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INTRODUCAO

A 1L-33 € uma citocina pleiotrépica capaz de induzir acdo de células envolvidas na resposta imune
inata e adaptativa. Sua acao varia de acordo com o estimulo encontrado, podendo atuar como alarmina
do sistema imunoldgico, e liberadas por células danificadas podem ativar células que possuem
receptor ST2, a exemplo de basofilos, células linfoides inata tipo 2, eosinéfilos, mastdcitos e Tregs
que quando ativadas, essas células podem ativar a osteoclastogénese por meio da reducdo e a
producdo de citocinas inflamatérias e devido a isso a interleucina IL33 tem sido um marcador
inflamatdrio associado ao desenvolvimento da periodontite (Lopes et al. 2020). A periodontite é uma
doenca inflamatdria cronica de etiologia multifatorial que esta associada a um biofilme disbi6tico e é
caracterizada pela perda das estruturas de suporte dental (Papapanou et al. 2018).

Papel relevante ao desenvolvimento da periodontite vem sendo atribuido aos Aggregatibacter
actinomycetemcomitans que é um patdgeno Gram-negativo que apresenta diversos fatores de
viruléncia, a exemplo de, leucotoxinas, lipopolissacarideos, adesinas, fimbrias, vesiculas de
membrana extracelular, fatores imunossupressores e perturbadores das fungbes neutrofilicas, da
inibicdo do crescimento das células epiteliais entre outros, justificando assim, o papel relevante do
Aggregatibacter actinomycetemcomitans no desenvolvimento da periodontite, principalmente da
periodontite agressiva localizada (Franca et al. 2013).Diante do exposto, 0 presente estudo teve como
objetivo avaliar a associacao entre a frequéncia alélica do 1L33 (rs1420101) e a quantificacdo de A.
actinomycetemcomitans no biofilme subgengival.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, aninhado a um estudo de caso-controle com individuos
diagnosticados com e sem asma grave selecionados no Programa de Controle de Asma da Bahia
(ProAr).

Um questionario estruturado para obtencéo de dados sociodemograficos, fatores bioldgicos, habitos
de vida e de salde, presenca de comorbidades e acesso a atencdo odontoldgica foi aplicado. Néo
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foram incluidos no estudo individuos menores de 18 anos de idade, gestantes ou pessoas que tenham
realizado tratamento periodontal pelo menos 6 meses antes da coleta.

O exame periodontal foi realizado por um Unico examinador periodontista previamente treinado de
acordo com os critérios de Gomes-Filho et al. (2018).

Para a extracdo do DNA genémico foram coletados na fossa antecubital dos participantes, 5 mL de
sangue venoso em tubo contendo acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA).de acordo com o
protocolo do kit Flexigene® (Qiagen, Hilden, Alemanha). A genotipagem das variantes do gene 1L33
(rs1420101) foi feita por PCR quantitativo (QPCR) (Applied Biosystems; QuantStudio). Para o
controle de qualidade, foram aplicados os seguintes filtros: taxa de genotipagem inferior a 0,98;
Equilibrio de Hardy Weinberg com valor de p< 0.05 e p-valor para o alelo de menor frequéncia
(MAF- alelo de menor frequéncia) menor que 5%.

Foi realizada uma anélise descritiva com a variavel dependente e todas as covaridveis avaliadas. Para
as analises bivariadas foi utilizado o teste de Qui-quadrado para as variaveis categoricas e o teste T
de Student para as varidveis continuas. Os valores de quantificacdo relativa do patdégeno A.
actinomycetemcomitans foram dicotomizados de acordo com o valor de mediana observado no grupo
sem periodontite. A analise de dados foi realizada com o programa SPSS versdo 21 e o programa
Plink versdo 1,07.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram deste estudo 359 individuos, sendo 77 individuos com diagndstico de periodontite e
282 sem o diagnostico de periodontite. A maioria da amostra foi composta por mulheres (85,79%) e
pessoas maiores de 39 anos (73,25%). Dentre as caracteristicas socioeconémicas e demograficas,
relacionadas a habitos de vida e condicao de satde bucal e relacionadas as condigdes gerais de
salde (Tabela 1), o grau de escolaridade, respiracdo bucal, IMC e diagnostico de asma foram
diferentes entre os grupos, com significancia estatistica para a presenca da periodontite (p=0,03;
p=0,01; p=0,03; p<0,01 respectivamente). As covariaveis sexo, idade, etnia, habito de fumar atual,
frequéncia de escovacéo, uso do fio dental ndo foram estatisticamente significativas para a presencga
de periodontite (p= 0,98; p= 0,10

).

Tabela 1. Distribuicao das caracteristicas socioecondmicas e demografica, de condi¢des de satude e
habitos de vida entre individuos com e sem diagnoéstico de periodontite no ano de 2015, em
pacientes recrutados do ProAR.

o Sem periodontite Com periodontite Valor de p
Variaveis
(N=282) (N=77)

Idade (em anos) N (%) N (%) 0,10
18-39 81 (28,7%) 15 (19,5%)

>39 201 (71,3%) 62 (80,8%)

Sexo N (%) N (%) 0,98
Feminino 242 (85,8%) 15 (19,5%)

Masculino 40 (14,2%) 11 (14,3%)

Etniat N (%) N (%) 0,89
Branca 42 (14,9%) 12 (156%)

Negra/parda 239 (85,1%) 65 (84,4%)

Nivel de escolaridade N (%) N (%) 0,03
>4 anos 26 (9,2%) 14 (18,2%)

<4 anos 256 (90,8%) 63 (81,8%)

Habito de fumar N (%) N (%) 0,14

Nao 265 (94%) 76 (98,7%)



Sim 17 (6%) 1(1,3%)

Hébito de respiracéo bucal N (%) N (%) 0,01
Nao 140 (49,6%) 26 (33,8%)

Sim 142 (50,4%) 51 (66,2%)

Frequéncia de escovacao N (%) N (%) 0,38
<3X ao dia 109 (38,7%) 34 (44,2%)

3X ao dia ou mais 173 (61,3%) 43 (55,8%)

Uso do fio dental N (%) N (%) 0,12
Néo 126 (44,7%) 42 (54,5%)

Sim 156 (61,3%) 35 (44,5%)

IMC (peso/altura?) N (%) N (%) 0,03
<25 87 (30,9%) 14 (18,2%)

>25 195 (69,1%) 63 (81,8%)

Diagnostico da asma N (%) N (%) <0,01

Sem asma grave
Asma grave

201 (71,3%)
81 (28,7%)

26 (33,8%)
51 (66,2%)

Fonte: os autores. N*= dados perdidos; *Diagnostico de periodontite segundo Gomes-Filho et al. (2007); N (%) -
nimero de individuos e porcentagem; p - nivel de significincia (< 0,05) qui-quadrado de Pearson; IMC - Indice de
Massa Corporal.

A anélise dos alelos para a IL33 esta demonstrada da figura 1.

OR -1
IL 33 (rs1420101) p-005
100%
= 90%
=
8 80%
)
= 0%
8 e0%
3
o 50%
®
£ 40%
8
o 30%
o
3
T 20%
=
= HE
0%
Selvagem Polimérfico Selvagem Polimorfico
Alelo 1 Alelo 2
W A. actinomycetemcomitans baixo m A. actinomycetemcomitans alto

Figura 1. Distribuicdo dos alelos al e a2 para IL33 em individuos com
guantificacdo de Aggregatibacter actinomycetemcomitans baixo e alto. OR
- Odds ratio; p - nivel de significancia (<0,05).

Na analise dos alelos 1 e 2 para a interleucina 1L33 seja na condicdo selvagem ou polimorfica ndo
houve influéncia com relagdo a presenca da quantidade de A. actinomycetemcomitans encontrada no
biofilme subgengival, pois tanto pacientes portadores da variante selvagem como também os
portadores da variante polimdrfica nos os alelos 1 e 2 para a interleucina 1L33, apresentaram
quantidades relativamente idénticas de A. actinomycetemcomitans (OR = 1), ndo sendo possivel
estabelecer uma relacdo entre a presenca dos alelos 1 e 2 e a quantificagdo de A.
actinomycetemcomitans no biofilme subgengival, resultado que corrobora com a escassa literatura
acerca das variantes da 1L33. Lopes (2018) com dados obtidos por meio de GWAS na mesma
populacdo deste estudo, ndo encontrou associacdo entre a presenca de A. actinomycetemcomitans,
embora a 1L33 desempenhe papel na coordenagdo da defesa imunoldgica e de reparos teciduais
funcionando como alarmina, podendo ativar células possuidoras do receptor ST2, a exemplo de,
mastocitos, eosindfilos, baséfilos , células linfoides inatas tipo 2, linfécitos Th2 e Tregs e a ativagdo



dessas células pode ativar a osteoclastogénese por meio da reducdo e a producdo de citocinas
inflamatdrias.
Com relacdo as caracteristicas socioecondmicas, demograficas e de condi¢cdes de saude averiguadas,

0S grupos se mostraram homogéneos em covariaveis importantes, como idade, sexo e habito de fumar.
sabe-se que individuos idosos possuem condicGes periodontais mais desfavoraveis, homens tem mais
doencas periodontais, além disso o habito de fumar esta ligado a incidéncia e progressdo da
periodontite em dose dependente (Vettore, Marques, Peres, 2013). Ja com relacdo ao habito de
escovar 3 vezes ao dia, este dado pode ser explicado pela alta complexidade da doenca que resulta da
interacdo de fatores ambientais com fatores genéticos (Kinane, Stathopoulou e Papapano, 2017).

Em algumas covariaveis que podem estar relacionadas com a periodontite 0s grupos se mostraram
heterogéneos quanto ao grau de escolaridade, indice de Massa Corporal (IMC), Habito de respiracio
e diagnéstico de asma esta que particularmente estd associada fortemente com a periodontite
(Moraschini et al. 2017), contudo a ocorréncia da asma na amostra estudada € superior a sua
prevaléncia na populagéo devido ao estudo estar aninhado a um estudo original do tipo caso-controle
sobre a associagdo entre a periodontite e a asma.

Destaca-se no estudo o tamanho da amostra que impossibilitou associar a frequéncia alélica para L33
como a quantificacdo de A. actinomycetemcomitans no biofilme subgengival, embora os resultados
tenham corroborado com a escassa literatura acerca do tema, demonstrando uma lacuna na literatura.

CONCLUSAO

A presenca dos alelos 1 e 2 ndo apresentaram diferenca estatistica para a quantidade de A.
actinomycetemcomitans encontrada no biofilme subgengival, baixo ou alto. Tendo uma OR de 1 ndo
foi possivel estabelecer qualquer relagdo entre a presenca dos alelos 1 ou 2 com a quantidade de
quantidade de A. actinomycetemcomitans no biofilme subgengival, porém a presenca do habito de
respiracdo bucal e diagnostico de asma parecem estar mais frequentes no grupo com a doenga
demonstrando uma possivel relacdo com a periodontite.

REFERENCIAS

FRANCA, H. et al. 2013. Aggregatibacter (actinobacillus) actinomycetemcomitans e a doenca
periodontal. Rev Fac Odontol Univ Fed Bahia. 43(2): 45-48.

GOMES-FILHO, I. S. et al. 2018. Clinical diagnosis criteria for periodontal disease: an. J Dent
Health Oral Disord Ther. 9(5): 354-356.

LOPES. M.P.P. et al. 2020. The role of the IL-33-ST2 axis in the pathogenesis of periodontitis. J
Dent Public Health. 11(2): 148-158.

LOPES, M.P.P. 2018. O papel da microbiota subgengival e de variantes dos genes IL1IRL1 e IL33 na
relacdo entre periodontite e asma. Universidade Federal da Bahia. Instituto de Ciéncias da Saude
Tese.

MORASCHINI, V; CALASANS-MAIA, J.A; CALASANS-MAIA, M.D. 2017. Associacao entre
asma e doenca periodontal: uma revisdo sistematica e meta-analise. J Periodontol. 89(4): 440-455.
PAPAPANOU, P. N. et al. 2018. Periodontitis: Consensus report of workgroup 2 of the 2017 World
Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. J Clin
Periodontol. 45(20): 162-170.

SPEZZIA, S. 2016. Inter-relacdo entre hormonios sexuais e doencas periodontais nas mulheres. Braz
J Periodontol. 26(2): 40-47.

VETTORE, M.V.; MARQUES, R.AA,; PERES, M.A. 2013. Desigualdades sociais e doenca
periodontal no estudo SBBrasil 2010: abordagem multinivel. Rev Saude Publ. 7(3): 29-39.



