos mesmos pela camada de células endoteliais para a área 

inflamada(19). 

No contexto da periodontite, foi visto uma expressão aumentada de CCL5 no 

fluido gengival crevicular, local ativo da inflamação periodontal(20). Adicionalmente, 

estudos apontam que a quantidade de moléculas de CCL5 no sangue de indivíduos 

com periodontite permanece em níveis aumentados mesmo após terapias 

periodontais(21, 22). Em células imunes, CCL5 foi relatado inicialmente como um fator 

supressor de HIV (vírus da imunodeficiência humana) e expresso principalmente por 

células T CD8+(23). Ele se liga ao seu receptor cognato CC receptor de quimiocina tipo 

5 (CCR5), que é (ao lado do receptor de quimiocina CXC tipo 4 - CXCR4), um 

correceptor de entrada de HIV nas células T CD4+(24). 

O CCR5 é um receptor transmembrana de quimiocina acoplado à proteína G, 

codificado pelo gene CCR5, localizado no cromossomo 3. É expresso em várias 

células do sistema imune, como linfócitos T efetores e de memória, linfócitos T CD4+ 

helper tipo 1, células natural killer (NK), células T natural killer (NKT), monócitos, 

macrófagos, células dendríticas imaturas, células de Langerhans e basófilos(25), sendo 

expresso em uma ampla variedade de tecidos(26) e células não-hematopoiéticas(25, 27, 

28). A proteína está diretamente envolvida no recrutamento seletivo de vários 

subconjuntos de leucócitos, incluindo neutrófilos, monócitos, células natural killer (NK) 

e linfócitos(29-31). De forma semelhante ao CCL5, o CCR5 é superexpresso em muitos 

tipos de câncer (32-36). 

A ativação dos sinais de transdução desencadeados pelo acoplamento do 

CCR5 com ligantes estimula não apenas a migração celular, mas também influencia 

a proliferação, expressão de citocinas e ativação de funções efetoras(37). O 

polimorfismo CCR5Δ32 (rs333) é uma deleção de 32 pares de bases, que ocasiona 
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uma alteração na matriz de leitura (“frameshift”) do gene CCR5, levando a uma perda 

de função em decorrência da abolição da expressão da superfície celular do 

receptor(38, 39).  

Estudos mostraram que a expressão de CCL5/CCR5 estava aumentada em 

indivíduos com nefropatia diabética (ND) ou retinopatia diabética (RD), e sua 

expressão anormal estava associada a inerente lesão renal ou à formação de 

neovascularização intraocular(40, 41). Assim, as mutações nos genes CCL5 ou CCR5 

podem ser determinantes na patogênese do DM2. 

Outro gene importante na resposta hospedeira é o HLA-G. Caracteriza-se como 

um gene não clássico de classe I, localizado no braço curto do cromossomo 6 (6p21-

3)(42, 43). Este é expresso não somente na superfície da membrana das células, mas 

também nos fluidos corporais na forma de HLA-G solúvel(44). O principal polimorfismo 

observado na região 3’ não traduzida (3’UTR) do HLA-G, na posição 3741, é 

caracterizado pela presença de inserção ou deleção de 14 pares de base (pb) 

(rs1704)(45), o que influencia a estabilidade do mRNA(46). Os transcritos do HLA-G 

gerados por seus alelos com a sequência de inserção de 14 pb, podem estar sujeitos 

a um splicing alternativo adicional, com a remoção de mais 92 pb. Tal acontecimento, 

confere melhor resistência à degradação do mRNA(42, 47), altera a função(48) e os níveis 

da proteína(49, 50). 

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

imunossupressivas, através de interações com receptores expressos nas células do 

sistema imune(51). Ele inibe a função citolítica de células NK(52) e linfócitos T, a 

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

maturação de células dendríticas e induz as células T regulatórias(53).  
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Pelo fato de a molécula HLA-G estar envolvida em vários processos 

imunoregulatórios e em desordens inflamatórias, representa um excelente gene 

candidato para associação com a periodontite. Ainda, sua associação com DM2 

também pode ser hipotetizada, tendo em vista este distúrbio metabólico apresentar 

um estado inflamatório crônico envolvendo disfunção endotelial. 

O presente estudo teve o objetivo de investigar se polimorfismos nos genes 

CCR5 (CCR5Δ32), CCL5 (rs1800825 e rs2107538) e HLA-G (indel 14pb) influenciam 

na ocorrência de Periodontite em indivíduos com e sem Diabetes Mellitus tipo 2, de 

uma população do Nordeste brasileiro. 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 População alvo, tipo, localização e desenho do estudo 

A população de estudo, oriunda do Estado de Pernambuco, foi constituída por 

indivíduos diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P), com 

apenas Periodontite (P) e indivíduos saudáveis para as duas condições (CS). Todos 

os envolvidos foram recrutados e avaliados no Ambulatório de Endocrinologia do 

Hospital Agamenon Magalhães (HAM) e na Clínica do Programa de Pós-Graduação 

em Odontologia da Universidade Federal de Pernambuco (PPGO-UFPE), no período 

de novembro/2015 a setembro/2017.  

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle, composto por uma etapa clínica 

e uma etapa laboratorial, onde a amostragem se deu de forma aleatória e, 

inicialmente, não-probabilística. Foram recrutados um total de 285 indivíduos, sendo 

111 com DM2+P, 102 com apenas P e 72 indivíduos CS. 
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As análises laboratoriais aconteceram no Laboratório de Biologia Molecular da 

PPGO-UFPE e no Setor de Biologia Molecular do Laboratório de Imunopatologia 

Keizo Asami da Universidade Federal de Pernambuco (LIKA-UFPE). 

 

2.2 Critérios de inclusão e exclusão e considerações éticas 

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 e Periodontite (DM2+P): ser 

portador de DM2 e ter o diagnóstico clínico de periodontite crônica (PC)(54, 55); 

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

indicação de exodontia)(56). 

✓ Critérios de inclusão para o grupo com apenas Periodontite (P): ter o 

diagnóstico clínico de PC(54, 55); ter idade mínima de 35 anos e, no mínimo, 8 

dentes naturais (excluindo os com indicação de exodontia)(56); 

✓ Critérios de inclusão para o grupo de indivíduos Controles Saudáveis (CS): ter 

idade mínima de 35 anos, não apresentar DM2 e/ou Periodontite, e, no mínimo, 

8 dentes naturais (excluindo os com indicação de exodontia)(56). 

✓ 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 e ser portador de DM2 e/ou Periodontite. 

Todos os indivíduos foram informados sobre o teor e caráter científico da 

pesquisa, conscientizados dos benefícios e possíveis danos que teriam em participar 
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da mesma. Mediante aceitação em participar, assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida, para cada indivíduo foi preenchido um 

periograma e o diagnóstico clínico de periodontite foi realizado com base na 

classificação vigente no momento das coletas(54, 55). Posteriormente, os grupos foram 

reorganizados considerando o “Novo esquema de classificação para doenças e 

condições periodontais e peri-implantar”(57). 

Todos os procedimentos e condutas adotadas no presente trabalho, seguiram 

a normativa nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS), que regulamenta a 

pesquisa em humanos. Ainda, todos os procedimentos clínicos e laboratoriais 

utilizados neste 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 HAM, instituição coparticipante (registro nº 1368830). 

 

2.3 Exame clínico e Diagnóstico da Periodontite 

De cada indivíduo foram coletados dados sobre idade, sexo, renda, 

escolaridade, tabagismo, e preenchido um periograma, constando de dados referente 

a 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, odontoscópio e sonda periodontal milimetrada tipo Carolina 

do Norte (Trinity®). Durante todo o 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)(58). 
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O diagnóstico clínico de periodontite foi realizado com base nas diretrizes da 

Academia Americana de Periodontologia de 1999(55), vigente no momento da coleta. 

Com a chegada do “Atual esquema de classificação para doenças e condições 

periodontais e peri-implantar”(57), os grupos tiveram que ser reorganizados. Neste 

sentido, foi considerado como portadores de doença periodontal, indivíduos 

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

com periodonto reduzido (periodontite estável). Foram considerados indivíduos 

controles, aqueles com saúde periodontal e gengival (com periodonto íntegro e/ou 

reduzido, desde que não tenha sido decorrente de doença periodontal), além daqueles 

com gengivite por biofilme. Os indivíduos com DM2, no novo esquema de 

classificação, são considerados um grupo a parte, devido a particularidade da relação 

entre as duas doenças 

 

2.4 Coleta do material biológico e isolamento do DNA 

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

(15ml) estéreis, solicitando, a cada indivíduo, cuspir por 3 minutos(59). Esse material 

foi devidamente identificado e mantidos 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 mesmo protocolo para amostras de sangue, 

preconizado pelo fabricante. O DNA genômico isolado foi quantificado e verificado 

quanto sua pureza, através do espectrofotômetro Thermo ScientificTM NanoDrop 2000 

(Thermo Fischer®). 
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2.5 Seleção dos polimorfismos e genotipagem 

A seleção dos polimorfismos nos genes CCL5, CCR5 e HLA-G foi baseada em 

seu impacto funcional, nos valores das frequências alélicas mínimas (do inglês “Minim 

Allele Frequency – MAF”) superiores a 0,05 (5%) nas populações caucasiana (Utah 

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

Ibadan, Nigeria -YRI) e no histórico de associação das variantes com doenças de 

caráter inflamatório. A seleção se deu de acordo com as bases de dados do NCBI e 

1000genomes(60). 

Foram selecionados 4 polimorfismos, sendo dois polimorfismos de única base 

(SNPs) no gene CCL5 (rs2107538 e rs1800825), uma deleção no gene do receptor 

de quimiocina CCR5 (CCR5Δ32) e uma inserção/deleção (indel) no gene HLA-G 

(HLA-G -14pb indel). 

A genotipagem do polimorfismo 14pb indel em HLA-G foi realizada através de 

PCR convencional, segundo metodologia modificada de Hviid et al.(49). As reações 

foram preparadas com volume final de 25ul, apresentando as concentrações finais de 

1x PCR buffer, 0,2 nM de dNTPs, 1,5 mM MgCl2, 0,75 U de Taq polimerase e 10 pmol 

de cada primer (foward 5’-GTGATGGGCTGTTTAAAGTGTCACC-3’ e reverse 5’-

GGAAGGAATGCAGTTCAGCATGA-3’). As condições térmicas foram: 94ºC por 2 

minutos, seguidas por 35 ciclos de 94ºC por 30 segundos, 64ºC por 60 segundos e 

72ºC por 60 segundos, e uma extensão final de 72ºC por 10 minutos. Os fragmentos 

gerados, 224pb (inserção) e 210pb (deleção), foram visualizados em gel de agarose 

a 3% e corados com brometo de etídeo. 

A genotipagem da deleção de 32pb em CCR5 (CCR5∆32), foi realizada 

segundo Dean et al.(61), por PCR convencional. As reações foram preparadas para um 

volume final de 25µL, sendo 1 µL de DNA genômico (25 ng/μl), 2,5 µL de buffer PCR, 
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0,8 µL de dNTPs, 1,0 µL de MgCl2, 0,2 µL de Taq polimerase, 0,4 µL de cada primer 

(10 µM) - foward 5’-GTCTTCATTACACCTGCAGCTCT-3’ e reverse 5’- 

CACAGCCCTGTGCCTCTT-3’ e 18,7 µL de água de injeção. As condições térmicas 

de amplificação foram: 95˚C por 10 minutos, seguida de 38 ciclos de 95˚C por 30 

segundos, 64,5˚C por 30 segundos e 72˚C por 1 minuto; e uma extensão final de 72˚C 

por 7 minutos. Os amplicons gerados de 185pb (alelo selvagem) e 153pb (∆32) foram 

visualizados em gel de agarose a 3% e corados com brometo de etídeo. 

 Os SNPs em CCL5 foram genotipados por PCR em tempo real, utilizando 

sondas alelo específicas (TaqMan®), no termociclador ABI 7500 (Applied 

Biosystems®). Foram utilizadas reações com volume final de 5 µl, as quais foram 

compostas por 1µl de DNA molde (25ng/µl), 1,25µl de água ultrapura, 2,5µl do 

TaqMan® Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems®) e 0,25µl de cada 

sonda diluídas a 20x (Applied Biosystems®). As corridas foram realizadas para 50 

ciclos, seguindo as condições térmicas padrão do equipamento. 

 

2.6 Análise Estatística 

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

contagem direta utilizando o programa Genotype Transposer(62). 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, utilizando o programa R Project(63). 

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

Já as variáveis quantitativas foram, inicialmente, verificadas quanto sua distribuição 
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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.  

 O nível de significância estatística adotado em todas as análises foi de 

α<0,05. 

 

3 RESULTADOS 

As características clínico-epidemiológicas dos grupos estudados foram 

descritas na Tabela 1. Diferenças significativas foram observadas entre os grupos em 

relação ao sexo, idade, estado civil, renda, escolaridade, histórico de tabagismo e 

características intraorais. 

Para a variável sexo, apesar de 78% dos indivíduos estudados serem do sexo 

feminino, o sexo masculino foi significativamente mais frequente em indivíduos 

DM2+P (27%; p=0.005) e P (23,4%; p=0.021) que nos controles saudáveis (10,4%). 

Em relação a idade, indivíduos DM2+P (59 anos) apresentaram uma maior mediana 

de idade em relação aos indivíduos com P (52 anos) e os indivíduos CS (47 anos), 

diferindo significativamente (p>0,05). Diferenças significativas também foram 

observadas entre indivíduos com P e CS. 

Em relação ao estado civil, observou-se diferença significativa (p=0.025) 

quanto ao percentual de indivíduos solteiros entre os grupos DM2+P (19,8%) e P 

(33%). Ainda, 53,5% dos participantes da pesquisa eram casados. Avaliando a renda, 

indivíduos DM2+P (1 salário) e P (1 salário) apresentaram uma mediana de renda 

inferior a observada entre os CS (2 salários), diferindo significativamente (p>0,05). 

Com relação ao histórico de tabagismo, foram observadas diferenças significativas na 
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comparação de DM2+P (39,6%, p=0,0002) e P (31,2%; p=0,009) em relação aos CS 

(14,3%). 

Analisando a escolaridade, foram observadas diferenças significativas (p>0,05) 

entre os indivíduos DM2+P com relação aos indivíduos com apenas P e aos CS. 

Indivíduos com baixos níveis de escolaridade (analfabeto, fundamental incompleto e 

completo) foram mais frequentes nos DM2+P. Por outro lado, indivíduos com alto nível 

de escolaridade (pós-graduação) foram significativamente mais frequentes nos CS 

(14,3%) que nos DM2+P (1,8%; p=0,031). 

Em relação às variáveis intraorais, indivíduos DM2+P (15 dentes) 

apresentaram uma menor mediana de número de dentes em relação aos indivíduos 

com apenas P (20 dentes) e CS (22 dentes). Adicionalmente, indivíduos com apenas 

P, também diferiram significativamente dos CS, com relação ao número de dentes.  

Indivíduos DM2+P também apresentaram maiores medianas para 

profundidade de sondagem, nível de inserção clínica e índice de sangramento, em 

comparação com indivíduos com apenas P e CS. Semelhantemente, indivíduos com 

apenas P também diferiram significativamente em relação aos CS.  

Em relação ao índice de placa, tanto os indivíduos DM2+P quanto P, 

apresentaram maiores medianas quando comparados com CS (p>0,05). Em relação 

às variáveis relacionadas diretamente à periodontite (estádio, grau e extensão), não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos DM2+P e P. 

Em relação às variantes genéticas, as distribuições alélicas e genotípicas foram 

apresentadas na Tabela 2. Foram observados desvios da distribuição genotípica em 

relação ao equilíbrio de Hardy-Weinberg para o indel 14pb em HLA-G, do SNP 

rs1800825 em CCL5 nos três grupos estudados, assim como para o SNP rs2107538, 

nos grupos de indivíduos com apenas P e CS. 
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Em relação a variante CCR5∆32, observou-se uma baixa frequência na 

população estudada, sendo a menor frequência entre os DM2+P (0,5%) e a maior 

entre os CS (2,1%), sendo estas oriundas de genótipos heterozigotos, visto que não 

se observou nenhum indivíduo homozigoto para ∆32. Apesar das diferenças 

percentuais entre os grupos, não foram observadas diferenças significativas em 

relação às distribuições alélicas e genotípicas (Tabela 2).  

Em relação aos SNPs em CCL5, diferenças significativas foram observadas 

entre os grupos para o polimorfismo rs1800825. O alelo A foi o mais frequente em 

todos os grupos com frequências superiores a 65%. O alelo G foi significativamente 

mais comum entre indivíduos DM2+P (34,1%) em relação aos indivíduos com apenas 

P (22,5%; p=0,009). Similarmente, indivíduos DM2+P com o genótipo AG (68,2%) 

foram significativamente mais frequentes que indivíduos com apenas P (45,1%; 

p=0,001). Para o SNP rs2107538, apesar de diferenças percentuais, não foram 

observadas diferenças significativas (Tabela 2). 

Em relação ao indel 14pb em HLA-G, o alelo D (deleção) foi o mais frequente, 

com percentuais acima de 50% em todos os grupos. Semelhantemente, na 

distribuição genotípica, o genótipo homozigoto para a deleção (DD) foi o mais 

frequente com frequências compreendidas entre 4,5% e 17,1%. Já o genótipo 

homozigoto para inserção (II) foi observado apenas entre os indivíduos com DM2+P. 

O genótipo heterozigoto foi significativamente mais frequente entre indivíduos DM2+P 

(92,8%) que nos CS (88%, p=0,008) (Tabela 2). 

As distribuições genotípicas das variantes, de acordo com as características 

clínicas, também apresentaram resultados interessantes. Genótipos variantes 

(GG+AG) para o SNP rs1800825 em CCL5 foram significativamente mais frequentes 

em indivíduos DM2+P (72,6%) que naqueles com apenas P (40%, p=0,007) no estádio 
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III da doença periodontal (Tabela 3). Diferenças significativas também foram 

observadas quanto a presença de genótipos variantes nos genes HLA-G e CCL5 

(rs1800825) entre indivíduos DM2+P e P quanto ao grau (B) e a extensão 

(generalizada) da doença periodontal (Tabela Suplementar 3). 

Em relação às variantes intraorais, indivíduos DM2+P, com genótipos variantes 

para HLA-G (DI+II), com menos de 20 dentes, com profundidade de sondagem menor 

que 4 mm, com índice de sangramento menor que 10% e com presença de placa 

visível, foram significativamente mais frequentes que CS nas mesmas condições. 

Adicionalmente, indivíduos DM2+P com menos de 20 dentes e com genótipos 

variantes para HLA-G, também foram significativamente mais frequentes que 

indivíduos com apenas P nas mesmas condições (Tabela Suplementar 4). 

Quanto ao SNP rs1800825 em CCL5, indivíduos DM2+P, com presença de 

placa visível e genótipos variantes (GG+AG), foram significativamente maiores tanto 

em relação aos CS, quanto aos indivíduos com apenas P. Diferenças significativas 

foram observadas entre indivíduos DM2+P e P com ao índice de sangramento maior 

que 10%, quanto a presença dos genótipos variantes que foi mais frequente em 

indivíduos DM2+P. Quanto a profundidade de sondagem menor que 4 mm, indivíduos 

DM2+P com genótipos variantes (GG+AG) foram significativamente mais frequentes 

que indivíduos com apenas P. Quanto a presença de número de dentes menor que 

20, indivíduos DM2+P com genótipos variantes (GG+AG) foram significativamente 

mais frequentes que indivíduos com apenas P. Por outro lado, indivíduos CS, com 

número de dentes menor que 20 e com a presença dos genótipos variantes (GG+AG) 

foram significativamente mais frequentes que indivíduos com apenas P nas mesmas 

condições (Tabela Suplementar 4). 
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 Já para o SNP rs2107538 em CCL5, diferenças significativas foram observadas 

entre os grupos em relação ao número de dentes. Indivíduos com apenas P, com 

menos de 20 dentes e com os genótipos variantes (TT+CT) foram significativamente 

mais frequentes que indivíduos CS, nas mesmas condições. Já indivíduos DM2+P, 

com mais de 20 dentes e com genótipos variantes (TT+CT) foram significativamente 

mais frequentes que indivíduos com apenas P, nas mesmas condições (Tabela 

Suplementar 4). 

 

4 DISCUSSÃO 

O presente estudo investigou se polimorfismos nos genes das Quimiocinas 

CCL5 (rs1800825 e rs2107538) e CCR5 (CCR5Δ32) e do Antígeno Leucocitário 

Humano (HLA-G indel 14pb) influenciam no desenvolvimento de Periodontite em 

indivíduos com e sem Diabetes Mellitus tipo 2, de uma população do Nordeste 

brasileiro. 

 O Diabetes Mellitus afeta cerca 382 milhões de pessoas em todo o mundo e 

esse número poderá chegar a 592 milhões em 2035, com projeções de prevalência, 

em adultos de 18-99 anos, de 9,9%, em 2045(64). A interação entre P e DM2 é 

conhecida. Diabetes é um dos principais fatores de risco para periodontite(65), e esta 

é considerada a sexta complicação do diabetes(66).  

 A periodontite pode influenciar um estado inflamatório crônico sistêmico 

elevado, resultando em aumento da resistência à insulina e hiperglicemia não 

controlada(67). Após a estimulação por patógenos orais e seus fatores de virulência, 

diferentes células imunes e não imunes, ou seja, queratinócitos, fibroblastos e células 

endoteliais, produzem uma variedade de quimiocinas(68). Com isso, a periodontite e o 

DM2 podem compartilhar mecanismos inflamatórios patogênicos(67). 
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As variáveis descritivas analisadas neste estudo evidenciaram relação com a 

presença de doença periodontal associada ou não ao DM2. As análises de Rodrigues 

et al., em 2020(69), mostraram maior incidência de doenças periodontais em indivíduos 

idosos, com maior predileção de doenças crônicas para o sexo masculino. Em nossa 

população, o aumento da susceptibilidade para DM2 e P ou de apenas P também 

esteve ligada ao sexo masculino quando comparado ao grupo saudável para essas 

condições. 

O hábito de fumar está associado a uma maior susceptibilidade à 

periodontite(70) e ao aumento das lesões decorrentes do DM2. O cigarro é capaz de 

aumentar a concentração de gordura na região abdominal e reduzir a sensibilidade à 

insulina(71). O resultado demonstrou que a presença do fumo aumentou a chance da 

presença de DM2 e P associadas ou não.  

Este estudo observou que indivíduos com menor escolaridade (analfabeto, 

fundamental incompleto e fundamental completo) apresentaram maior 

susceptibilidade ao desenvolvimento de DM2 associada à P, enquanto indivíduos com 

maior nível de escolaridade (pós-graduação) e maior renda demonstraram menor 

chance de apresentar essas condições. A baixa escolaridade pode favorecer a não 

adesão ao plano terapêutico pela dificuldade para ler e entender a prescrição, 

aumentando, assim, os riscos à saúde. Além disso, o baixo nível de escolaridade pode 

limitar o acesso às informações, provavelmente em razão do comprometimento das 

habilidades de leitura, escrita e fala, bem como à compreensão dos complexos 

mecanismos da doença e do tratamento(72). 

Os dados intraorais evidenciaram uma menor perda dentária (maior número de 

dentes presentes) e uma melhor higiene oral (menor índice de placa visível) entre os 

indivíduos do grupo CS. Quanto às médias de profundidade de sondagem e de perda 
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de inserção, o grupo DM2+P apresentou os maiores números, tendo em vista que a 

presença da DP aumenta a reabsorção alveolar e provoca alterações inflamatórias 

gengivais, somando-se isto com o diabetes que retarda a síntese de colágeno, 

atrasando a reparação tecidual(73). 

O sangramento à sondagem foi mais evidente no grupo apenas com 

periodontite mesmo em relação ao grupo DM2+P. Como o nível de controle glicêmico 

do indivíduo está relacionado à presença e severidade da DP(74), este fato pode 

explicar o percentual de sangramento, tendo em vista que os indivíduos com DM2 

deste estudo foram recrutados em um hospital que é referência para o 

acompanhamento do diabetes. 

 Alterações genéticas podem aumentar a probabilidade de desenvolvimento e 

agravamento de DM2 e DP. Indivíduos diabéticos apresentam altos níveis de 

marcadores inflamatórios no sangue, como TNF-α, IL-6, proteína C reativa e 

fibrinogênia, os quais estão relacionados à resistência à insulina. Desta forma, a 

presença da DP resulta na elevação dos níveis sanguíneos destes marcadores 

inflamatórios, o que induz maior resistência à insulina, prejudicando o controle 

glicêmico(73). 

As quimiocinas CC ligam-se ao receptor 5 de quimiocinas e promovem o 

recrutamento e o acúmulo de uma infinidade de células inflamatórias no tecido 

periodontal. Tanto CCR5 quanto CCL5  foram encontrados in situ em locais 

periodontalmente afetados no fluido gengival crevicular e tecidos periodontais(75). De 

acordo com observações mais recentes, a expressão do CCR5 é particularmente 

elevada na periodontite agressiva(21, 76). 

A deleção de 32 pb do gene CCR5 altera a estrutura da proteína receptora(21), 

reduz sua afinidade de combinação com CCL5 e resulta em inflamação suprimida. 
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Portanto, é razoável supor que as alterações na atividade funcional do CCR5 podem, 

em princípio, também influenciar a susceptibilidade à DP. No entanto, os achados de 

Shih et al.(22) e de outros autores rejeitaram essa hipótese ao sugerirem que a mutação 

CCR5Δ32 foi igualmente distribuída entre indivíduos com periodontite e controles 

saudáveis em uma população chinesa(77). O presente estudo também não evidenciou 

associação entre o polimorfismo CCR5Δ32 e a ocorrência de P isolada ou associada 

à DM2.  

Já para DM2, que desencadeia uma condição inflamatória generalizada, este 

estudo concorda com a hipótese de que o CCR5Δ32 também pode estar associado à 

um menor risco de mortalidade por complicações(78). Além disso, outros polimorfismos 

CCR5 foram implicados no desenvolvimento de complicações diabéticas. Assim, a 

deficiência de CCR5, resultante da variante CCR5Δ32, poderia explicar o porquê os 

portadores tiveram uma sobrevida melhor no estudo(78). 

Para os polimorfismos do ligante CCL5, o rs1800825 mostrou associação 

significativa ao comparar o grupo DM2+P com o grupo com apenas P, relacionando 

que o alelo variante pode estar ligado à presença de Diabetes nos pacientes com 

periodontite. Já o rs2107538 não evidenciou nenhuma associação significativa neste 

estudo. Estes dados são inéditos para a literatura e podem desencadear um novo 

caminho de pesquisas que visam elucidar a correlação entre essas doenças. 

Por apresentar várias atividades biológicas (inibição celular, regulação 

imunológica e trogocitose), incluindo a supressão da resposta imune, polimorfismos 

do gene do antígeno leucocitário humano podem fornecer susceptibilidade importante 

ou fatores de resistência à periodontite.(79, 80) 

Vários polimorfismos em HLA foram investigados como possíveis marcadores 

de susceptibilidade à periodontite e os estudos variaram em critérios de inclusão, 
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procedimentos metodológicos e resultados. Matuella et al. (81) investigaram a relação 

do HLA-G com periodontite crônica e aguda e, embora não tenha sido observada 

significância estatística para o alelo HLA-G indel 14pb, esse polimorfismo foi mais 

frequente entre os indivíduos com P.  

Estudando se o polimorfismo HLA-G indel 14pb está relacionado à hipertensão 

na síndrome coronariana aguda e no DM2, García-González et al.(82) encontraram 

níveis aumentados de HLA-G solúvel  em indivíduos com DM2. Os dados do presente 

estudo revelaram significância estatística entre os heterozigotos do polimorfismo HLA-

G indel 14pb quando comparado o grupo DM2+P com o grupo CS. Ainda, a presença 

do alelo variante esteve associada com um maior grau e extensão da doença 

periodontal nesta população e, analisando as variáveis clínicas, também foi associado 

à uma maior chance de ter menos que vinte dentes e um maior índice de placa visível. 

O EHW esteve fora da normalidade (X2>3,841) em algumas distribuições 

genotípicas, o que pode ter afetado nossos resultados. As causas para tais desvios 

podem estar relacionadas com a própria doença, a qual pode efetuar uma seleção de 

determinados genótipos em detrimento aos outros. Os desvios também podem ser 

atribuídos ao tamanho amostral reduzido ou mesmo erros inerentes ao processo de 

genotipagem. 

Os rigorosos critérios de inclusão e exclusão utilizados neste estudo 

contribuíram para a diminuição do risco de vieses da pesquisa, pois possibilitaram a 

formação de grupos os mais homogêneos possíveis. Porém, isto dificultou o aumento 

do número de indivíduos na amostra, o que caracteriza uma das limitações do estudo. 

Outra dificuldade foi adaptar a pesquisa à atual Classificação para Doenças 

Periodontais(57), tendo em vista as coletas já terem sido concluídas no momento desta 

publicação. Por esta atual classificação possuir parâmetros de avaliação muito 
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clínicos e de acompanhamento, alguns indivíduos antes considerados controles, 

passaram a integrar o grupo de periodontite. Isto aconteceu porque a atual 

classificação inclui os indivíduos sem doença ativa e com periodonto reduzido nos 

estádios iniciais da periodontite. 

As análises do presente estudo apresentaram evidências inéditas para o 

contexto da DM2 e P em relação as variantes genéticas CCL5 e HLA-G, despertando 

a necessidade de um maior aprofundamento dos estudos de variantes genéticas 

nestes genes, na Periodontite e no Diabetes Mellitus tipo 2. 

 

5 CONCLUSÃO 

Diante dos resultados observados, o presente estudou sugere que: 

✓ Os fatores ambientais e genéticos estão implicados no contexto da P, com ou 

sem a presença do DM2; 

✓ Não há associação entre o polimorfismo CCR5Δ32 e a presença de P isolada 

ou associada com DM2, assim, somando-se aos estudos anteriores, essa 

mutação aparentemente não tem influência na susceptibilidade à P; 

✓ O rs1800825 do gene CCL5 pode estar associado a uma maior susceptibilidade 

ao desenvolvimento de DM2 em indivíduos com P. Já o rs2107538 do mesmo 

gene não evidenciou nenhuma associação neste estudo; 

✓ O polimorfismo indel 14pb do gene HLA-G esteve implicado com a presença 

de DM2 e P associadas, com um maior grau e extensão de DP e, ainda, à uma 

maior chance de ter menos que vinte dentes e um maior índice de placa visível. 

Com isso, o presente estudo se destaca ao ser pioneiro na pesquisa dos 

polimorfismos CCR5Δ32, CCL5 (rs1800825 e rs2107538) e HLA-G indel 14pb em um 

grupo com a interação de duas doenças. É evidente a importância de estudos nesta 



49 
 

linha com o objetivo de elucidar os mecanismos genéticos envolvidos na etiologia e 

na progressão da periodontite isolada e associada ao DM2, pois, com isso, melhores 

terapias e prognósticos poderão ser desenvolvidos. 
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         TABELAS 

Tabela 1 - Caracterização clínico-epidemiológica de indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P), com apenas Periodontite (P) 
e Controles Saudáveis (CS), de uma população do Nordeste brasileiro. 

 
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 
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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 

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# 
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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  
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 2 - Distribuição das frequências alélicas e genotípicas de polimorfismos nos genes CCR5, HLA-G e CCL5 em indivíduos com 
Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P), com apenas Periodontite (P) e Controles Saudáveis (CS), de uma população do 
Nordeste brasileiro. 

 
Genes/ 

Variantes 

 
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 
 

CCR5 (Δ32)   
wt 185 (99,5) 196 (99) 139 (97,9)  Referência  

Δ32 1 (0,5) 2 (1) 3 (2,1) 0,25 (0,01-3,17), 0,320 0,48 (0,04-4,21), 
0,653 

0,53 (0,01-10,27), 1,000 

wt/ wt 92 (98,9) 97 (98) 68 (95,8)  Referência  
Δ32/wt 1 (1,1) 2 (2) 3 (4,2) 0,25 (0,01-3,17), 0,317 0,47 (0,04-4,21), 

0,650 
0,53 (0,01-10,32), 1,000 

Δ32/ Δ32 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) Nc nc nc 
EHW 0,003 0,01 0,03    

HLA-G (Indel 14pb)   
D 113 (50,9) 112 (56,0) 82 (58,6)  Referência  
I 109 (49,1) 88 (44,0) 58 (41,4) 1,36 (0,87-2,14), 0,161 1,11 (0,70-1,76), 

0,657 
1,27 (0,82-1,83), 0,329 

DD 5 (4,5) 12 (12,0) 12 (17,1)  Referência  
ID 103 (92,8) 88 (88,0) 58 (82,9) 4,22 (1,31-16,10), 

0,008* 
1,51 (0,58-3,97), 

0,376 
2,79 (0,87-10,53), 0,075 

II 3 (2,7) 0 (0,0) 0 (0,0) Nc nc nc 
EHW 81,42 61,73 35,02    

CCL5 (rs1800825)   
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A 141 (65,9) 158 (77,5) 98 (71,0)  Referência  
G 73 (34,1) 46 (22,5) 40 (29,0) 1,27 (0,78-2,10), 0,350 0,71 (0,42-1,21), 

0,204 
1,77 (1,13-2,81), 0,009* 

AA 34 (31,8) 56 (54,9) 29 (42,0)  Referência  
AG 73 (68,2) 46 (45,1) 40 (58,0) 1,55 (0,79-3,05), 0,198 0,60 (0,31-1,15), 

0,119 
2,60 (1,43-4,78), 0,001* 

GG 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) Nc nc nc 
EHW 28,68 8,65 11,49    

CCL5 (rs2107538)   
C 107 (79,9) 124 (76,5) 88 (80)  Referência  
T 27 (20,1) 38 (23,5) 22 (20) 1,01 (0,51-2,00), 1,00 1,22 (0,65-2,33), 

0,553 
0,82 (0,45-1,49), 0,573 

CC 43 (64,2) 51 (62,9) 38 (69,1)  Referência  
CT 21 (31,3) 22 (27,2) 12 (21,8) 1,54 (0,63-3,93), 0,405 1,36 (0,56-3,42), 

0,540 
1,13 (0,52-2,48), 0,854 

TT 3 (4,5) 8 (9,9) 5 (9,1) 0,53 (0,08-2,95), 0,475 1,19 (0,31-5,01), 
1,000 

0,45 (0,07-2,02), 0,340 

EHW 0,045 4,81 5,57    
*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; n= número amostral. 
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Tabela 3 - Distribuição dos genótipos variantes de polimorfismos nos genes CCR5, HLA-G e CCL5 de acordo com os estádios da 
doença periodontal entre indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P) e com apenas Periodontite (P). 

Genes/ 
Genótipos 
variantes 

 
 

Estádios da Doença Periodontal 

I 
 

TEF 

OR 
(IC95%), 
p-value 

II 
 

TEF 

OR 
(IC95%), 
p-value 

III 
 TEF 

OR (IC95%), 
p-value 

IV 
 

TEF 

OR 
(IC95%), 
p-value 

DM+P 
n (%) 

P 
n (%) 

DM+P 
n (%) 

P 
n (%) 

DM+P 
n (%) 

P 
n (%) 

DM+P 
n (%) 

P 
n (%) 

CCR5 (Δ32)             

- 
3 

(100,0) 
9 

(100,0) Ref. 
11 

(100,0) 
15 

(88,2) Ref. 
54 

(100,0) 
53 

(100,0) Ref. 
24 

(96,0) 
20 

(100) Ref. 

+ 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) nc 
0  

(0,0) 
2 

(11,8) ns 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) nc 
1 

(4,0) 0 (0,0) ns 
HLA-G  
(Indel 14pb)             

- 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) Ref. 
0  

(0,0) 
3 

(18,8) Ref. 
4  

(6,3) 
8 

(14,8) Ref. 
1 

(3,3) 1 (4,8) Ref. 

+ 
5 

(100,0) 
9 

(100,0) nc 
13 

(100,0) 
13 

(81,2) ns 
59 

(93,7)  
46 

(85,2) ns 
29 

(96,7) 
20 

(95,2) ns 
CCL5 
(rs1800825)             

- 
2 

(40,0) 
4 

(44,4) Ref. 
6 

(50,0) 
10 

(58,8) Ref. 
17 

(27,4) 
33 

(60,0) Ref. 
9 

(32,1) 
9 

(42,9) Ref. 

+ 
3 

(60,0) 
5 

(55,6) ns 
6 

(50,0) 
7 

(41,2) ns 
45 

(72,6) 
22 

(40,0) 
3,92 (1,71-

9,30) 0,007* 

19 
(67,9) 

12 
(57,1) ns 

CCL5 
(rs2107538)             

- 
3 

(75,0) 
3 

(50,0) Ref. 
4 

(66,7) 
11 

(68,8) Ref. 
25 

(56,8) 
29 

(65,9) Ref. 
11 

(84,6) 
8 

(53,3) Ref. 

+ 
1 

(25,0) 
3 

(50,0) ns 
2 

(33,3) 
5 

(31,2) ns 
19 

(43,2) 
15 

(34,1) ns 
2 

(15,4) 
7 

(46,7) ns 
*p-value significativo (<0.05); DM2+P = Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P = indivíduos com apenas periodontite; OR= Odds ratio; IC=Intervalo de 

confiança; Ref.=Referência; nc= não calculado; ns = não significativo; + = presença; - = ausência; TEF = Teste Exato de Fisher; genótipos variantes: CCR5 - Δ32/Δ32 + 

Δ32/wt; HLA-G – II + ID; CCL5 (rs1800825) – GG + AG; CCL5 (rs2107538) – TT + CT. 
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               MATERIAL SUPLEMENTAR 

Tabela Suplementar 1 - Distribuição de genótipos variantes de polimorfismos nos genes CCR5, HLA-G e CCL5 de acordo com os 

estádios da doença periodontal em indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P) e apenas com 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 

D
M

2
+

P
 

CCR5 (Δ32)           

- 3 (100,0) 11(100,0) 54 (100,0) 24 (96,0) Ref. 

+ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,0) nc nc nc nc nc nc 

HLA-G (Indel 14pb)           
- 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (6,3) 1 (3,3) Ref. 

+ 5 (100,0) 13 (100,0) 59 (93,7) 29 (96,7) nc nc nc nc nc ns 

CCL5 (rs1800825)           

- 2 (40,0) 6 (50,0) 17 (27,4) 9 (32,1) Ref. 

+ 3 (60,0) 6 (50,0) 45 (72,6) 19 (67,9) ns ns ns ns ns ns 

CCL5 (rs2107538)           

- 3 (75,0) 4 (66,7) 25 (56,8) 11 (84,6) Ref. 

+ 1 (25,0) 2 (33,3) 19 (43,2) 2 (15,4) ns ns ns ns ns ns 

P
 

CCR5 (Δ32)           

- 9 (100,0) 15 (88,2) 53 (100,0) 20 (100,0) Ref. 

+ 0 (0,0) 2 (11,8) 0 (0,0) 0 (0,0) nc nc nc nc nc nc 

HLA-G (Indel 14pb)           

- 0 (0,0) 3 (18,7) 8 (14,8) 1 (4,8) Ref. 

+ 9 (100,0) 13 (81,3) 46 (85,2) 20 (95,2) ns ns ns ns ns ns 

CCL5 (rs1800825)           

- 4 (44,4) 10 (58,8) 33 (60,0) 9 (42,9) Ref. 

+ 5 (55,6) 7 (41,2) 22 (40,0) 12 (57,1) ns ns ns ns ns ns 

CCL5 (rs2107538)           

- 3 (50,0) 11 (68,7) 29 (65,9) 8 (53,3) Ref. 
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+ 3 (50,0) 5 (31,3) 15 (34,1) 7 (46,7) ns ns ns ns ns ns 

*p-value significativo (<0.05); DM2+P = Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P = indivíduos com apenas periodontite; OR= Odds ratio; IC=Intervalo de 

confiança; Ref.=Referência; ns= não significativo; nc= não calculado; + = presença; - = ausência; genótipos variantes: CCR5 - Δ32/Δ32 + Δ32/wt; HLA-G – II + ID; CCL5 

(rs1800825 – GG + AG; CCL5 (rs2107538) – TT + CT. 

 
 
Tabela Suplementar 2 - Distribuição de genótipos variantes de polimorfismos nos genes CCR5, HLA-G e CCL5 de acordo com o grau e extensão 
da doença periodontal em indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P) e apenas com Periodontite (P). 

 
Gene/  

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 

D
M

2
+

P
 

CCR5 (Δ32)          

- 0 (0,0) 52 (100,0) 40 (97,6)  Ref.  13 (100,0) 79 (98,7) Ref. 

+ 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,4) nc nc ns 0 (0,0) 1 (1,3) Ns 

HLA-G (Indel 14pb)         

- 0 (0,0) 2 (3,0) 3 (6,7)  Ref.  1 (5,3) 4 (4,3) Ref. 

+ 0 (0,0) 64 (97,0) 42 (93,3) nc nc ns 18 (94,7) 88 (95,7) Ns 

CCL5 (rs1800825)         

- 0 (0,0) 20 (31,3) 14 (32,6)  Ref.  5 (26,3) 29 (33,0) Ref. 

+ 0 (0,0) 44 (68,7) 29 (67,4) nc nc ns 14 (73,7) 59 (67,0) Ns 

CCL5 (rs2107538)         

- 0 (0,0) 30 (69,8) 13 (54,2)  Ref.  6 (54,5) 37 (66,1) Ref. 

+ 0 (0,0) 13 (30,2) 11 (45,8) nc nc ns 5 (45,5) 19 (33,9) Ns 

P
 

CCR5 (Δ32)          

- 8 (100,0) 58 (96,7) 31 (100,0)  Ref.  19 (95,0) 78 (98,7) Ref. 

+ 0 (0,0) 2 (3,3) 0 (0,0) ns ns ns 1 (5,0) 1 (1,3) ns 

HLA-G (Indel 14pb)         

- 0 (0,0) 8 (13,1) 4 (12,5)  Ref.  2 (16,7) 18 (20,5) Ref. 

+ 7 (100,0) 53 (86,9) 28 (87,5) ns ns ns 10 (83,3) 70 (79,5) ns 

CCL5 (rs1800825)         

- 3 (37,5) 36 (58,1) 17 (53,1)  Ref.  8 (40,0) 48 (58,5) Ref. 
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+ 5 (62,5) 26 (41,9) 15 (46,9) ns ns ns 12 (60,0) 34 (41,5) ns 
CCL5 (rs2107538)         

- 4 (66,7) 34 (68,0) 13 (52,0)  Ref.  12 (80,0) 39 (59,1) Ref. 

+ 2 (33,3) 16 (32,0) 12 (48,0) ns ns ns 3 (20,0) 27 (40,9) ns 
*p-value significativo (<0.05); DM2+P = Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P = indivíduos com apenas periodontite; OR= Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; 
Ref.=Referência; nc= não calculado; ns = não significativo; + = presença; - = ausência; genótipos variantes: CCR5 - Δ32/Δ32 + Δ32/wt; HLA-G – II + ID; CCL5 (rs1800825) – GG + 
AG; CCL5 (rs2107538) – TT + CT. 
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Tabela Suplementar 3 - Distribuição dos genótipos variantes de polimorfismos nos genes CCR5, HLA-G, e CCL52 de acordo com o grau e extensão 
da doença periodontal entre indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P) e com apenas Periodontite (P). 
 

Genes/ 
Genótipos 
variantes 

 
 

Doença Periodontal 

Grau Extensão 
A TEF 

OR 
(IC95%); 
p-value 

B TEF 

OR 
(IC95%); 
p-value 

C TEF 

OR 
(IC95%); 
p-value 

Localizada TEF 

OR 
(IC95%); 
p-value 

Generalizada TEF 

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 (%) 

CCR5 (Δ32)           
   

- 
0 

(0,0) 
8 

(100,0) Ref. 
52 

(100,0) 
58 

(96,7) Ref. 
40 

(97,6) 
31 

(100,0) Ref. 
13 

(100,0) 
19 

(95,0) Ref. 
79 

(98,7) 
78 

(98,7) Ref. 

+ 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) nc 
0  

(0,0) 
2  

(3,3) ns 
1  

(2,4) 
0 

(0,0) ns 
0 

(0,0) 
1 

(5,0) ns 
1  

(1,2) 
1  

(1,3) ns 
HLA-G (Indel 14pb)              

- 
0  

(0,0)  
0  

(0,0) Ref. 
2  

(3,0) 
8 

(13,1) Ref. 
3  

(6,7) 
4 

(12,5) Ref. 
1  

(5,3) 
2 

(16,7) Ref. 
4  

(4,3) 
18 

(20,5) Ref. 

+ 

0  
(0,0) 

7 
(100,0) nc 

64 
(97,0) 

53 
(86,9) 

 4.78 (0,9-
48.0); 
0.048* 

42 
(93,3) 

28 
(87,5) ns 

18 
(94,7) 

10 
(83,3) ns 

88 
(95,7) 

70 
(79,5) 

5,61 (1,7-
23,8); 

0,001* 

CCL5 (rs1800825)              

- 
0  

(0,0) 
3 

(37,5) Ref. 
20 

(31,3) 
36 

(58,1) Ref. 
14 

(32,6) 
17 

(53,1) Ref. 
5  

(26,3) 
8 

(40,0) Ref. 
29 

(33,0) 
48 

(58,5) Ref. 

+ 
0  

(0,0) 
5 

(62,5) nc 
44 

(68,7) 
26 

(41,9) 

3,02 (1,4-
6,8); 

0,004* 

29 
(67,4) 

15 
(46,9) ns 

14 
(73,7) 

12 
(60,0) ns 

59 
(67,0) 

34 
(41,5) 

2,85 (1,5-
5,6); 

0,001* 

CCL5 (rs2107538)              

- 
0  

(0,0) 
4 

(66,7) Ref. 
30 

(69,8) 
34 

(68,0) Ref. 
13 

(54,2) 
13 

(52,0) Ref. 
6 

(54,5) 
12 

(80,0) Ref. 
37 

(66,1) 
39 

(59,1) Ref. 

+ 
0  

(0,0) 
2 

(33,3) nc 
13 

(30,2) 
16 

(32,0) ns 
11 

(45,8) 
12 

(48,0) ns 
5 

(45,6) 
3 

(20,0) ns 
19 

(33,9) 
27 

(40,9) ns 
*p-value significativo (<0.05); DM2+P = Indivíduos com Diabetes mellitus tipo 2 e periodontite; P = indivíduos com apenas periodontite; OR= Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; 
Ref.=Referência; nc= não calculado; ns = não significativo; + = presença; - = ausência; TEF = Teste Exato de Fisher; genótipos variantes: CCR5 - Δ32/Δ32 + Δ32/wt; HLA-G – II + ID; CCL5 
(rs1800825) – GG + AG; CCL5 (rs2107538) – TT + CT. 
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Tabela Suplementar 4 - Distribuição dos genótipos variantes de polimorfismos nos genes CCR5, HLA-G, e CCL5 com as variáveis clínicas 

intraorais entre indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 2 e Periodontite (DM2+P), com apenas Periodontite (P) e Controles Saudáveis (CS) de uma 

população do Nordeste brasileiro. 

Variáveis 
Clínicas 

G
e
n

ó
ti

p
o

s
 

V
a
ri

a
n

te
s
 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+P 
vs CS 

P vs 
CS 

DM2+P  
vs P 

DM2+P 
n (%) 

P 
n (%) 

CS 
n (%) 

DM2+P 
vs CS 

P vs CS 
DM2+P  

Vs P 

CCR5 (Δ32) HLA-G (Indel 14pb) 

N
ú
m

e
ro

 d
e
 D

e
n
te

s
 

<
2
0

 - 
67 

(98,5) 
53 

(98,1) 
30 

(96,8) 
 Ref.  1  

(1,2) 
5  

(9,1) 
5  

(16,1) 
        Ref. 

+ 
1  

(1,5) 
1  

(1,9) 
1  

(3,2) 
ns ns ns 

81 
(98,8) 

50 
(90,9) 

26 
(83,9) 

15,14 (1,59-
742,27); 
0,006* 

ns 
7,99 (0,86-

386,9); 
0,038* 

>
2
0

 - 
25 

(100,0) 
44 

(97,8) 
38 

(95,0) 
 Ref.  4 (13,8) 

7 
(15,6) 

7 (17,9)  Ref.  

+ 
0  

(0,0) 
1  

(2,2) 
2  

(5,0) 
ns ns ns 

25 
(86,2) 

38 
(84,4) 

32 
(82,1) 

ns ns ns 

P
ro

fu
n
d
id

a
d

e
 d

e
 

S
o
n

d
a
g

e
m

 (
m

m
) 

<
4

 - 
89 

(98,9) 
95 

(97,9) 
68 

(95,8) 
 Ref.  5  

(4,6) 
12 

(12,2) 
12 

(17,1) 
 Ref.  

+ 
1  

(1,1) 
2  

(2,1) 
3  

(4,2) 
ns ns ns 

103 
(95,4) 

86 
(87,8) 

58 
(82,9) 

4,22 (1,31-
16,1); 0,008* ns ns 

≥
 4

 

- 
3 

(100,0) 
2 

(100,0) 
0  

(0,0) 
 Ref.  0  

(0,0) 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) 
 Ref.  

+ 
0  

(0,0) 

0  
(0,0) 

0  
(0,0) nc nc nc 

3 
(100,0) 

2 
(100,0

) 

0  
(0,0) 

nc nc nc 

Ín
d
ic

e
 d

e
 

S
a
n

g
ra

m
e
n
to

 

(%
)(

%
 <
1
0
%

 - 
61 

(100,0) 
40 

(97,6) 
54 

(96,4) 
 Ref.  3  

(4,3) 
4  

(9,3) 
10 

(18,2) 
 Ref.  

+ 
0  

(0,0) 
1  

(2,4) 
2  

(3,6) 
ns ns ns 

67 
(95,7) 

39 
(90,7) 

45 
(81,8) 

4,90 (1,18-
29,25); 
0,017* 

ns ns 

>
1
0
%

 

- 
31 

(96,9) 
57 

(98,3) 
14 

(93,3) 
 Ref.  2  

(4,9) 
8  

(14,0) 
2  

(13,3) 
 Ref.  

+ 
1  

(3,1) 
1  

(1,7) 
1  

(6,7) 
ns ns ns 

39 
(95,1) 

49 
(86,0) 

13 
(86,7) 

ns ns ns 
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P
la

c
a

 V
is

ív
e
l 

+  

- 
76 

(98,7) 
83 

(97,6) 
56 

(96,6) 
 Ref.  5  

(5,4) 
12 

(14,0) 
9  

(15,8) 
 Ref.  

+ 
1  

(1,3) 
2  

(2,4) 
2  

(3,4) 
ns ns ns 

88 
(94,6) 

74 
(86,0) 

48 
(84,2) 

3,27 (0,92-
13,16); 
0,044* 

ns ns 

-  

- 
16 

(100,0) 
14 

(100,0) 
12 

(92,3) 
 Ref.  0  

(0,0) 
0  

(0,0) 
3  

(23,1) 
 Ref.  

+ 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) 
1  

(7,7) 
ns ns nc 

18 
(100,0) 

14 
(100,0) 

10 
(76,9) 

ns ns ns 

   CCL5 (rs1800825) CCL5 (rs2107538) 

N
ú
m

e
ro

 d
e
 D

e
n
te

s
 

<
2
0

 - 
23 

(29,1) 
30 

(54,5) 
8 (27,6)  Ref.  

33 
(71,7) 

23  
(50,0) 

19 
(76,0) 

 
Ref.  

+ 
56 

(70,9) 
25 

(45,5) 
21 

(72,4) 
ns 

0,32 (0,1-
0,92); 
0,022* 

2,9 (1,33-
6,39); 
0,004* 

13 
(28,3) 

23  
(50,0) 

6  
(24,0) 

ns 
3,11 (0,97-

11,34); 
0,044* 

ns 

>
2
0

 - 
11 

(39,3) 
26 

(55,3) 
21 

(52,5) 
 Ref.  

10 
(47,6) 

28  
(80,0) 

19 
(63,3) 

 Ref.  

+ 
17 

(60,7) 
21 

(44,7) 
19 

(47,5) 
ns ns ns 

11 
(52,4) 

7  
(20,0) 

11 
(36,6) 

ns ns 
4,27 (1,15-

17,22); 
0,018* 

P
ro

fu
n
d
id

a
d

e
 d

e
 

S
o
n

d
a
g

e
m

 (
m

m
) 

<
4

 

- 
33 

(31,7) 
56 

(56,0) 
29 

(42,0) 
 Ref.  

42 
(64,6) 

50  
(63,3) 

38 
(69,1) 

 Ref.  

+ 
71 

(68,3) 
44 

(44,0) 
40 

(58,0) 
ns ns 

2,73 
(1,49-
5,05); 

0,0007* 

23 
(35,4) 

29  
(36,7) 

17 
(30,9) 

ns ns ns 

≥
 4

 - 
1  

(33,3) 
0  

(0,0) 
0  

(0,0) 
 Ref.  

1  
(50,0) 

1  
(50,0) 

0 
(0,0) 

   

+ 
2  

(66,7) 
2 

(100,0) 
0  

(0,0) 
ns ns ns 

1  
(50,0) 

1  
(50,0) 

0 
(0,0) 

nc nc ns 

Ín
d
ic

e
 d

e
 S

a
n
g
ra

m
e
n
to

  

<
1
0
%

 

- 
22 

(31,4) 
21 

(48,8) 
24 

(43,6) 
 Ref.  

31 
(67,4) 

25  
(73,5) 

32 
(69,6) 

 Ref.  

+ 
48 

(68,6) 
22 

(51,2) 
31 

(56,4) 
ns ns ns 

15 
(32,6) 

9  
(26,5) 

14 
(30,4) 

ns ns ns 

>
1
0
%

 - 
12 

(32,4) 
35 

(59,3) 
5 (35,7)  Ref.  

12 
(57,1) 

26  
(55,3) 

6  
(66,7) 

 Ref.  

+ 
25 

(67,6) 
24 

(40,7) 
9 (64,3) ns ns 

3,00 
(1,19-

7,94); 0, 
012* 

9  
(42,9) 

21  
(44,7) 

3  
(33,3) 

ns ns ns 

P
la

c

a
 

V
is

ív

e
l + 

 
- 

25 
(28,1) 

49 
(55,7) 

25 
(44,6) 

 Ref.  
35 

(62,5) 
45  

(64,3) 
30 

(68,2) 
 Ref.  
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 + 
64 

(71,9) 
39 

(44,3) 
31 

(55,4) 

2,05 
(0,96-
4,41), 
0,049* 

ns 

3,19 
(1,65-
6,32); 

0,0002* 

21 
(37,5) 

25  
(35,7) 

14 
(31,8) 

ns ns ns 

- 
 

- 
9  

(50,0) 
7 (50,0) 4 (30,8)  Ref.  

8  
(72,7) 

6  
(54,5) 

8 
 (72,7) 

 Ref.  

 + 
9  

(50,0) 
7 (50,0) 9 (69,2) ns ns ns 

3  
(27,3) 

5  
(45,5) 

3  
(27,3) 

ns ns ns 

*p-value significativo (<0.05); OR=Odds ratio; IC=Intervalo de confiança; Ref.=Referência; ns=não significativo; nc=não calculado; DM2+P=indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 e 
periodontite; P=indivíduos com apenas periodontite; CS=indivíduos controles saudáveis; +=presença; -=ausência; variantes: CCR5 - Δ32/Δ32+Δ32/wt; HLA-G – II+ID; CCL5 
(rs1800825) – GG+AG; CCL5 (rs2107538) – TT+CT. 
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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.  
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INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

 

 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 
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pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentação). Fica também garantida a 

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 ___________________________________  

 

 

 Assinatura do participante: ____________________________________________ 
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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 

 



76 
 

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              

24                 

25                 

26                 

27                 

28                 

38                 

37                
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36                

35                

34                

33               

32              

31              

41              

42              

43              

44                 

45                

46                

47                

48                

 

SANGRAMENTO: 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 

 

 

 

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 – PARECERES DOS COMITÊS DE ÉTICA 
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ANEXO B – NORMAS DA REVISTA PARA O ARTIGO CIENTÍFICO 

 

Author Guidelines 

Journal of Periodontology  

Author Instructions 

 

 Encontra-se disponível no link abaixo: 

 

https://aap.onlinelibrary.wiley.com/hub/journal/19433670/homepage/forauthors.html  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://aap.onlinelibrary.wiley.com/hub/journal/19433670/homepage/forauthors.html
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ANEXO C – NORMAS DA PÓS-GRADUAÇÃO 

 Encontra-se disponível no site da Pós-Graduação de Odontologia da UFPE 

ou no link abaixo: 

https://drive.google.com/open?id=1AQT0Ili3KIM8orF4OtojnY6KB1eFUzQD 

 

Carlos Menezes Aguiar 

 

 

 

 

 

 

 

MANUAL PARA NORMATIZAÇÃO DE DISSERTAÇÕES E TESES 

DOS CURSOS DE PÓS-GRADUAÇÃO EM ODONTOLOGIA DO 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE DA UNIVERSIDADE 

FEDERAL DE PERNAMBUCO 
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