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Resumo 

 
 

A doença periodontal é uma doença multifatorial caracterizada por inflamação e destruição dos 

tecidos de suporte dos dentes como o resultado da resposta de um hospedeiro susceptível ao desafio  

bacteriano. Estudos tem demonstrado que eventos epigenéticos são capazes de influenciar a 

produção de citocinas, contribuindo para o desenvolvimento de doenças com perfil inflamatório. 

Eventos epigenéticos atuam através do remodelamento da cromatina e podem seletivamente ativar 

ou inativar os genes, influciando a sua expressão fenotípica. O processo epigenético pode 

influenciar a patogênese e determinar a forma clínica de doenças infecciosas pela alteração no perfil 

de citocinas produzido. Estes achados podem ter relevância para as doenças inflamatórias nas quais 

a expressão de citocinas está alterada. A proposta desta revisão é mostrar evidências que suportam a 

hipótese que as alterações epigenéticas, tais como hiper ou hipometilação do DNA, em genes 

realcionados com o sistema imune, podem ajudar a compreender os mecanismos relacionados à 

atividade da doença periodontal O estudo da epigenética na doença periodontal pode ter um impacto 

no diagnóstico e tratamento da doença periodontal no futuro. 

 

Palavras-chaves: epigenética, metilação, periodontite, inflamação, citocinas. 

 
 
 



Abstract 
 

 

Periodontitis is a multifactorial infection characterized by inflammation and destruction of tooth 

supporting tissues, as a result of the response of a susceptible host to bacterial challenge. Studies 

have demonstrated that epigenetic events are able to influence the production of cytokines, 

contributing to the development of inflammatory diseases. Epigenetic events act through the 

remodeling of chromatin and can selectively activate or inactivate genes, determining their 

expression. The epigenetic process, by inducing a change in cytokine profile, may subsequently 

influence the pathogenesis and determine the outcome of many infectious diseases. These findings 

may have relevance for inflammatory diseases in which the expression of cytokines is unregulated. 

The purpose of this review is to show evidence that support the hypothesis that epigenetic 

alterations, such as hyper and hypomethylation, mainly of cytokine genes, could help to understand 

the mechanisms related to periodontal disease activity. Therefore, epigenetics may have future 

impact on diagnosis and/or therapeutics of periodontal disease. 
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1- Introdução 
 
 

 A doença periodontal apresenta etiologia primária bacteriana e com vários fatores de risco 

associados, caracterizando-a como uma doença multifatorial. Nos últimos anos, os fatores 

relacionados ao hospedeiro têm sido alvo de investigação, devido à variabilidade da resposta imune 

frente a presença bacteriana. Os primeiros indícios da importância da susceptibilidade do 

hospedeiro na patogênese da doença surgiram dos estudos em gêmeos monozigóticos e dizigóticos. 

A partir destes estudos tornou-se claro que a carga genética do indivíduo era fundamental na forma 

como o indivíduo interagia com o ambiente.  

 Na última década, o estudo de polimorfismos genéticos proporcionou a avaliação da 

influência do código genético na resposta imune. Associações entre os polimorfismos funcionais 

nos genes das citocinas, principalmente interleucina 1 beta e alfa, e indivíduos com a periodontite 

crônica provocaram um avanço na compreensão da patogênese da doença. 

 Atualmente, sabe-se que a informação genética só pode ser traduzida com exatidão se a 

sequência de nucleotideos estiver correta e se a conformação da cromatina permitir o acesso dos 

fatores de transcrição. Esta alteração conformacional do DNA é ocasionada por eventos 

epigenéticos que atuam através de modificações químicas no DNA, remodelando a cromatina e 

seletivamente ativando ou inativando os genes (ADCOCK et al., 2007). Dados que a presença de 

metilação do DNA, um evento epigenético, está relacionada com o desenvolvimento de doenças 

com um perfil inflamatório despertou o interesse de pesquisadores em investigar estes eventos na 

doença periodontal. 

 O objetivo esta revisão é buscar embasamento na literatura que suporte a hipótese da 

influência epigenética na doença periodontal, assim como os dados de estudos recentes que 

iniciaram esta investigação. 

 

 
 
 



2- Revisão de literatura 
 
2.1- Considerações gerais sobre a doença periodontal e a sua patogênese 
 
 

A doença periodontal é uma reação inflamatória destrutiva caracterizada por inflamação e 

subseqüente perda de tecido de suporte dentário. É a doença óssea mais prevalente em humanos e 

importante causa de perda dental em adultos (AAP 1999, PAGE 1997). Com o decréscimo da 

prevalência de cárie no mundo ocidental, a doença periodontal assume, em muitos países, um lugar 

de destaque em saúde pública.  

Infecção e inflamação constituem marcos fundamentais da doença periodontal. A reação 

inflamatória é visível, microscópica e clinicamente, no periodonto afetado, e representa a resposta 

de um hospedeiro susceptível à presença da microbiota da placa e seus produtos (SCHENKEIN, 

2006). A etiologia primária da doença periodontal consiste de bactérias específicas, 

predominantemente anaeróbias Gram-negativas (HAFFAJEE & SOCRANSKY, 1994), que formam 

um biofilme bacteriano possibilitando a permanência dos patógenos nas superfícies dos dentes e no 

ambiente da bolsa periodontal, determinando uma inflamação persistente (MARTINS, 1997). 

Os estágios iniciais da doença periodontal representam uma evolução inflamatória 

acompanhada de modificações no tecido conjuntivo e epitétio juncional (PAGE e SHROEDER, 

1976). A lesão inicial é caracterizada pela presença de um infiltrado celular composto 

principalmente por macrófagos e linfócitos T (PAGE e SHROEDER, 1976). A lesão avançada 

ocorre quando a inflamação se alcança para o ligamento periodontal e osso alveolar, verificando-se 

uma contínua perda de fibras colágenas subgengivais próxima à bolsa periodontal, presença de 

reabsorção óssea e um aumento de linfócitos B e plasmócitos (PAGE e SHROEDER, 1976). 

A doença periodontal, em suas várias manifestações, é classificada em dois grandes grupos, 

de acordo com o “International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and 

Conditions”: a periodontite crônica (PC) e a periodontite agressiva (PA) (ARMITAGE, 1999). A 

periodontite crônica (PC) é a forma mais comum de periodontite acometendo geralmente adultos, 



podendo também ocorrer em crianças. Caracteriza-se pela presença de grande quantidade de 

irritantes locais que são compatíveis com o grau de destruição observado e, em geral, apresenta 

progressão lenta à moderada; porém períodos de destruição mais rápidos podem ser observados 

(ARMITAGE, 1999). A periodontite agressiva (PA) geralmente acomete indivíduos jovens, é 

caracterizada pela rápida progressão da doença, pela ausência de acúmulos de irritantes locais que 

sejam compatíveis com o grau de destruição observado e por uma história familiar da doença 

(ARMITAGE, 1999). O enfoque atual para a compreensão da patogenia dessas periodontites 

implica em considerá-las infecções com uma microflora altamente virulenta e/ou um alto nível de 

susceptibilidade do hospedeiro. 

Vários microorganismos, predominantemente Gram-negativos, foram implicados na 

etiologia da doença periodontal. A predominância de bactérias Gram-negativas dentro das bolsas 

periodontais implica em altas concentrações locais de fatores de virulência, permitindo aos 

patógenos a sua interação e sobrevivência dentro do hospedeiro (CUTLER et al.,1995; 

MADIANOS et al., 2005). São características desses fatores: auxiliar o microorganismo a colonizar 

a placa dental e/ou o sulco gengival; permitir que o microorganismo não sofra a ação dos 

mecanismos de defesa do hospedeiro, destruindo os leucócitos polimorfonucleares; inibir a 

quimiotaxia dos leucócitos para os locais da infecção; e causar a destruição tecidual, estimulando a 

reabsorção óssea e degradando o tecido conjuntivo (MADIANOS et al., 2005).  

O lipopolissacarídeo (LPS), presente na cápsula polissacarídea, é um fator de virulência 

abundante na superfície de bactérias Gram-negativas e apresenta papel crucial na patogênese da 

doença periodontal. O LPS apresenta habilidade de induzir uma ampla resposta pró-inflamatória, 

estimulando a produção de citocinas, tais como interleucina 1 beta (IL-1β), fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFNγ) (MADIANOS et al., 2005). A indução 

das reações inflamatórias pela presença do LPS de bactérias periodontopáticas ocorre via receptor 

CD14 (WANG et al., 2003).  

O receptor CD14 é constitutivamente expresso, principalmente em monócitos e macrófagos, 



e medeia a ativação celular induzida por LPS, promovendo a ativação dos receptores do tipo Toll 

(TLR) (SUGAWARA et al., 1998; PAGE et al., 1997; MADIANOS et al., 2005). A sua forma 

solúvel (sCD14) é abundante no soro e, aparentemente, derivada da secreção e clivagem enzimática 

da âncora de glicosilfosfatilinositol do CD14 expresso na superfície celular (BALDINI et al., 1999). 

O LPS liga-se à proteína LBP (LPS-binding protein) e este complexo é reconhecido pelo receptor 

CD14 (PAGE E KORNMAN, 1997). Em seguida, a ativação de TLRs leva à indução da atividade 

antimicrobiana e a produção de citocinas inflamatórias, eventos centrais na defesa inata 

(LANCASTER et al., 2005). TLR controla a produção da imunidade adaptativa através da indução 

de moléculas apresentadoras de antígeno (HLA-DR), moléculas coestimulatórias (CD80 e CD86) e 

citocinas, que fornecem sinais secundários críticos para o início e desenvolvimento da imunidade 

adaptativa (TAKEDA et al., 2003). No processo de ativação celular, o aumento da intensidade de 

expressão de HLA-DR é um indicativo de ativação dos monócitos (RAZMA et al., 1984). A 

indução das moléculas coestimulatórias, CD80 e CD86, permite que as mesmas se associem ao seu 

ligante CD28, estimulando a proliferação linfocitária e produção de citocinas (HARDING et al., 

1992). Além de interagir com CD28, essas moléculas também reconhecem o CTLA-4, sendo que 

essa interação diminui respostas celulares, num mecanismo inverso ao da interação com CD28 

(WALUNAS et al., 1994; HATHCOCK et al., 1994). Por sua natureza modulatória, sugere-se que 

essa interação seja importante nos processos de cronificação de doenças inflamatórias (SOUZA et 

al., 2007). Desta forma, a interação do LPS com as células do hospedeiro gera a transdução de 

sinais que causam o aumento da expressão de moléculas essenciais na ativação do processo 

inflamatório (HAYASTTI et al., 1999).        

Embora as bactérias apresentem um papel claro na patogênese da periodontite, está bem 

definido que o sistema imune do hospedeiro é essencial no processo da doença. As células do 

sistema imune estão amplamente distribuídas pelo organismo e, na presença de um processo 

infeccioso, há a necessidade de concentrar estas células e seus produtos no local da infecção 

(ALLISSON e LANIER, 1987). A atividade inflamatória observada na doença periodontal é um 



processo decorrente da migração e recrutamento celular e o estabelecimento dessa atividade 

envolve o deslocamento inicial e adesão dos leucócitos ao endotélio vascular, assim como sua 

posterior emigração para o tecido, processos que compreendem várias etapas e envolvem diversas 

proteínas de adesão e quimiotáticas (PALMA-CARLOS & PALMA-CARLOS, 1993, TEDDER et 

al., 1995). Após atravessarem as paredes dos vasos, respondendo aos estímulos quimiotáticos, os 

leucócitos dirigem-se ao sítio inflamatório no qual realizarão suas funções efetoras.  

GEMMELL et al. (1996) sugeriram que um desequilíbrio imunoregulatório de células T 

locais pode existir na doença periodontal, possivelmente relacionado à produção de citocinas 

distintas. Estas moléculas, sendo produzidas por células no microambiente inflamatório, irão, pelo 

controle das funções de diversos tipos celulares e da migração/recrutamento celular, determinar o 

destino do processo inflamatório. Enquanto citocinas como IFN-γ, IL-12, TNF-α, IL-6 e IL-8 

promovem direta ou indiretamente a atividade inflamatória, IL-4, IL-10 e IL-13 têm sido 

relacionadas à atividade anti-inflamatória. Na verdade, o equilíbrio entre estas citocinas e, 

conseqüentemente, o equilíbrio entre a representatividade das atividades coordenadas por elas, pode 

definir estágios diferentes da inflamação.  

Linfócitos Th1 e Th2 foram identificados como sendo sub-populações funcionalmente 

distintas de células T CD4+, sendo que sua distinção funcional é resultado de uma produção 

diferenciada de citocinas (MOSSMAN et al., 1986). Células Th1 são caracterizadas pela produção 

de interferon-γ (IFN-γ) e interleucina-2 (IL-2), estão associadas com a inflamação e induzem 

resposta imune mediada por células. Células Th2 produzem IL-4, IL-5, e IL-13, auxiliam a 

proliferação e diferenciação dos linfócitos B e estão associadas com resposta humoral. Em 

humanos, tanto as células Th1 quanto Th2 podem secretar a citocina IL-10, uma importante citocina 

imuno-modulatória (DE WAAL MALEFYT et al., 1992). Durante a resposta imune, um perfil de 

citocinas Th1 ou Th2 pode dominar indicando uma polarização da resposta.  

Resultados têm freqüentemente demonstrado uma mistura de citocinas derivadas de células 

Th1 e Th2 ou uma predominância de um dos tipos de resposta em indivíduos com doença 



periodontal (SEYMOUR e GEMMELL, 2001), A ocorrência da mistura de citocinas Th1 e Th2 

pode ser explicada tendo em vista o grande número de espécies bacterianas que podem interagir 

com o sistema imune na doença periodontal (SCHENKEIN, 2006). Outros resultados favorecem a 

hipótese que as lesões da periodontite crônica são mais associadas com uma resposta Th2, enquanto 

a resposta imune em indivíduos com periodontite agressiva localizada parece estar polarizada em 

direção à uma resposta Th1 (SCHENKEIN, 2006; TANAKA et al., 2003). Entretanto tem sido 

sugerido que mecanismos imunoregulatórios particulares estão envolvidos com o estabelecimento 

de cada forma clínica (LIMA, tese de Doutorado, 2003).  

Há crescentes evidências que sugerem que outros fatores do hospedeiro, tais como diabetes, 

fumo e fatores genéticos contribuam para o estabelecimento de diferentes formas clínicas, 

distribuição das lesões e gravidade da destruição tecidual (McDEVITT et al., 2000). Dados 

adicionais da contribuição genética para a periodontite emergiram recentemente da investigação de 

polimorfismos genéticos que se correlacionam com fenótipos da resposta imune encontrados em 

grupos de pacientes periodontais (KORNMAN et al., 1997; LOOS et al., 2005; MOREIRA et al., 

2005, 2007a, 2007b). Estes estudos apontam para a possibilidade de que a predisposição genética 

possa definir a evolução da doença periodontal. 

 Apesar de vários estudos investigarem as alterações moleculares envolvidas na patogênese 

da doença periodontal, outros fatores relacionados à regulação gênica podem interferir na 

predisposição ao aparecimento dos sinais e sintomas da doença. Neste enfoque, mecanismos 

epigenéticos envolvendo modificadores no DNA / histonas e seu impacto na regulação do gene tem 

despertado o interesse dos pesquisadores (GOPISSET et al., 2006).  

 

2.2- Mecanismos epigenéticos 
 
 

Os mecanismos epigenéticos referem-se a mudanças na expressão dos genes que não são 

resultantes de alterações na seqüência de nucleotídeos (NARLIKAR et al., 2002). Os eventos 



epigenéticos atuam através de modificações químicas no DNA, remodelando a cromatina e 

seletivamente ativando ou inativando os genes (ADCOCK et al., 2007). Os estágios de condensação 

da cromatina são controlados por padrões epigenéticos reversíveis de metilação do DNA e de 

modificação das histonas (FEINBERG e TYCKO, 2004).  

 A metilação do DNA e a desacetilação de histonas são os principais mecanismos  

epigenéticos observados nas células humanas (SHAW, 2006). A metilação do DNA é caracterizada 

pela adição de um grupo metil no carbono 5` do anel de citosina, resultando em 5-metilcitosina 

(Figura 1). A desacetilação de histonas é caracterizada pela remoção do grupo acetil das histonas 

promovendo alteração de carga e empacotamento do DNA em torno das histonas (SANDERS, 

2006). Ambos os mecanismos impedem a ligação dos fatores de transcrição na região promotora 

dos genes. Contudo, as modificações de histonas são consideradas eventos mais transitórios, 

enquanto a metilação do DNA fornece uma forma estável de regulação gênica (BÄCKDAHL et al., 

2009). 

 

 Figura 1 - Esquema do processo de formação da 5-Metilcitosina (5-MeC) pela DNA metil 

transferase. Fonte: Strathdee & Brown, 2002. In: OLIVEIRA, 2009. 

 

 A metilação do DNA é realizada por DNA metiltransferases (DNMT) (BAYLIN, 2005). 

DNMTs adicionam o grupo metil em citosinas presentes em regiões ricas em citosina e guanina, 



conhecidas como ilhas CpG, encontradas nas regiões promotoras dos genes (JOHNSON e 

BELSHAW, 2008). A presença do grupo metil impede a interação dos fatores de transcrição no 

promotor do gene, inibindo efetivamente a transcrição (BAYLIN, 2005). Aproximadamente 50% 

dos genes humanos contém ilhas CpG e a maioria não está metilada nos tecidos normais 

(JOHNSON e BELSHAW, 2008).  

 Ilhas CpG não metiladas são relacionadas com uma estrutura transcricionalmente ativa, 

enquanto ilhas metiladas recrutam proteínas de ligação ao grupo metil que interagem com 

desacetilases de histonas (HDACs). Consequentemente ocorre a remoção do grupo acetil 

promovendo a compactação da cromatina e impedindo a ligação dos fatores de transcrição (NG e 

BIRD, 1999; JONES et al., 1998; NAN et al.,1998) (Figura 2). Os produtos dos genes não são 

expressos e muitas funções celulares podem ser alteradas pela metilação do DNA, como a regulação 

da proliferação celular e o processo inflamatório (ADCOCK et al., 2007).  

 

 

Figura 2- A influência da metilação do DNA na expressão gênica. Fonte: CARDOSO et al., 2010. 

 

 



 

 Estudos sugerem que o silêncio transcricional induzido pela metilação é tão importante 

quanto a mutação genética ou perda da heterozigose na progressão do câncer (HA e CALIFANO, 

2006). A incidência das alterações epigenéticas varia de acordo com o gene envolvido e o tipo de 

lesão (revisto por RODENHISER e MANN, 2006). Portanto, a identificação de genes susceptíveis à 

metilação pode fornecer dados importantes sobre o desenvolvimento das doenças humanas.  

A identificação de metilação no DNA em diversos tumores tem sido alvo de estudos, 

principalmente envolvendo os genes relacionados ao ciclo celular (MOREIRA et al., 2009a; 

MOREIRA et al., 2009b).   Embora alterações epigenéticas, tais como a metilação do DNA e a 

acetilação de histonas, sejam consideradas importantes na carcinogênese humana (KISHI et al., 

2005), estes eventos não foram ainda bem estabelecidos em doenças inflamatórias. A presença 

dessas modificações epigenéticas pode resultar em mudanças na via crucial que mantém a 

homeostase celular (HA e CALIFANO, 2006). 

 

2.3- Metilação em genes envolvidos com a resposta imune 

 Genes codificadores de citocinas são alvos de múltiplos eventos epigenéticos, como a 

metilação e a demetilação (FITZPATRICK e WILSON, 2003). Estudos têm demonstrado que a 

diferenciação dos linfócitos T CD4+ em Th1 e Th2 é dependente de vias epigenéticas de ativação e 

silenciamento (SANDERS, 2006; SANCHEZ-PERNAUTE et al., 2008). Durante este processo, a 

ativação do gene IFN-γ e o silenciamento do gene IL-4, e vice-versa, são regulados pela metilação 

do DNA (SANDERS, 2006). 

Investigações sobre a presença de alterações no padrão de metilação nos genes codificadores 

de IL-2, IFN-γ, IL-10, IL-6, TNF-α tem sido realizadas. Agentes inibidores da metilação do DNA 

induzem ao aumento da expressão de IL-2 (FITZPATRICK e WILSON, 2003). A expressão de IFN-

γ e IL-6 é regulada pelo padrão de metilação da região promotora dos seus respectivos genes 

(ARMENANTE et al., 1999; WHITE et al., 2002) e recentes evidências sugerem que alterações na 



metilação de IL-10 ocorrem em células T regulatórias (ADCOCK et al., 2007). Adicionalmente, 

tem sido demonstrado que modificações epigenéticas no gene TNFA ocorrem em resposta à 

estimulação aguda (SULLIVAN et al., 2007). Achados sobre a repressão de genes pró-inflamatórios 

via mecanismos epigenéticos são descritos durante a inflamação sistêmica grave (GAZZAR et al., 

2007). Estes dados sugerem que o padrão de metilação de genes codificadores de citocinas pode 

interferir na habilidade da célula em produzir citocinas durante o processo inflamatório.  

Embora mais escassos, alguns estudos epigenéticos foram realizados considerando os 

receptores envolvidos na resposta ao estímulo bacteriano, como os TLR. A repressão dos genes 

TLR2 e TLR4 foram associadas à ocorrência de metilação no DNA (FUTURA et al., 2008, 

ZAMPETAKI et al., 2006). A hipometilação de TLR2 foi associada ao aumento da resposta 

inflamatória frente ao estímulo bacteriano nas células epiteliais brônquicas na fibrose cística 

(SHUTO et al., 2006). Os autores sugerem que a hipometilação de TLR2 induz a hiperacetilação 

das histonas e promove a liberação de repressores transcricionais como MeCP2.  

Alterações epigenéticas apresentam um papel importante nos processos inflamatórios e 

estudos envolvendo genes de citocinas e receptores têm sido realizados em diversas doenças, como 

na artrite reumatóide, na inflamação das vias aéreas, na tolerância à endotoxinas e outros 

(GAZZAR et al., 2007; FU et al., 2007; ADCOCK et al., 2007). Alterações na expressão destas 

moléculas podem influenciar a patogênese das doenças com um perfil inflamatório (SANDERS, 

2006; REINER, 2005). Baseado nestes achados, o uso de agentes demetilantes, de DNMT e de 

inibidores de HDAC tem sido sugeridos como ferramentas terapêuticas na inflamação crônica 

(BÄCKDAHL et al., 2009; FUKS et al., 2000). 

 

2.4- Evidências da metilação na doença periodontal 

 

Evidências têm sugerido que os eventos epigenéticos podem ser importantes na 

compreensão da variabilidade interindividual na resposta inflamatória (WILSON, 2008). Uma vez 



que os indivíduos não são igualmente susceptíveis aos efeitos destrutivos das infecções bacterianas, 

está claro que a variabilidade na resposta do hospedeiro entre os indivíduos pode contribuir 

significativamente para a expressão das doenças bucais na população (VAN DYKE e SHEILESH, 

2005). Essa variabilidade da resposta é observada na doença periodontal e a ocorrência de hipo ou 

hipermetilação em genes codificadores de citocinas e/ ou receptores pode interferir no 

estabelecimento e gravidade da doença periodontal.  

Inflamação crônica e diferentes agentes infecciosos são alguns dos fatores que podem 

modificar o epigenoma (JOHNSON e BELSHAW, 2008; VAISSIERE et al., 2008; STENVINKEL 

et al., 2007; BOBETSIS et al., 2007). O potencial para a bactéria alterar o padrão de metilação do 

DNA na mucosa bucal está sob investigação (BOBETSIS et al., 2007). Contudo, não está definido 

se os mecanismos epigenéticos ocorrem devido à interação bacteriana com o tecido ou como uma 

consequência da resposta inflamatória do hospedeiro (BOBETSIS et al., 2007). As presenças 

constantes de inflamação e de bactérias na doença periodontal suportam a hipótese de alteração do 

epigenoma na doença periodontal. 

O interesse dos pesquisadores sobre a possível influência epigenética na doença periodontal 

surgiu recentemente (OFFENBACHER et al., 2008). A presença de fatores de risco comuns tanto à 

doença periodontal quanto à ocorrência de metilação é citado como a principal justificativa para o 

estudo deste evento epigenético na patogênese da doença (OFFENBACHER et al., 2008). Além da 

presença constante de inflamação e de bactérias, o tabagismo, diabetes, idade e outros fatores têm 

sido relacionados à alteração no padrão de metilação normal da célula. 

Em relação à idade, foi demonstrado que a metilação do gene COL1A1 ocorre no ligamento 

periodontal durante o envelhecimento (OHI et al., 2006). A presença da metilação neste gene pode 

ocasionar a diminuição de colágeno 1α no ligamento periodontal, interferindo no desenvolvimento 

da doença. Segundo SANCHEZ-PERNAUTE et al. (2008), o aumento do silenciamento dos genes 

com a idade pode contribuir para o desenvolvimento de doenças crônicas.  

Atualmente, o foco dos trabalhos tem sido em relação aos genes de citocinas, importantes 



moléculas na patogênese da periodontite. Dados preliminares sugerem uma hipometilação do gene 

IL-6 nos tecidos de indivíduos com doença periodontal, sugerindo uma expressão exagerada desta 

citocina  (OFFENBACHER et al., 2008). Contudo, recentemente, não foi observada associação  

entre a  alteração no perfil de metilação no gene da IL-6 nos tecidos periodontais de indivíduos com 

periodontite crônica e o controle (STEFANI et al., 2010 – em preparação).    

O gene da IL-8 também está sob investigação. A hipometilação da região promotora  do 

gene IL-8 foi verificada em células da mucosa oral de indivíduos com periodontite crônica 

(OLIVEIRA et al., 2009).  A hipometilação foi correlacionada com o aumento da expressão de 

RNA mensageiro de IL-8. Interessantemente, não foi verificada alteração nos resultados decorrente 

da inclusão no estudo de tabagistas (OLIVEIRA et al., 2009). Em indivíduos com periodontite 

agressiva também foi observada um padrão de hipometilação no gene da IL-8 quando comparado ao 

controle (ANDIA et al., 2010). 

Em relação aos genes que codificam IFN-γ e IL-10 não foi observada alteração no padrão de 

metilação entre amostras de tecidos gengivais de indivíduos com periodontite crônica e controle. 

Neste trabalho foi verificada a presença de metilação em ambos os genes como um evento comum 

nos tecidos periodontais (VIANA et al., 2010- em preparação).  

Outros genes envolvidos com o processo inflamatório também tem sido alvo de 

investigação. O gene PTGS2, gene envolvido na via da prostaglandina E, apresentou hipermetilação 

nos tecidos periodontais de indivíduos com periodontite crônica. A presença de metilação na região 

promotora foi associada com uma menor expressão de COX-2 nas amostras consideradas (ZHANG 

et al., 2010).  

A escassez de trabalhos sobre epigenética na doença periodontal deve-se ao fato de ser um 

assunto que despertou o interesse dos pesquisadores recentemente baseado nos dados obtidos nas 

doenças com um perfil inflamatório. O padrão de metilação em genes do sistema imune pode ter 

relevância nas doenças nas quais a expressão de alguns mediadores inflamatórios está alterada, 

como na doença periodontal. É possível que diante de um estímulo, o perfil da resposta inflamatória 



possa ser alterado dependendo da metilação presente em genes envolvidos com a resposta imune.  

 

 

3- Discussão 

 

 

A investigação de eventos epigenéticos na doença periodontal está em seu início e ainda não 

permite classificar a ocorrência de hiper ou hipometilação como mecanismos importantes no 

desenvolvimento da doença. Baseado no exposto fica claro a importância das alterações 

epigenéticas na resposta imune elaborada nas doenças inflamatórias.  Desta forma, estudos que 

permitam um conhecimento detalhado sobre a presença de metilação em genes de citocinas e 

receptores importantes na patogênese da doença periodontal parece promissor. 

Os estudos sobre a metilação na doença periodontal devem ter um desenho experimental 

bem delineado para evitar a presença de fatores de confundimento. Os grupos de estudo devem ser 

pareados por gênero e idade, separados em relação ao hábito do tabagismo e qualquer outro fator 

que interfira na metilação do DNA.  Outro fator importante é o local da coleta da amostra, que 

preferencialmente deve ser na região da bolsa periodontal pois o padrão de metilação não é o 

mesmo em todas as células do corpo. Todos estes fatores podem gerar resultados contraditórios 

entre os trabalhos. 

Atualmente, o que se discute é se os mecanismos epigenéticos ocorrem devido à interação 

bacteriana com o tecido ou como uma consequência da resposta inflamatória do hospedeiro 

(BOBETSIS et al., 2007). Sendo assim, os estudos sobre metilação também deveriam investigar  

sobre o efeito do estímulo de LPS no epigenoma, o perfil bacteriano dos indivíduos com alteração 

no padrão de metilação e o infiltrado inflamatório nos tecidos gengivais. Com este enfoque será 

possível compreender melhor estes eventos em genes do sistema imune e sua participação na 

patogênese da doença periodontal. Este avanço poderá estabelecer no futuro novas abordagens para 



o diagnóstico, classificação e tratamento destas lesões. 

 

 

 

 

4- Conclusões 
 
 
− A presença de hiper ou hipometilaçao em genes relacionados com o sistema imune interferem 

na expressão fenotípica em doenças com um perfil inflamatório. 

− Estudos adicionais são necessários para avaliar quais os mecanismos estão envolvidos na 

alteração do “status” da metilação nas doenças inflamatórias. 

− Devido à escassez de dados sobre metilação na doença periodontal, ainda não é possível 

estabelecer uma relação deste evento epigenético com a patogênese da doença. 

− O estudo sobre a influência epigenética na doença periodontal parece promissor e pode trazer 

avanços no tratamentos dos indivíduos acometidos pela doença. 
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