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RESUMO

Este estudo investigou a suscetibilidade a periodontite crénica, o edéntulismo e sua a
associacdo entre polimorfismos no gene da IL10 na populacdo indigena das aldeias Xikrin do
Cateté. A saude bucal € parte integrante e essencial da salde geral e, sendo assim, é um fator
determinante para qualidade de vida. A periodontite cronica tem uma progresséo lenta, similar
a doencas com natureza complexa e crénica. Os fatores ambientais que mais se relacionam
com a doenca sdo o tabagismo, o etilismo e o estresse, e os fatores genéticos. De alguma
forma os genes ou grupo de genes modificam a resposta periodontal aos fatores etiol6gicos
ambientais e essenciais para a periodontite. A comunidade pesquisada caracteriza-se por ser
uma populacdo acometida precocemente pela perda dentaria e pelo edentulismo. Ha relacéo
entre 0 aumento da idade com a presenca da doenca periodontal e o edentulismo. A questdo
do sexo foi decisiva para 0 curso da doenca, tanto o sexo masculino, quanto o feminino
apresenteram a doenca, no entanto o sexo masculino apresentou um percentual maoir de
individuos com doenca periodontal 62,5% e o feminino com 52,3 % individdos edéntulos.
Tanto o fumo quanto o diabetes tiveram impacto no curso da doenca periodontal, no entanto
observou que o hébito de fumar aumenta as chances de desenvolver a doenga periodontal
(22,4%) e também a perda dental.(24.5%). A diabetes esta relacionada a perda do elemento
dental, elevando o risco para o edéntulismo em 43,36%. H& associacdo da mutacdo genética
na IL-819 estudada com a presenca da doenca periodontal na populacdo indigena Xikrin do
Cateté, onde o genoétipo do alelo mutante (de risco) é observado em 81% da amostra. Ou
seja,a IL -819 é um SNP de risco para o desenvolvimento da doenca periodontal e posterior
perda dental. Mais estudos sdo necessarios para que possa comprovar a acdo e a relacdo dos
polimorfimos genéticos existentes com a doenca periodontal na populacdo indigena dos
Xikrin do Cateté. Na saude bucal indigena, ha necessidade de fomentar pesquisas acerca
desses povos, na intencdo de gerar informagdes para o planejamento e organizacdo dos
servicos de saude, com o intuito de garantir o estabelecimento do atendimento no programa de
salde bucal, com o carater ndo-mutilador, universal, integral, e que considere os valores

culturais relacionados as praticas de higiene, dietéticas do povo Xikrin do Cateté.

Descritores:Saude Bucal, Saude Coletiva, Saude indigena, Doenca Periodontal, Edentulismo,

interleucina -10.



ABSTRACT

This study investigated the susceptibility to chronic periodontitis, edentulism and its
association between polymorphisms in the IL10 gene in the indigenous population of the
Xikrin do Cateté villages. Oral health is an integral and essential part of general health and, as
such, is a determining factor for quality of life. Chronic periodontitis has a slow progression,
similar to diseases with complex and chronic nature. The environmental factors that most
relate to the disease are smoking, alcoholism and stress, and genetic factors. Somehow the
genes or group of genes modify the periodontal response to environmental etiological factors
and essential for periodontitis. The community is characterized by being a population affected
early by tooth loss and edentulism. There is a relation between the increase in age with the
presence of periodontal disease and edentulism. The sex issue was decisive for the course of
the disease, both male and female presented the disease, however the male presented a
majority of individuals with periodontal disease 62.5% and the female with 52.3% Edentulous
individuals. Both smoking and diabetes had an impact on the course of periodontal disease,
but found that smoking increases the chances of developing periodontal disease (22.4%) and
dental loss (24.5%). Diabetes is related to loss of the dental element, raising the risk for
edentulism in 43.36%. There is an association of the genetic mutation in IL-819 studied with
the presence of periodontal disease in the Xikrin indigenous population of Cateté, where the
mutant (risk) genotype is observed in 81% of the sample. That is, 1L-819 is a risky SNP for
the development of periodontal disease and subsequent dental loss. More studies are needed
to verify the action and the relationship of existing genetic polymorphisms with periodontal
disease in the indigenous population of the Cateté Xikrin. In indigenous oral health, there is a
need to promote research on these peoples, with the intention of generating information for
the planning and organization of health services, with the purpose of ensuring the
establishment of care in the oral health program, with a non-mutilating character , Universal,
integral, and that considers the cultural values related to the hygienic, dietary practices of the
Xikrin people of Cateté.

Descriptors: Oral Health, Collective Health, Indigenous Health, Periodontal Disease,
Edentulism, Interleukin -10.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A populacéo indigena no inicio do século XVI, no Brasil, era estimada em cerca de 5
milhdes de pessoas, equivalente a populacdo da Europa, na época. Estes povos, com a
chegada dos ndo-indigenas no Brasil foram dizimados principalmente pelas pestes que o0s
acometiam em virtude da mudanca de seu modo de vida, como a escraviddo, confinamentos,
sedentarizac¢do, maus tratos (FUNASA, 2002).

Os povos indigenas compdem 305 etnias, falam aproximadamente 274 linguas e
totalizam aproximadamente 897.000 individuos (ISA 2016). Esta populacdo esta presente em
todas as Unidades Federativas do Brasil e cada povo possui uma cultura propria. Este misto
cultural consiste em uma das maiores riquezas, bem como também um grande desafio para a
elaboracdo e implementacdo de politicas publicas especificas e diferenciadas no pais. Eles
vivem em 579 terras indigenas, que se encontra em diferentes regularizacdes fundiarias e
ocupam cerca de 12% do territorio do pais. Em média, 60% dessa populacdo vivem no Centro
— Oeste e Norte do Brasil, onde estdo concentradas 98,7% das terras indigenas (IBGE 2010;
ISA, 2016).

Ainda nos dias atuais ha situacfes de conflito em algumas regides, onde fica bem
definido o jogo de interesses econdémicos e sociais entre a populacdo indigena e o restante da
sociedade brasileira, principalmente no que se refere a detencdo de terras, exploracdo dos
recursos naturais existentes no territério e instalacbes de grandes projetos. O crescente
aumento das frentes econdmicas vem ameacando a integridade do ambiente nas terras
indigenas. (FUNASA, 2002; Alves Filho, 2014).

Com a promulgacdo da Constituicdo Federal, em 1988, houve o reconhecimento dos
povos indigenas e suas organiza¢des socioculturais, garantindo-lhes entdo a capacidade civil
plena e a competéncia privativa da unido para legislar, e os direitos originarios sobre as terras
que tradicionalmente ocupam, competindo a Unido demarcé-las, protegé-las e fazer respeitar
todos os bens e zelar pelas questdes indigenas. Ela também estabeleceu os principios gerais do
Sistema Unico de Saude (SUS), onde a responsabilidade do Sistema é do Ministério da Saude
(MS) (FUNASA, 2002).

A Politica Nacional de Atencdo a Saude dos Povos Indigenas (PNASPI) foi criada

para somar com a Politica Nacional de Saude (PNS), igualando as determinagdes das Leis
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Orgénicas da Saude com as da Constituicdo Federal, que reconhecem aos povos indigenas
suas especificidades étnicas e culturais e seus direitos territoriais, adotando um modelo
complementar e diferenciado de organizacdo dos servicos, que garanta aos indios o exercicio
de sua cidadania no setor saude.

Onde ha um relacionamento mais préximo da populacdo indigena com a populagéo
regional, é possivel observar o surgimento de novos problemas de salde relacionados as
alteracdes introduzidas pela mudanca dos costumes e, principalmente, pela introducdo de
alimentos industrializados, gerando um aumento da hipertensdo arterial, diabetes, cancer,
entre outros (Arantes, 2001; Arantes, 2005 FUNASA, 2002).

Para que os principios do SUS, universalidade, equidade e integralidade, possam ser
efetivados € necessaria a plena implantacdo da PNASPI, objetivando que as especificidades
culturais, epidemioldgicas e operacionais desses povos sejam preservadas e garantidas.
(FUNASA, 2002; FUNASA, 2011).

Em virtude da grande diversidade cultural, étnica, linguistica e ambiental dos povos
indigenas é importante ressaltar que se deve ter adequado conhecimento dos aspectos de cada
povo, para que se possa levar acdes e servicos de salde, de forma adequada a cada territério,
levando em conta costumes e crencas para que se consiga de forma efetiva resolver ou mesmo
evitar enfermidades na populacdo (FUNASA, 2011, Bertanha et al., 2012). Devido a estas
peculiaridades culturais e as respeitando, e de acordo com a Politica Nacional de Atencdo a
Saude dos Povos Indigenas, os indigenas do Brasil, recebem assisténcia a saude pelo
Subsistema de Atencdo a Saude Indigena (SasiSUS), integrado ao SUS, tendo como pilar e
eixo estratégico a Atencdo Bésica, no que tange a saude indigena, através do Departamento de
Saude Indigena (DESAI) e Distritos Sanitarios Especiais Indigenas (Dsei), ambos integrantes
da Secretaria Especial de Saude Indigena(SESAI) (FUNASA, 2004a, Bertanha et al., 2012).

A SESAI foi criada para coordenar e executar o processo de gestdo do subsistema de
salde indigena, com o objetivo maior de promover, proteger e recuperar a satde indigena. O
Dsei é a unidade gestora descentralizada do SasiSUS. Trata-se de um modelo de organizacdo
de servicos, que contempla um conjunto de atividades técnicas, promovendo a reordenacgdo da
rede basica de salde e das praticas sanitarias e, desenvolvendo atividades administrativo-
gerenciais imprescindiveis a prestagdo da assisténcia, com o Controle Social (FUNASA,
2011; ISA 2016). Tém nas regides o Polo-Base e as Casas de Saude Indigena (Casais).

No Brasil, sdo 34 Dsei divididos, estrategicamente, por critérios territoriais e nao,

necessariamente, por estados, tendo como base a ocupacdo geografica das comunidades
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indigenas.

A populacdo a ser estudada encontrasse no Dsei Guama-Tocantins onde sua sede é
Belém/Para. O Distrito compreende em numeros: 2 Estados (Leste do Para e Norte do
Tocantins), 17 municipios, 8 Pdlos Base, 5 Casais, 72 Aldeias, 24 Etnias, com uma populacéo
geral de 7.724 indigenas. (Brasil, 2016)

Figura 1: Mapa de localizacdo do Dsei Guaméa-Tocantins
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1.2 SAUDE BUCAL DOS POVOS INDIGENAS

A Politica Nacional de Salde Bucal — Brasil Sorridente, se insere no conjunto de
programas estratégicos na politica de salde atual, constituindo um marco na histéria das
politicas publicas do pais, no instante em que incorpora uma agenda de discussGes que
perpassa desde o Movimento de Reforma Sanitéria Brasileira, que em seus pressupostos
operacionais traduz os principios do SUS (Brasil, 2004b) até a conclusdo do “Projeto SB
Brasil 2003 — Condigoes da Saude Bucal da Populagao Brasileira” (Brasil, 2012).

A construgdo do manual técnico —Diretrizes para a Atengao a Satude Bucal dos Povos
Indigenas foi iniciada em 1999. As diretrizes apresentam 0s pressupostos de um modelo de
atencdo que considera a realidade epidemiologica, valoriza as representacdes culturais dos
povos indigenas, respeita os principios do SUS, fornece uma orientacdo sistematizada para a

coleta de informagGes em salde bucal e subsidia os gestores locais a estabelecerem padrbes
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de medidas para a saude/doenca bucal (FUNASA, 2007).

Para a Saude Bucal, a politica governamental brasileira compreende que se deve
ampliar e qualificar o acesso ao atendimento odontoldgico em todas as unidades bésicas de
salde, incluindo areas rurais, de dificil acesso (Brasil, 2004b).

A salde bucal é parte integrante e essencial da salde geral e, sendo assim, € um fator
determinante para qualidade de vida. A carie dentéria e a doenca periodontal s&o os principais
agravos a saude bucal. S&o considerados problemas de saude publica porque tem impacto
relevante no individuo e na comunidade, possuem e podem ser efetivamente prevenidos e
controlados pela acdo conjunta da comunidade, profissionais da saude e individuos (Melo,
2005, OMS, 2002). A prevaléncia e a incidéncia dessas patologias vém relacionadas as
condi¢des econdmicas, sociais, politicas e educacionais, € ndo apenas como resultados de
niveis de placa bacteriana dentaria e as interacdes bioldgicas. (Marcos, 1992, Arantes, 2005,
Alves Filho, 2014).

Observa-se uma trajetoria comum na saude bucal da populagdo indigena quando em
contato permanente com a sociedade ocidental, principalmente, com a introducdo da dieta

desses povos: alimentos industrializados (Arantes, 2005).

A epidemiologia da saude bucal dos povos indigenas € muito pouco conhecida.
Estudos com populagdes indigenas sdo escassos, restringindo-se quase sempre a trabalhos
transversais e com amostras pequenas, inviabilizando o delineamento de um quadro
epidemiolégico amplo, que leve em consideracdo a diversidade étnica e cultural existente no
ambito dos povos indigenas (Arantes, 2003).

Na saude bucal indigena, ha necessidade de fomentar pesquisas acerca desses povos,
na intencdo de gerar informacGes para o planejamento e organizacdo dos servigos de salde.
Os dados disponiveis revelam que a carie dental, a doenca periodontal, e o edentulismo
constituem os maiores problemas de satde bucal, relacionados as diversas etnias (FUNASA,
2007).

1.3 POPULACAO XIKRIN DO CATETE

Os Xikrin que derivam do grupo étnico Kayapo e tronco linguistico Jé enfatizam a
audicdo e a palavra. No intuito de agucar estas qualidades, este povo perfura os Orgaos
correspondentes (orelha e labios), logo nos primeiros meses de vida. O dom da oratoria é uma

pratica social muito valorizada, onde eles se definem como aqueles que falam bem e bonito,
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em aversdo a todos 0s outros povos que ndo falam sua lingua (ISA, 2016).

Os Xikrin costumavam denominar-se Put Kardt, tendo o nome Xikrin surgido da
forma como os Ird-d8-mray-re, outro grupo Kayapd, hoje extintos, os denominavam. Na
literatura mais antiga os Xikrin sdo referidos como UXikring, Chicri e Purucarus ou Purukarot
(ISA, 2016).

A configuracdo atual dos grupos KayapO resulta de um longo processo de
transformacéo social e espacial, marcado pela constante formacdo de grupos e divergéncias
politicas. Ap0Os sua separacdo do grupo ancestral Apinayé, ocorrida no come¢o do século
XVIII, e apds ter atravessado o rio Araguaia, 0s Kayap0 voltam a separar-se no final daquele
século. O grupo original permaneceu ocupando a regido do Pau d”Arco, afluente do Araguaia
e 0 grupo denominado Pore-kru, ancestral dos atuais Xikrin, seguiu em dire¢do ao norte, para
a regido do rio Parauapebas e Itacaitnas. Depois, esse grupo cindiu-se em dois: os Kokorekré
que ficaram na regido do rio Parauapebas e os Put-Kar6t, que se deslocaram para a regido do
rio Cateté, no Alto Itacaitinas. Com a exploracdo da borracha, as relagdes dos Put-Karét com
0s regionais deterioraram-se e 0s indios retiraram-se do Cateté para as cabeceiras do
Itacailnas. Entre os anos de 1930 e 1940, um grupo que ndo se agradara com o lugar,
separou-se e voltou para o rio Catete (ISA, 2016).

A érea dos Xikrin do Cateté é banhada pelos rios Itacaitinas e Cateté e se situa no
municipio de Parauapebas, bem mais proxima do nucleo urbano de Carajas. A maior aldeia,
assim como o posto da Funai, situa-se & margem esquerda do rio Cateté, no lugar denominado
pelos indios de Pukatingrd, onde o rio faz uma curva ampla, com praia e cachoeira rasa. A
partir de 1993, iniciou-se a formacdo de uma nova aldeia, em local denominado pelos indios
Djudjé-Kd, com solo fértil para as rocas e rico em caca e peixe. Atualmente hd uma terceira
aldeia, bem menor em nimeros populacionais, denominada Oodja.

Em 1952, ocorreu o primeiro contato formal dos Xikrin do Cateté com ndo-indios, no
Posto Las Casas, proximo a vila de Conceigdo do Araguaia (ISA, 2016).

Nos ultimos vinte anos, observou-se que os Xikrin tém tido crescimento populacional
constante, devido ao grande nimero de nascimentos, ao lado do nimero reduzido de morte de
adultos e da reducdo consideravel da mortalidade infantil. Isto se deve principalmente ao
abandono de certos tabus de controle de natalidade e a assisténcia a salude dos Orgaos
indigenistas. Hoje a populacdo é de 1167 individuos, e possui uma area regularizada de
439.151 ha. (ISA, 2016).
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Figura 2: Mapa demarcacéo area terras Xikrin do Catete
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A introducéo de produtos industrializados nas aldeias por meio da compra e também
pelas cestas basicas de alimentos fornecidas pelo governo, juntamente com a merenda escolar,
promoveu mudanca nos habitos alimentares e teve implicacdes danosas para a salde dos
povos indigenas. Pesquisadores da Unicamp realizaram uma pesquisa sobre seguranca
alimentar em quatro grupos de etnia Guarani no estado de S&o Paulo e constataram a adocao
de habitos alimentares prejudiciais a salde especialmente pelas criangas, com 0 consumo
elevado, de alimentos industrialmente processados, com baixo valor nutritivo, como
refrigerantes, biscoitos e doces, resultando em sobrepeso e obesidade entre as mulheres
adultas e criancas abaixo de cinco anos de idade (Bellinger e Andrade, 2016). O estudo
revelou ainda que nas aldeias Sdo Marcos e Sangradouro, a prevaléncia de diabetes entre o0s
homens foi de 18,4% e de pré-diabéticos, isto é, com glicemia alterada, de 29,7%. Entre as
mulheres, a prevaléncia foi de 34,4% e 40,6% séo pré-diabéticas. A obesidade atinge 50,8%, e
sofrem com a hipertenséo 17,5%.

Uma dieta ndo balanceada pode trazer prejuizos a qualquer individuo, mas em razéo
das caracteristicas genéticas dos povos indigenas, 0s impactos negativos podem ser ainda

mais graves. A populagéo indigena no Brasil parece ser geneticamente propensa a obesidade e
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ao diabetes tipo 2 quando ingere agUcar cristalizado por possuir, por exemplo, uma mutagéo
no gene ABCAL que predispOe a essa doenga (Bellinger e Andrade, 2016).

Em pacientes diabéticos, as alteracBes do tecido conjuntivo e vascular alteram a
cicatrizacdo dos tecidos, propiciando o desenvolvimento de doenca periodontal (Taylor,
Borgnakke, 2008).

Apesar dos esforgos no nivel central e dos servigos de atencdo a satde bucal dos povos
indigenas no Brasil, com o estabelecimento de um sistema de informacdes que devera ajudar
na organizacao dos servicos, os dados disponiveis sobre satde bucal e mais especificamente
sobre as doencgas mais prevalentes como a cérie e a periodontite ainda sdo escassos. Em linhas
gerais, uma vez em contato permanente com as sociedades ocidentais, as mudangas
socioeconbémicas e culturais, decorrentes deste processo, interferem nas formas de
subsisténcia e introduzem novos tipos de alimentos, particularmente os industrializados, que
provocam importantes alteracdes nos padroes de satde bucal (Garnelo, 2012).

Com base neste estudo foi investigada a ocorréncia de doencas bucais e possiveis
fatores etiologicos associados na populacdo indigena Xikrin do Cateté, para que se possa
entender e instrumentalizar estudos populacionais especificos, e assim melhor planejar e

desenvolver politicas e programas para as popula¢des indigenas na Amazonia.

1.4 DOENCA PERIODONTAL E FATORES GENETICOS

A doenca periodontal (DP) é uma condi¢do inflamatdria crénica, associada ao
acumulo excessivo de placa bacteriana e que pode levar a reabsorcéo do tecido 6sseo que esta
ao redor dos dentes. O comprometimento e a destruicdo destas estruturas estdo associados a
formacéo de bolsas periodontais, levando a mobilidade dental e posterior perda dental (Brasil,
2001). A doenca de forma decisiva é influenciada pelos microorganismos do biofilme
subgengival, por fatores ambientais e por doencas sistémicas, que alteram a resisténcia do
individuo, e consequentemente, a progressao da doenca periodontal (Loos e Van der Velden,
2005). Ela representa um grupo de doencas com carater etiolégico multifatorial (Page et
al.,1997). A espécie de bactérias e a quantidade de placa bacteriana, ndo estdo
necessariamente correlacionadas com a gravidade da doencga periodontal (Page et al., 2000).

A periodontite cronica tem uma progressao lenta, similar a doengas com natureza
complexa e cronica. Os fatores ambientais que mais se relacionam com a doenca s&o 0

tabagismo, o etilismo e o estresse, e os fatores genéticos (Borrel e Papapanou, 2005).
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Figura 3: Tecidos de suporte dos dentes: cemento, ligamento periodontal e 0sso

alveolar.

riodonto

Pe

Fonte:http://www.odontod.com.br

As DPs tém carater universal e representam um grave problema de satde publica
odontoldgica, tanto nos paises em desenvolvimento, quanto nos desenvolvidos (Felipe et
al.,2013). Ha indicios que ela é mais prevalente em paises em desenvolvimento e em grupos
carentes de populacdes e etnias especificas, como etnia negra e filipina (Beck, 1990, Pion et
al., 2006). Estudar os fatores de risco nas comunidades cria a possibilidade da prevencdo do
aparecimento da doenca nos pacientes previamente identificados e, consequente melhora no
prognostico dos mesmos. Os fatores de risco estdo relacionados com a manifestacdo da
doenca, todavia, ndo significa que se um individuo possuir um fator de risco, necessariamente,
a doenca va se desenvolver (Koshi et al.,2012).

Uma das formas mais comuns das DPs, a gengivite, pode se desenvolver em poucos
dias e caracteriza-se por mudancas inflamatorias no tecido gengival, induzidas pelo acimulo
do biofilme sobre superficie dentaria. A progressdo para periodontite ocorre quando ha
destruicdo do sistema de insercdo e do 0sso alveolar, a partir de uma complexa interacéo entre
infeccdo bacteriana e resposta inflamatéria do paciente (Brasil, 2013).

Em uma doenca inflamatoria crénica, ha fatores que a tornam mais graves, mas nao
necessariamente sao seus causadores. Quando um tecido apresenta uma resposta inflamatoria,
varias citocinas tendem a aumentar a sua producao e posteriormente, na tentativa de sanar a
inflamacéo elas tendem a diminuir. Deste modo, ha uma complexa relagdo entre as citocinas
pré-inflamatorias e as anti-inflamatdrias nos tecidos periodontais (Okada e Murakami, 1998).

A periodontite desencadeia uma resposta imunoinflamatoria local e sistémica,
caracterizada pela producdo desregulada de mediadores inflamatorios pelo individuo, com
conseqiente formacdo de bolsa periodontal, recessdo gengival ou ambos (Preshaw et al.,
2012). Sua progressdo, em geral, € lenta e irreversivel. Apesar da descricdo simplificada da

doenca periodontal, sabe-se que esse mecanismo é complexo e que a instalacdo e progressao
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da periodontite é conseqiiéncia de maltiplos eventos celulares e moleculares. Sabe-se ainda
que além da etiologia microbiana, fatores ambientais, comportamentais e genéticos
contribuem para a suscetibilidade individual. Entre eles estdo: o sexo masculino (Calsina et
al., 2002; Kinane et al., 2005), idade avancada (Ogawa et al.,2002), baixas condic¢des socio-
econdmicas (L6e e Brown, 1991; Skaleric e Kovac-Kavic, 2000), diabetes e fumo (Horning et
al.,1992; Locher e Leake, 1997; Mumghamba et al., 1995).

A associacdo entre periodontite e diabetes mellitus é conhecida desde ha muito tempo,
sendo que é uma associacdo bidirecional, ou seja, a diabetes € um fator modificador da
periodontite, a0 mesmo tempo, a periodontite ¢ uma complicacdo da diabetes (Lalla e
Papapanou, 2011). Muitos estudos demonstram h& maior prevaléncia da periodontite em
diabéticos, assim como uma maior agressividade e extensdo da doenca (Taylor et al., 2013).
Os mecanismos fisiopatolégicos implicados parecem ser resultado da hiperglicemia cronica,
que resulta numa funcdo diminuida dos macrdfagos e neutréfilos, na acumulagdo dos produtos
finais de glicosilagdo avangada, na vascularizagdo periodontal e na cicatrizagdo dificultada.
(Preshaw et al., 2007). No sentido contrario, existem também evidéncias que a presenca
simultanea da periodontite, dificulta o controle glicémico em diabéticos, aumentando
conseqiientemente o risco de outras complicagdes da diabetes (Borgnakke et al., 2013).

Nos estagios iniciais hd poucos sintomas e muitos individuos ndo sabem que a possui.
Nos estagios mais avancados, mobilidade dentéria, recessdo gengival e perda dentaria podem
ser observadas. Pode-se considerar o genotipo, genes mediadores da resposta imune, como
citocinas, fator de suscetibilidade e severidade das periodontites (Loos e Van der Velden,
2005; Carvalho et al., 2007).

Esses fatores modificadores parecem de alguma forma contribuir para a instalacéo e
evolucdo da doenca periodontal em alguns individuos.

A maneira como 0s componentes do fumo interagem com os patdgenos bacterianos
ndo é completamente compreendida (Laxman e Annaji, 2008). Quanto a fatores locais, 0 uso
de piercing no labio altera o comportamento do periodonto, desencadeando uma reagdo
inflamatdria, a qual pode progredir e levar a perda 6ssea (Vilchez -Perez et al., 2009).

As mulheres apresentaram menor frequéncia de DP do que os homens, ainda que
apresentem periodo de susceptibilidade aumentada. Tal fato parece esta mais relacionado a
melhor higiene oral das mulheres, do que a alguma diferenca fisiologica entre 0s sexos. No
entanto, no periodo da puberdade, quando os niveis de hormonios (progesterona) alteram,
elevando-se, associados com métodos contraceptivos ou a gestacdo, as mulheres apresentam

maior susceptibilidade a doenca (Neville et al., 2004).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=annaji%2520s%255bauthor%255d&cauthor=true&cauthor_uid=18997922
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A heterogeneidade existe ndo apenas entre os individuos, mas também em um mesmo
individuo em diferentes periodos e sofre influéncia tanto de fatores genéticos quanto de
fatores ambientais. E essa diferenca parece estar associada ao perfil genético de cada
organismo. Diferentes variantes alélicas podem resultar em variacdes na estrutura tecidual,
resposta de anticorpos e mediadores inflamatorios de cada um (Kinane et al., 2000,Y oshie et
al., 2007).

As interagOes entre 0s genes podem se manifestar de diferentes maneiras, pela
diferenga genotipica de cada individuo, e pela exposi¢do ao ambiente dos genes polimorficos
(lannuzzi et al.,2002). Um grande numero de estudos demonstraram a componente genética
nas duas formas de periodontite (agressiva e cronica), sendo que em algumas formas de
periodontite agressiva parece existir um padrdo mendeliano simples de hereditariedade, em
que a periodontite faz parte do quadro clinico mais amplo de outras doencas (Kinane e Hart,
2003).

Existem mediadores inflamatdrios que estdo envolvidos no processo de reabsorcéo
Osseas, entre eles se encontram umas proteinas com propriedades antiinflamatorias ou pro-
inflamatérias conhecidas como citocinas. Estas proteinas possuem um conjunto de
propriedades que as permitem regular a atividade de suas células de maneira coordenada.
(Fernandez, 2012). Possuem efeitos locais e sistémicos, apresentando padrdes de acdo
autocrinos, parécrinos e endocrinos e podem levar a efeitos diferentes sobre as mesmas
celulas alvo de forma isolada ou simultdnea. Podem também influir na agdo de outras
citocinas de forma antagdnica ou sinérgica (Van et al., 1992).

As citocinas sdo proteinas sollveis ou glicoproteinas produzidas por linfocitos e outras
células. As interleucinas compdem um grande grupo de citocinas denominados por IL1 a
IL35, os quais atuam como mediadores quimicos que regulam a resposta imune (Abbas et
al.,2002).

Os mecanismos de defesa do hospedeiro desempenham um papel importante na
patogénese da doenca periodontal, caracterizada pela acdo de uma complexa rede de citocinas
pro e anti-inflamatdrias sobre os tecidos periodontais inflamados (Okada e Muramaki, 1998,
Moreira et al., 2009).

A resposta inflamatoria aos patdgenos periodontais desencadeia a producdo de
lipossacaridios (LPS), os quais produzem diversas citocinas pré-inflamatorias e mediadores
tecido-destrutivo (Pussinen e Mattila, 2004). As formas mais graves da periodontite podem
influenciar na patogénese e/ou aumentar o risco de algumas doengas sistémicas. Pacientes

com periodontite tem niveis significantemente mais altos de marcadores inflamatérios séricos,
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tais como, fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e as interleucinas -6 e -1, quando comparados
a pacientes saudaveis periodontalmente. Esta complexa rede de citocinas envolvida na
patogénese da doenca periodontal estd se tornando cada vez mais evidente e heterogénea
(Beck et al., 2000; D Aiuto et al., 2004).

A periodontite cronica, assim como muitas outras doengas comuns (por exemplo,
doengas cardiovasculares, diabetes, hipertensdo arterial) é considerada uma doenca complexa,
nas quais o fendtipo é determinado tanto pela acdo de fatores genéticos como fatores
ambientais que afetam o individuo. Embora as bactérias patogénicas e varios outros ambiental
fatores (por exemplo, tabagismo e estresse) estejam envolvidos na patogénese da periodontite
cronica, fatores também genéticos sdo evidenciados na etiologia da periodontite cronica. Ha
um grande namero de trabalhos cientificos investigando o papel de genes e das suas variantes
(polimorfismos) em respostas do hospedeiro na periodontite crénica, e na progressdo da
doenca. As variantes genéticas podem em algumas situa¢fes causar uma alteracdo na proteina
ou a sua expressdo, possivelmente resultando em alteragfes na imunidade inata e adaptativa e
pode, assim, ser determinantes na evolucdo da doenca. No entanto, as variantes genéticas
também podem ser protetoras para a doenca (Atanasovska-Stojanovska et al., 2012).

As variantes alélicas que ocorrem em pelo menos 1% da populagdo sdo denominadas
polimorfismos genéticos. O tipo de polimorfismo mais em evidéncia na literatura é conhecido
como Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP), cuja variacdo incide em apenas um
nucleotideo num sitio particular do genoma (em inglés single nucleotide polymorphism,
SNP). Um SNP, que nada mais é do que uma mutacao de ponto, pode alterar a sequéncia da
proteina correspondente, levando a alteracfes no gendétipo (sequéncia de bases), afetando ou

ndo o fendtipo, que determinard a funcéo protéica.

Figura 4 — Single nucleotide polymorphisms (SNPs). (A) Exemplo de um SNP, em que
ha uma troca do par CG pelo par TA. (B) Cromatogramas obtidos apds sequenciacdo e
exemplificando os trés genotipos possiveis resultantes de um SNP (A/T).
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A distribuicdo das frequéncias dessas variantes pode diferir de acordo com a etnia,
explicando assim, em parte, a maior predisposicdo de certas doencas em algumas populagdes
(Perez-Perez et al.,2005).

No entanto, a presenca de um polimorfismo genético deve atuar apenas como um
indicador de prognoéstico e ndo como diagnoéstico para a doenca periodontal. O conhecimento
das caracteristicas funcionais do polimorfismo oportunizard& uma melhor compreensdo da
etiopatogenia, permitindo assim, o desenvolvimento de novas formas terapéuticas do
tratamento da DP, como também para a satude em geral (Romero et al.,2008).

O conhecimento das informagdes contidas no genoma humano pode levar para um
melhor entendimento nos mecanismos de controle, que sdo responsaveis pela producdo dos
mediadores inflamatorios. De alguma forma os genes ou grupo de genes modificam a resposta
periodontal aos fatores etioldgicos, ambientais e essenciais para a periodontite (Michalowicz
et al.,2000).

Os principais mediadores inflamatérios envolvidos nesse processo, em especial na
atividade Osteo-reabsortiva, sdo as citocinas do tipo interleucina 1 (IL1) e interleucina 6 (IL6)
(Nibali et al.,2008).

Varios estudos nos ultimos anos tém procurado estabelecer a relagdo das citocinas com
a progressdo da doenca periodontal (Okada e Murakami, 1998, Taylor et al.,2004, Loos et
al.,2005, Holla et al.,2005, Ferndndez, 2012).

A 1L-10 é uma citocina anti-inflamatoria. Esta age inibindo a sintese de citocinas pro-
inflamatdrias e estimula a proliferacéo e a diferenciacao das células B (Hajeer et a.l, 1998).. O
efeito principal da IL-10 é inibir a sintese de outras citocinas, como IL-2, IL-12, TNF-B. A
interleucina 10, atua como co-estimuladora para a proliferacdo de mastdcitos e seus
progenitores. E ainda co-estimuladora no crescimento dos timécitos imaturos, agindo como
fator de diferenciacdo para as células T citotdxicas, sendo esta acdo de menos intensidade
(Thompson-Snipes et al, 1991). Variantes dessa interleucina podem modular sua expresséo,
diminuindo sua acdo anti-inflamatéria, levando a pior resposta do sistema de defesa (Claudino
et al., 2008).

Existem diversas variagdes genéticas na regido promotora do gene codificador da
IL10, sendo que as G-1082A, C-819T e C-592A tém sido amplamente estudadas, no intuito
de esclarecer uma possivel associacdo com suscetibilidade a algumas doencas infecciosas e
auto-imunes (Berglundh et al., 2003; Scarel-Caminaga et al., 2004; Kinane et al.,
2006Hocoya e Jardini, 2010). Os resultados foram inconclusivos, constatando variagdes na

relacdo dos SNPs da citocina IL10 com a DP em diferentes populacGes. Nas populacbes
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suecas e turcas, as variantes alélicas da IL10 (-1082 e -592) foram associadas a periodontite
cronica severa (Kinane et al., 2006).

O polimorfismo C-592A parece estar relacionado com baixas taxas de IL10, por isso a
presenca deste polimorfismo poderia influenciar na diminuicdo de efeitos protetores que a
IL10 poderia conferir a DP (Cullinan et al., 2008).

As variagfes -819 e -592 dos genes da IL10 parecem estar associados com
susceptibilidade ao desenvolvimento de periodontite cronica em brasileiros (Scarel-Caminaga
et al. 2004). O SNP IL10(G-1082A) parece exercer influéncia na sua atividade transcricional.
O alelo de risco 1L10%%%*A diminui a secrecdo da citocina, assim como, o alelo 1L10™%%*G
esta associado a maior producédo (Hu et al., 2009).

1.5 EDENTULISMO

O edentulismo é a perda total ou parcial dos dentes permanentes e ocorre como
conseqiiéncia de eventos iatrogénicos que se sucedem durante toda a vida. Na maioria das
vezes provenientes de uma pratica voltada para extracGes dentarias subsequentes a agravos
bucais como carie e problemas periodontais.

Os servicos publicos, incapazes de limitar os danos causados pela cérie por auséncia
de programas preventivos, realizam extracGes em massa e disponibilizam a populacdo idosa
apenas atendimento emergencial (Colussi e Freitas, 2002).

A perda dentaria produz efeitos significativos na satde bucal e qualidade de vida do
individuo, pois compromete a capacidade de mastigacdo, o consumo de alguns alimentos, a
fala e causa prejuizos estéticos com danos psicologicos (Santos, 2009). Mesmo com o
progresso obtido nos Gltimos anos na prevencdo e tratamento das doencgas que comprometem
a denticdo adulta, ainda é comum a perda de dentes e conseglientemente o edentulismo no
Brasil. (Oliveira, 2013).

A evolucdo lenta das caries radiculares também contribui para o aumento das perdas
dentais entre os idosos (Oliveira, 2013). Apenas, 9,6% dos individuos da faixa etaria 65 a 75
anos, tinham uma denticdo funcional com a presenca de 20 ou mais elementos dentais,
segundo o estudo SB Brasil, destacando-se ainda o fato do elemento perdido ser responsavel
por cerca de 66% do indice no grupo de 33 a 44 anos e quase 93% na idade de 65 a 74 anos
(Brasil, 2003).

Pesquisas comparativas entre indigenas e ndo-indigenas, conduzidas na América do

Norte, indicam que as condic¢des de saude bucal das primeiras sdo piores que para a populacéo
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em geral, atingindo uma prevaléncia de carie quase duas vezes maior. Em relacdo aos idosos,
observou-se que a prevaléncia de edentulismo também é bem maior entre os indigenas
(Phipps et al., 1991).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

o Investigar a susceptibilidade a periodontite clinica, o edentulismo e sua
associacdo entre as variagGes genéticas no gene da IL-10 na populacdo indigena Xikrin do
Cateté.

2.2 ESPECIFICOS

o Obter dados sobre indices de doenca periodontal e ocorréncia de perda dentéria
entre os indigenas.

o Analisar a associagdo entre variantes no gene da IL-10: (G-1082A) rs1800896,
(C-819T) rs1800871 e (A-592C) rs1800872 e ocorréncia de doenca periodontal;

o Investigar a associagdo de fatores de risco como idade, sexo, fumo, e diabetes

com a doenca periodontal e com edentulismo na populacéo.
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3 MATERIAL E METODOS

O “Perfil epidemioldgico de populacbes indigenas do Para” é o projeto maior a qual
pertence esse estudo e possui parecer positivo n°761.350 do Comité de Etica em pesquisa do
Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Par4. E da Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa — CONEP n°961.451.

3.1 Obtencoes de dados clinicos /Exame clinico periodontal.

O exame clinico foi realizado em pacientes de ambos 0s sexos, nas faixas etarias para
o indice: indice Periodontal Comunitario (CPI), 12 a 14, 15 a 19, 20 a 34, 35 a 44, 45 a 64 e
65 a 74 anos tendo como referéncia 0 exame por sextante (grupos de 6 dentes entre os 32 da
arcada dentéria). O exame foi realizado por um Unico examinador, utilizando a iluminacéo
natural, espelho bucal plano, pinc¢a clinica, sonda periodontal milimetrada CPI esterilizados e
materiais descartaveis.

Para selecdo dos participantes da pesquisa foram adotados alguns critérios de

exclusao:

o Presenca de aparelho ortodontico;
. Doencas de tecidos moles e duros da cavidade oral exceto lesbes

cariosas e doenca periodontal;

o Quimioterapia imunossupressora;

. Histéria ou doenca que comprometa severamente a funcdo
imunoldgica;

o Gestacdo ou lactacao;

Para cada individuo selecionado foram anotados dados pessoais, historia médica e
dental, juntamente com o registro de parametros clinicos periodontais.

As medidas clinicas periodontais utilizadas foram, conforme o manual do examinador
do Ministério da Saude, Projeto SB2010.

3.2 Divisdes de individuos em grupos

Apos avaliagdo os individuos foram divididos em trés grupos de acordo com a
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presenca ou ndo da doenca periodontal:
o Grupo higido: score 0
o Grupo com doenca periodontal: score de 1 a 4

. Grupo edéntulo: score X

Cada grupo foi subdividido, por idade, sexo, fumante e ndo fumante, e doenca

sistémica cronica (diabetes) e aldeia.

3.3 Obtencao das amostras biologicas

Com os individuos em jejum, foram obtidas amostra de sangue periférico (cerca de 5
mL) mediante puncdo venosa em tubos de coleta & vdcuo com e sem anticoagulante acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). As amostras foram utilizadas para exames bioquimicos e

hematoldgicos e entdo foram armazenadas a -20°C até a extracéo de DNA.

3.4 Procedimentos Laboratoriais

Os testes bioquimicos (glicemia em jejum) foram realizados utilizando-se analisador

semiautomatico Diaglobe CA2006, no local da pesquisa.
3.5 Anélise Molecular

3.5.1 Extracdo de DNA

Parte do material bioldgico foi armazenada a 20°C e encaminhado ao Laboratorio de
Genética Humana e Médica (LGHM) da UFPA/Campus Guama, Belém, para extracdo de
DNA pelo método descrito por Sambrook et al. (1989), com modificagdes, e posterior

investigacdo de polimorfismos genéticos.

3.5.2 Genotipagem

A investigacdo dos SNPs IL10 (G-1082A), IL10 (C-819T) e IL10 (A-592C) foi
realizada utilizando o sistema de discriminacéo alélica TagMan® (Life Technologies) reagdo
em cadeia da polimerase (PCR) em Tempo Real.

Os alelos foram denominados 1 e 2 (Quadro 01) sendo 1 os alelos descritos como
selvagens no banco de dados dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp).

O principio utilizado pelas sondas TagMan® ¢ a atividade de exonuclease 5’ da enzima
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Taq polimerase, a qual cliva a sonda duplamente marcada com um fluoréforo e um quencher
(molécula que suprime a fluorescéncia do fluoroforo) durante a hibridizagdo com a sequéncia
alvo complementar. O sinal de fluorescéncia resultante permite a medicdo do acimulo do
produto de amplificacdes especificas durante a fase exponencial.

Foram utilizados ensaios comerciais desenvolvidos pela Life Technologies, com
adaptacdes no protocolo padréo de genotipagem: 12 pL de reacgdo (4,82 pL de H,0; 5,0 puL de
Master Mix; 0,18 uL das sondas (40X) e 2,0 uL de DNA gendmico). Para amplificacdo, a
termociclagem consistira em um ciclo inicial de 95°C por 10 minutos, seguido de 40 ciclos de

92°C por 15 segundos e 60°C por um minuto.

Alelo
Gene(SNP) 1 >
IL10-1082 rs1800896 A G
IL10-592 rs1800872 A C
IL10 -819 rs1800871 C T

Quadro 01- Genes investigados e seus alelos

3.6 Analise Estatistica

Os testes estatisticos foram realizados utilizando-se o programa estatistico SPSS
(“Statistical Package for the Social Sciences”) (Vettore, 2006; Nibali, 2009). A determinacao
da frequéncia genotipica e alélica em individuos feita por simples contagem. As distribuicdes
genotipicas observadas e esperadas e testar o equilibrio de Hardy-Weinberg; frequéncias
génicas e genotipicas entre a amostra, por teste de qui-quadrado. Para a determinagdo da
freqUéncia haplotipica, utilizou-se o software Arlequin. A correlagdo entre 0s grupos e 0s
fatores de risco foi realizada pelo Céalculo do Odds Ratio (OR), utilizando o Bioestat 5.0. O

nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p< 0,05).
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4 RESULTADOS

Do total de 219 individuos examinados, 30 foram excluidos de ocordo com os critérios
de exclusdo. A amostra analisada foi constituida por 189 individuos, distribuidos em trés
aldeias: 84 (44,4%) na Katete, 81 (42,9%) na Djudjéko e 24(12,7%) na Oodja (Tabela 01).
Destes, 109 (57,7%) eram do sexo feminino e 80 (42,3%) do masculino (Tabela 02). Quanto
as faixas etarias: de 12 a 14 anos havia 11 individuos que correspondem a 5,82% da
populacdo analisada; de 15 a 19 anos, 17 (9,0%); de 20 a 34 anos, 62 (32,8%); de 35 a 44
anos, 52 (27,5%); de 45 a 64 anos, 29 (15,3%), e de 65 a 74 anos, 18 (9,5%) (Tabela 03). A
média de idade dos individuos foi de 36 (desvio-padrdo = 16,04) e a mediana foi igual a
média (Tabela 3.1).

Na Tabela 01 observa-se que 13,2% da populacdo estudada apresentaram o CPI
higido; 45,5% tinham doenca periodontal e 41,3% eram edéntulos. Na aldeia Djudjéko 14,8%
dos individuos eram saudaveis periodontalmente, 45,7% apresentavam doenca periodontal e
39,5% edéntulos funcionais. Na aldeia Katete, o CPl foi de 9,5%, 41,7% e 48,8%,
respectivamente. Na aldeia a Oodjd, apresentou 20,83%eram saudaveis periodontalmente,
58,3% tinham doenca periodontal e 20,8%, eram edéntulos funcionais.

Pode-se observar que os maiores indices periodontais encontrados nas aldeias
Djudjéko e Oodja foram de doenca periodontal (45,7% e 58,3%, respectivamente), enquanto
qgue na aldeia Katete o maior indice foi de edentulismo (48,8%). Em todas as aldeias as
proporcdes de individuos classificados como higidos foram menores: 14,8% em Djudjéko,
20,8% em Oodja e 9,5% em Katete. No entanto, ndo foram observadas diferencas
significativas na distribuigdo do CPI entre as aldeias (p=0,421).

Tabela 01 - Quantidade e percentual do indice Periodontal Comunitario da populacéo
indigena das aldeias Xikrin do rio Cateté, segundo aldeia.

indice Periodontal Comunitario (CPI)
C/Doenca

Aloct Higido Periodontal Edéntulo vetEl e
n % n % n %
Djudjéko 12 14,8 37 45,7 32 39,5 81 100,00
Katete 8 9,5 35 41,7 41 48,8 84 100,00
Oodja 5 20,8 14 58,3 5 20,8 24 100,00

Total 25 13,2 86 45,5 78 41,3 189 100,00
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De acordo com 0 sexo, observou-se que no feminino 14,7% dos quadrantes eram
higidos, 33,0% apresentavam-se com doenca periodontal e 52,3% edéntulos, e no masculino,
11,3%, 62,5% e 26,2%, respectivamente.

Diferencas estatisticamente significativas foram observadas entre os sexos, sendo a
presenca de edentulismo mais comum no sexo feminino (52,3%) e a doenca periodontal mais
comum no sexo masculino (62,5%) (p= 0,003) (Tabela 02).

Tabela 02 - Quantidade e percentual do Indice Periodontal Comunitario da populagéo
indigena das aldeias Xikrin do rio Catete, segundo o0 sexo.

indice Periodontal Comunitario (CPI)

C/Doenca
S Higido Periodongtal Edéntulo Ui e
n % n % n %
Feminino 16 14,7 36 33,0 57 52,3 109 100,00
Masculino 9 11,3 50 62,5 21 26,2 80 100,00
Total 25 13,2 86 45,5 78 41,3 189 100,00

Tabela 03 - Quantidade e percentual do Indice Periodontal Comunitario da populacéo

indigena das aldeias Xikrin do rio Cateté, segundo a faixa etaria.

Iindice Periodontal Comunitario (CPI)
C/Doenca

FEELSIEE Higido Periodontal Edéntulo Ve e
n % n % n %
12 a 14 anos 5 455 6 54,5 - - 11 100,00
15a 19 anos 7 412 10 58,8 - - 17 100,00
20 a 34 anos 10 16,1 39 62,9 13 21,0 62 100,00
35 a 44 anos 3 5,8 19 36,5 30 57,7 52 100,00
45 a 64 anos - - 9 31,0 20 69,0 29 100,00
65 a 74 anos - - 3 16,7 15 83,3 18 100,00
Total 25 1372 86 45,5 78 413 189 100,00

Na tabela 03 sdo apresentadas as faixas etarias de acordo com a quantidade e
percentual dos indices periodontais comunitarios. As faixas etarias de 12 a 14 anos e 15 a 19
anos apresentaram apenas dois indicadores, higido e com doenca periodontal. As idades de 20
a 34 anos e 35 a 44 anos apresentaram os trés indices (higido, com DP e edéndulo), enquanto
que as faixas de 45 a 64 anos e 65 a 74 anos apresentaram apenas doenca periodontal e
edentulismo. Para o indice higido o maior percentual foi encontrado na faixa etéaria de 12 a 14
anos foi 45,5% e o menor 5,8% na faixa de 35 a 44 anos. A doenca periodontal foi o indicador
mais elevado (62,9%) nas idades de 20 a 34 anos e 0 menos elevado (16,7%) na faixa de 65 a

74 anos. A presenca de edentulismo foi maior na faixa de 65 a 74 anos (83,3%) e menor
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(21%) na faixa de 20 a 34 anos. Porém, ndo foi observado nas faixas etarias de 12 a 14 e 15 a
19 anos. A diferenca entre as faixas etarias e o indice periodontal é estatisticamente
significante (p=0,00). Portanto, sugere-se uma relacdo entre o aumento da idade e a presenca
da doenca periodontal.

Na tabela 04 s&o mostrados os resultados das analises dos fatores de risco em relacéo
ao CPI. Pode-se observar que todos os individuos que apresentaram diabetes tém doenca
periodontal (27,8%) ou sdo edéntulos (72,2%), ndo havendo nenhum paciente sadio. Por outro
lado, entre os individuos que ndo desenvolveram diabetes concentram-se 0 maior nimero de
casos com doenca periodontal (47,8%). O que pode ser explicado pelo nimero elevado de
pacientes que ndo escovam os dentes, 60% do total analisado.

Em relacdo aos fumantes 52,5% das pessoas examinadas eram edéntulas somente
3,8% apresentavam-se higidas em relacdo a DP. Podemos perceber que quanto maior o tempo
de fumo, maior a percentagem de pessoas edéntulas. Dos individuos que fumam mais ou igual
a trinta (30) anos 82,6% sao edéntulos, ndo apresentando nenhum higido. Entre os que fumam
ha 1 a 10 anos, essa relacdo se apresenta diferente, ndo havendo edéntulos, mas 77,8%
apresentam doenca periodontal. Quando aumentamos para o tempo de 10 a 20 anos de fumo
ndo encontramos pacientes higidos e o maior coeficiente do CPl também se concentra nas
pessoas com doencga periodontal (72,7%).

Com relacdo a questdo da escovacéo diaria, 100% dos pacientes que relataram escovar
os dentes 3 (trés) vezes ao dia apresentaram-se higidos. Entre os que ndo escovam 60,5%
eram edéntulos e nenhum se apresentou higido (Tabela 04).

Quando utilizamos a correlagdo de Pearson para os fatores de risco diabetes e fumo,
encontramos diferencas estatisticamente significativas (p=0,012 e p=0,001) em relacdo ao
indice periodontal comunitario. Quando aplicamos OR para diabetes e dividimos os grupos de
diabéticos e ndo diabéticos com (i) higidos e ndo higidos, e (ii) higidos e com doenca
periodontal, ndo observamos diferencas estatisticamente significativas (p=0,494) com OR=
0.344 e (p=0,286) OR=17.500. No entanto, quando classificamos os grupos como (iii) com
dentes e sem dentes, foi observada diferenca estatisticamente significativa (p= 0,004), com
OR= 0.148, aumentando em 43.36% o risco do individuo portador de diabetes ficar edéntulo.

Os dados sugerem, portanto, que o diabetes esta relacionado com a perda dental. (Tabela 05).
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Tabela 04 - Quantidade e percentual do Indice Periodontal Comunitario da populacéo
indigena das aldeias Xikrin do rio Cateté, segundo fatores de risco.

indice Periodontal Comunitario

. (CPI)
SIS e N8 Higido C/Doenca Periodontal Edéntulo veEl o
n % n % n %
Tem Diabetes Mellitus
Né&o 25 14,6 81 47,4 65 38,0 171 100,00
Sim - - 5 27,8 13 72,2 18 100,00
Fumante
Né&o 22 20,2 51 46,8 36 330 109 100,00
Sim 3 3,8 35 43,7 42 525 80 100,00
Se sim, quanto tempo
1 |-- 10 anos 2 22,2 7 77,8 - - 9 100,00
10 |-- 20 anos - - 8 72,7 3 27,3 11 100,00
20 |-- 30 anos 1 2,7 16 43,3 20 54,0 37 100,00
Maior igual a 30 anos - - 4 17,4 19 826 23 100,00
Quantas escovacoes Diaria
N&o escova - - 49 39,5 75 605 124 100,00
Apenas 1 vez/dia 19 333 35 61,4 3 53 57 100,00
Duas Vezes/dia 5 71,4 2 28,6 - - 7 100,00
3 vezes/dia 1 100,00 - - - - 1 100,00

Tabela 05 -Avaliacdo do risco da diabetes em relacéo a perda do elemento dental

Iindice Periodontal Comunitario (CPI)

C/Dente Edéntulo OR p
n 3 11 -
m
Diabetes T 1.9 70 - -
Sem 92 50 - -
% 59,0 32,1 - -
Total n 95 61 0,148(0,0395-0,5561) 0,004
% 60,9 39,1 - -

Quando feita a analise dos dados clinicos em relagdo ao risco do fumo em relacéo aos
ndo higidos, a doenca periodontal e a perda dental a apresentou-se significativos para as trés
divisbes supracitadas (p=0,0094) com OR= 0.187, (p=0,031) com OR=0.222 e (p=0,0032)
com OR=0.353, respectivamente. Logo percebemos que o fumo altera a saide oral tanto

levando para a doencga periodontal quanto para o edentulismo. (Tabela 06, 07, 08).



Tabela 06 - Avaliacdo de risco do fumo em relacédo a saude oral

sim n 3 53 - -

Fumantes % 2.1 37.3 - -
NZo n 20 66 - -

% 14,1 46,5 i ]

Tabela 07 - Avaliacdo de risco do fumo em relacdo a doenca periodontal

sim n 3 29 - -

Fumantes % 3.2 30,5 - -
N0 n 20 43 - -

% 21,0 45,3 - -

Tabela 08- Avaliacdo de risco do fumo em relacdo a perda dental

. n 32 36 - -
Sim
Fumantes % 20,5 23,1 - -
N0 n 63 25 - -
% 40,4 16,0 - -

A comparacao entre as frequiéncias genotipicas observadas e esperadas em todos 0s
sistemas genéticos revelou desequilibrio de Hardy-Weinberg no loci IL10 (A-592C) (p<0,05).
Este desequilibrio provavelmente ocorreu em virtude da amostragem, onde observou uma
heterozigose maior que a esperada para esse SNP. Os outros loci IL10 (A-1082G) e IL10 (T-
819C) estdo em equilibrio nas aldeias estudadas. (Tabela 09)

A comparacdo das frequéncias genotipicas observadas nos trés loci investigados
revelou diferencas estatisticamente significativas apenas no loci IL-819 (p= 0,038) nas aldeias
pesquisadas comparados com o CPI. Quando analisado a frequéncia do alelo mutante do SNP
IL10_819 observou em todas as aldeias uma frequéncia de mais de 50%, chegando na aldeia



-32-

Djudjéko de 71,3% do alelo mutante(tabela 10). Ao aplicar o Teste de Qui-Quadrado na
comparacdo entre as aldeias e o alelo mutante achou-se diferenca significativa (p= 0,048),
podendo assim associar a presenca dessa variacdo genética com a diminuicdo da producao
dessa citocina . Em nenhuma das outras variacGes genéticas (IL-1082 e -519) os resultados
mostraram diferencas estatisticamente significativas nos trés fatores correlacionados (sexo,

idade e aldeia).

Tabela 09 - Distribuigdo de frequéncias genotipicas e alélicas para os trés SNPs investigados
em relacdo a presenca de doenca periodontal em todos os indigenas .

AA 143 0,935
AG 9 0,059
GG 1 0,006
Alelo A 295 0,964
Alelo G 11 0,036

AA 65 0,427
AC 86 0,566
CC 1 0,007
Alelo A 216 0,711
Alelo C 88 0,289
CC 29 0,190
CT 62 0,405
T 62 0,405
Alelo C 120 0,392
Alelo T 186 0,608

Tabela 10 — Tabela de frequéncias genotipica e alélica da IL 10_819 em relacéo as aldeias.

] n 7 25 36 ] ]
DIJUDJEKO
% 10,3% 36,8% 520% 28.7% 71.3%
n 17 27 20 - -
Aldeia  KATETE
ca % 26.6% 42.2% 312% 47.7% 52.3%
n 5 10 6 A A

OODJA

23,8% 47,6% 28,6% 47,6% 52,4%
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Tabela 11 — Comparacdo entre genotipos com o alelo mutante e gendétipos selvagens nas
aldeias do Xikrin do Cateté.

- 7 61 68
DJUDJEKO
% 10,3% 89,7% 100,0%
) 17 47 64
Aldeia KATETE
% 26,6% 73,4% 100,0%
~ 5 16 21
OODJA
% 23,8% 76,2% 100,0%

Tabela 12 -Frequéncias Haplotipicas e frequéncias Haplogenotipicas em relacdo ao indice
Periodontal Comunitario

112 33(0,113) 112/112 0,007
122 70 (0,240) 112/122 0,130
111 174 (0,596) 1121111 0,048
222 9 (0,031) 112/222 0,027
121 4 (0,014) 112/212 0,007
212 2 (0,007) 122/122 0,007
- - 122/111 0,329
- - 111/111 0,383
- - 111/222 0,027
- - 111/121 0,027
- - 2221212 0,007

Foram observados seis diferentes tipos de haplétipos e onze haplogénotipos. A
distribuicdo de frequéncias de haplotipos ndo diferiu significativamente entre pacientes
edéntulos, com doenca periodontal e sadios IL10 (A-1082G), IL10 (A-592C), e IL10 (C-
819T)(Tabela 12).
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5 DISCUSSAO

As condicbes de Saude bucal dos povos indigenas na Amazonia estdo correlacionadas
com as alteracOes ecologicas e dietéticas ocorrida com a interagdo com 0s ndos indios.
(Arantes et al., 2009). Contudo, fatores relacionados com fatores sociais, de sexos, e
diferengas de acesso as informacdes, a assisténcia a salde e educacdo podem ajudar a
compreender as desigualdades observadas na incidéncia da doenca periodontal (Arantes,
2005).

Apesar do crescente aumento de dentistas atuando na salde bucal indigena, a
ampliacdo da atengdo a salde bucal ainda é necesséria, levando em consideragdo a
diversidade dos aspectos socio culturais dessa populacdo. (Bertanha et al., 2012).

Os processos inflamatorios e imunoldgicos agem nos tecidos periodontais para
proteger contra o ataque microbiano. Entretanto, em alguns individuos, essas reagdes de
defesa podem ser prejudiciais porque sdo passiveis de danificar as células e as estruturas
vizinhas do tecido conjuntivo. A severidade e a progressao das periodontites sdo determinadas
por fatores ligados a resposta do hospedeiro, além da presenca e da viruléncia das bactérias
(Page, Kornman, 1997).

Individuos podem responder diferentemente a fatores ambientais comuns e essa
diferenca parece estar associada ao perfil genético de cada um. Diferentes variantes alélicas
podem resultar em variagdes na estrutura tecidual, resposta de anticorpos e mediadores
inflamatdrios de cada organismo (Kinane et al., 2005).

Diferentes estudos realizados na América Latina mostraram que a ocorréncia de
periodontopatias aumentou consideravelmente em diferentes grupos indigenas durante as
Ultimas décadas. Lembrando que na populacdo ndo indigena houve uma reducdo da
prevaléncia das doencas periodontais e carie durante os ultimos anos (Pose, 1993, Arantes et
al., 2009).

Ronderos et al. (2001) observaram que a doenca periodontal em uma populagédo
indigena colombiana estava fortemente associada a recessdo gengival mais que a
profundidade de bolsa. Eles ndo observaram doenca periodontal severa apesar da deficitaria
higiene oral e presenca de inflamagdo gengival.

Segundo o SB Brasil 2010, 62,9% das criangas brasileiras com idade de 12 anos
apresentaram todos 0s sextantes higidos, sendo a regido Norte a que apresentou 0 menor
percentual, 41,6%. No presente estudo foi possivel observar uma condi¢cdo um pouco melhor

entre os indigenas, com uma proporc¢éo de 45,5%, ainda que distante da realidade observada
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na regido Sudeste na qual 67,9% das criancas nessa faixa etdria apresentaram todos 0s
sextantes higidos

No grupo de 15 a 19 anos, 50,9% dos examinados pelo SB Brasil 2010 apresentaram
todos os sextantes higidos. Foram também na Regido Norte que se registraram as piores
condigdes periodontais nessa faixa etaria, com apenas 30,8% dos adolescentes apresentando
sextantes higidos. Nesta pesquisa, 41,2% dos jovens indigenas apresentaram sextantes
higidos.

Os dados obtidos entre os indigenas neste estudo revelaram resultados bem diferentes
em relagdo aos do SB Brasil 2010, no se refere ao grupo na faixa etaria de 35 a 44 anos, onde
se achou 57,69% dos sextantes excluidos dos pesquisados nessa faixa etaria, contra 32,3% do
observado no SB Brasil. Do mesmo modo, os dados revelaram apenas 5,77% higidos entre 0s
indigenas, enquanto que no SB Brasil essa proporcédo foi de 17,8%.

No presente estudos as condig¢des periodontais no grupo de 65 a 74 anos mostram que
83,3% tinham sextante excluido. Nos idosos, tanto em ambito nacional quanto em cada uma
das regides, foi observado um percentual muito elevado de sextantes excluidos (90,1% para o
Brasil) (Brasil, 2012).

Quando feita a analise da relacdo entre sexo e a presenca da doenca, os resultados
desse estudo demonstraram que a frequéncia de doenca periodontal foi ligeiramente maior em
homens, de acordo com os achados de varios trabalhos.(Genco, 1996, American Academy of
Periodondology, 1996, Machion et al., 2000),assim como neste estudo. No entanto, os dados
discordam daqueles observados, por Melo et al.,(2016) onde o sexo femino apresentavasse em
maior nimero para a doenca periodontal. E neste trabalho no sexo feminino notou-se que a
populagéo apresentava-se mais edéntula.

Fumar é um dos principais fatores de risco ambiental para a periodontite como
demonstrado em diversos estudos. Embora a correlacdo entre o uso de tabaco e doenca
periodontal seja muito forte, o papel de tabaco nas vias da doenca periodontal é incerto
(Barbour et al 1997),. Comparados a ndo fumantes os fumantes tém mais chances de
apresentar periodontite e desenvolver a doenca periodontal de forma mais grave. Os
componentes do tabaco sdo capazes de alterar diversos mecanismos e estruturas, tais como:
tecido 0sseo, conjuntivo e epitelial, microbiota, sistema imunolégico, microcirculagdo e saliva
e, consequentemente, afetam a profundidade da bolsa periodontal, ocasionando a perda de
insercdo e a perda dentaria. lgualmente como encontramos neste trabalho. Portanto, é
importante uma intervencdo baseada em medidas preventivas e em orientagdes aos pacientes

guanto aos riscos a que o habito tabagista expbe o individuo (Bernardes et al,.2013)
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Os dados disponiveis revelam que tanto a genética quanto o fumo tém relacdo com o
desencadeamento e a progressdo da DP, mas ndo séo suficientes para esclarecer a relacdo
tabagismo-genética na progressao da doenca (Oliveira et al., 2016).

Trevilatto et al., (2003), mostraram que diferentes padrdes de polimorfismo em gene
de citocinas estdo associados a periodontite cronica.

Na periodontite, tem sido sugerido que a alta variabilidade dos niveis de citocinas e a
baixa frequéncia de sua deteccdo, podem contribuir para determinar a presenca e/ou
severidade da doenca (Queiroz et al., 2008). Ainda que Gérska et al. (2003) afirmem que 0s
niveis no soro de citocinas ndo sejam bons indicadores da doenca periodontal e que tais
resultados podem conduzir a conclusdes controversas, a ocorréncia de um aumento no nimero
de células T no sangue periférico e a presenca destas células na gengiva estdo bem
estabelecidos durante o processo da doenca (Lappin et al., 2001).

Na populagéo brasileira o polimorfismo na IL10 -1082 ndo apresentou associagdo com
a suscetibilidade para DP croénica e agressiva (Moreira, 2009), resultado que é similar ao
encontrado neste trabalho com indigenas. JA& em suecos este loci apresentou associagéo.
(Berglundh et al., 2003).

Uma populagéo iraniana foi pesquisada para avaliar a associagdo entre o polimorfismo
no gene da IL10 (-1082) e a doenca periodontal. Os resultados mostraram que as diferencas
alélicas e genotipicas entre os grupos doente e controle ndo foram significativas (Mellati et al.
2007). No entanto, Cullinan et al. (2008) sugeriram uma associa¢do entre o polimorfismo
nessa citocina e a doenca periodontal quando estudaram uma populacdo australiana.

A associacdo entre o alelo A -1082 e uma menor atividade do gene IL-10, resultando
em uma diminuigdo na secrecdo dessa interleucina anti-inflamatoria e, portanto, um aumento
dos niveis inflamatorios e pior condicdo da DP foi reportado por Nakama et al. (2012).

O alelo de risco IL10 -1082A diminui a secre¢do da citocina, assim como, o alelo G
esta associado a maior produgdo de IL10 (Donati et al., 2008).

Em um estudo que utilizou amostras de uma populagdo do sudeste brasileiro quanto
as variantes G-1082A, C-819T e A-592C, revelou maior frequéncia do genoétipo AA na
posicdo -1082 em pacientes com DP, enquanto que o GA foi 0 gendtipo mais prevalente no
grupo controle. Os alelos de risco IL10°819T e IL10-592A atribuiram risco para desenvolver a
doenga (OD= 3,04 e 2,41) (Scarel-Caminaga et al., 2004).

O SNP da IL10 (C-819T) esta situado em um motivo de DNA, formando um suposto
elemento de resposta para o estrogénio. Em brasileiros, do género feminino, com periodontite

cronica, o alelo de risco IL10®"**T foi significativo (Berglundh et al., 2003) o que nao foi
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verificado em outras populac6es, considerando os dois géneros (Scarel-Caminaga et al., 2004,
Hu et al., 2009)

Em individuos do norte da Europa, portadores de periodontite crénica severa foram
observados uma maior frequéncia do genotipo IL10-1082GG (Berglundh et al., 2003).
Enquanto que em populacdes européias caucasianas, o alelo de risco IL10-1082A n&o foi
associado a susceptibilidade a DP e sim o alelo selvagem (Berglundh et al., 2003)

Neste trabalho ndo foi encontrada associacdo significativa referentes a distribuicéo
genotipicas e alélicas dos SNPs da IL10 -1082 e -519 e a presenca de doenca periodontal,
assim como em alguns estudos a relagdo positiva também nédo foi encontrada (Yamazaki et
al., 2001; Berglundh et al., 2003). Contuto foi encontrado relacdo do SNP da IL10 -819 em
relcdo ao indice periodontal, onde observou-se uma alta frequencia do alelo de risco -819T
nas aldeias estudadas.

Fatores culturais como fumo e o tempo do habito de fumar foram siginificativamente
associados com a presenca da doenga periodontal.

Os haplétipos constituidos pela analise de diferentes SNPs em um mesmo gene
parecem mais eficientes para detectar suscetibilidade do que polimorfismos individuais
(Nibali et al., 2012) No entanto, neste estudo também ndo foram observadas frequéncias
significativamente diferentes nas frequéncias hapldtipicas da IL10 entre controles sadios e
pacientes com peridontite.

Por outro lado, deve-se considerar que a extracdo dos elementos dental ndo apenas
compromete a classificacdo dos pacientes, mas também exclui casos uma vez que 0S
protocolos exigem nimero minimo de dentes, o que interfere na avaliacdo dos efeitos de
fatores genéticos.

Uma alternativa seria realizar o sequénciamento do genoma inteiro ou do exoma
inteiro de individuos, em vez de genotipar algumas variantes, algo que agora é possivel com o
advento de tecnologias de sequenciamento de DNA de nova geracdo e a utilizacdo de
maquinas novas capazes de sequenciar 55 bilhdes de bases em menos de 10 dias. Portanto,
com a utilizacdo de tecnologias de sequenciamento de nova geracdo espera-se investigar e
testar a associagdo de variantes comuns e variantes raras com a periodontite crénica e
esclarecer os fatores genéticos subjacentes a essa importante doenga complexa, comparando-

se 0 exoma inteiro.
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6 CONCLUSOES

A populacdo pesquisada caracteriza-se por ser uma populacdo acometida
precocemente pela doenca periodontal (45,5%) e pelo edentulismo (41,3%).

Adicionalmente, concluiu-se que:

a) Ha relacdo entre o aumento da idade com a presenca da doenca periodontal e o
edentulismo.

b) A questéo do sexo foi decisiva para o curso da doenca, tanto o sexo masculino, quanto
o feminino apresenteram a doenca, no entanto 0 sexo masculino apresentou um percentual
maoir de individuos com doenca periodontal 62,5% e o feminino com 52,3 % individios
edéntulos.

C) N&o houve diferenca clinica estatisticamente significativa entre as aldeias.

d) Tanto o fumo quanto o diabetes tiveram impacto no curso da doenca periodontal, no
entanto observou que o habito de fumar aumenta as chances de desenvolver a doenca
periodontal (22,4%) e também a perda dental.(24.5%)

e) A diabetes esta relacionada a perda do elemento dental, elevando o risco para o
edéntulismo em 43,36%.

f) Ha& associacdo da mutacdo genética na IL-819 estudada com a presenca da doenga
periodontal na populacdo indigena Xikrin do Cateté, onde o gendtipo do alelo mutante (de
risco) é observado em 81% da amostra. Ou seja,a IL -819 ¢ um SNP de risco para o
desenvolvimento da doenca periodontal e posterior perda dental.

9) Os grupos de doentes e controle sadios ndo deferiram quanto a distribuicdo de
haplo6tipos nos gene da IL-10;

h) Mais estudos sS40 necessarios para gque possa comprovar a acdo e a relacdo dos
polimorfimos genéticos existentes com a doenca periodontal na populacdo indigena dos
Xikrin do Cateté.

i) H& necessidade implementar acGes de salde bucal junto as populacfes indigenas, com
0 intuito de garantir o estabelecimento do atendimento no programa de saude bucal, com o
carater ndo-mutilador, universal, integral, e que considere os valores culturais relacionados as

praticas de higiene, dietéticas do povo indigena.
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APENDICE

1. Ficha Clinica

<
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM SAUDE, AMBIENTE E SOCIEDADE NA AMAZONIA

Nome:
Idade: Data do nascimento: __ / / Sexo:M( YF( )
Aldeia: Datado exame: [/ /

Historia Médica
1. Temdiabetes? ( )S( )N
2. E fumante? ( ) S () N Quanto tempo?

Histdria odontoldgica

1. Jarealizou algum tratamento periodontal? ( ) S( ) N
2. Freguéncia com que vai ao dentista?
3. Quantas escovag0es diarias?

Exame clinico

17/16 11 26/27
CPI
47/46 31 36/37
15-19 anos
35-44 anos
65-74 anos

indice Periodontal Comunitério (CPI).
0 — higido

1 — sangramento

2 — célculo

3 -bolsasde 4a5mm

4 - bolsas de 6 mm ou mais

X - sextante excluido

9 - sextante ndo examinado



