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INTRODUCAO

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (A.a.) é uma bactéria gram-negativa estrita que
desempenha um papel relevante na disbiose periodontal e, consequentemente, no desenvolvimento
da periodontite. Apresenta diversos fatores de viruléncia, como leucotoxinas, lipopolissacarideos,
adesinas, fimbrias e vesiculas de membrana extracelular capazes de subverter a resposta imune do
hospedeiro (Franga et al., 2013; KINANE, STATHOPOULOU E PAPAPANO, 2017). Neste sentido,
a producdo de interleucinas (IL), como a IL-33, pode estar associada ao desenvolvimento da
periodontite. A IL-33 atua, como alarmina quando liberada por células danificadas, podendo ativar
células que possuem o seu receptor, denominado ST2, e ativar a osteoclastogénese por meio da
producéo de citocinas inflamatorias (LOPES MPP, et L., 2020; LUNDERIUS-ANDERSSON, et al.,
2012; SAGLAMM, et al., 2017). No entanto, a IL-33 tem atuacdo pleiotrpica, ativando também
células regulatorias (LOPES MPP, et L., 2020), o que torna o seu papel na patogénese da periodontite
ainda controverso. Nesta perspectiva, o presente estudo teve como objetivo avaliar a associagdo entre
a frequéncia alélica do 1L33 (rs13424006) e a quantidade relativa de A. actinomycetemcomitans no
biofilme subgengival.

MATERIAL E METODOS

Para este estudo transversal, foi utilizado um banco de dados de uma pesquisa maior, um estudo do
tipo caso-controle, que avaliou individuos com e sem o diagndstico de asma grave atendidos no
Programa de Controle de Asma da Bahia (ProAr). N&do 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. Foi empregado um questionario estruturado para obtencdo de dados
sociodemograficos, fatores bioldgicos, habitos de vida e de salde, presenca de comorbidades e acesso
a atencdo odontoldgica. O exame periodontal foi realizado por um Unico examinador periodontista
previamente treinado de acordo com os critérios de Gomes-Filho et al., (2018). A genotipagem das
variantes de Unico nucleotideo (SNV) rs13424006 foi feita por PCR quantitativo (qQPCR). Para o
controle de qualidade, foram aplicados os seguintes filtros: taxa de genotipagem inferior a 0,98;


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

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 dos grupos
com e sem periodontite, utilizando o teste de Qui-quadrado para as varidveis categoricas e o teste T
de Student para as variaveis continuas. Os valores da quantificacdo relativa de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans foram dicotomizados de acordo com o valor de mediana observada no grupo
sem periodontite. A analise de dados foi realizada nos programas SPSS verséao 21 e Plink versdo 1,07.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo foi composto por 359 participantes, sendo 77 (22%) classificados com periodontite,
com média de idade de 50+12 anos, e 282 (78%) classificados sem a doenca, com média de idade do
grupo controle foi de 4712 anos. No grupo com periodontite, foi observada uma proporcéo de 66
(85,7%) mulheres e 11 (14,3%) homens, enquanto no grupo sem periodontite a propor¢éo observada
foi de 242 (85,8%) mulheres e 40 (14,2%) homens. Na caracterizagdo da amostra quanto a
caracteristicas socioeconémicas e demogréaficas, relacionadas a habitos de vida e condicdo de saude
bucal e relacionadas as condicGes gerais de saude, foi observado homogeneidade entre os grupos na
maioria das covariaveis avaliadas. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os individuos
com periodontite e sem periodontite em relacdo as variaveis: nivel de escolaridade, respiragdo bucal,
hipertensdo, IMC e asma (Tabela 1). Essas covaridveis foram incluidas no modelo de regressdo
logisticas para que o seu efeito de confundimento fosse analisado, evitando, assim, interpretacdes
espurias dos dados.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e de condi¢des de salude dos participantes da pesquisa
Sem CP (N=282) Com CP (N=77)

Idade (em anos) N (%) N (%) P
>39 201(71,3%) 62 (80,5%) 0,1
Sexo N (%) N (%) P
Feminino 242 (85,7%) 66 (85,7) 0,98
Etnia N (%) N (%) P
Negra/Parda 239 (85,1%) 65 (84,4%) 0,89
Nivel de escolaridade N (%) N (%) P
<4 anos 256 (90,8%) 63 (81,8%) 0,03
Habito de fumar (atual) N (%) N (%) P
Sim 17 (6%) 1(1,3%) 0,14
OrientacOes de saude bucal N (%) N (%) P
Nao 66 (23,4%) 15 (19,5%) 0,46
Habito de respiracdo bucal N (%) N (%) P
Sim 142 (50,4%) 51 (66,2%) 0,01
Hipertenséo N (%) N (%) P
Sim 73 (26%) 32 (41,6%) <0,01
indice de Massa Corporal N (%) N (%) P
<25 87 (30,9%) 14 (18,2%) 0,03
Diagnéstico de asma N (%) N (%) P
Asma grave 81 (28,7%) 51 (66,2%) <0,01

Na anélise das frequéncias alélicas ndo foi observada associacdo entre 0 SNV IL1RL1 rs13424006 e
a presenca do patdgeno Aggregatibacter actinomycetemcomitans, como demonstrado na tabela 2.



Tabela 2. Associagdo do IL1LR1 (rs13424006) e a presenca de A. actinomycetemcomitans no biofilme
gengival de individuos com e sem periodontite.

Gene SNV/Alelo Aa baixo Aa alto OR (IC) p
(N=165) (N=177)
rs 13424006_a1_T 29 (85%) 31 (18%)
L33 rs13424006 a1 C 136 (15%) 146 (82%)
rs13424006_a2_ T 108 (65%) 123 (70%) 0,83(0,53-1,3) 0,83
rs13424006 a2 C 57 (35%) 54 (30%)

1(0,57-1,75) 0,99

SNV, variante de nucleotideo Unico; Aa, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, al, alelo 1; a2, alelo 2; OR, odds ratio; IC, intervalo
de confianga; p, nivel de significancia (<0,05).

A IL-33 se destaca de outras interleucinas por conta da sua acdo durante a resposta imune. Apos 0
inicio do processo de morte tecidual, a IL-33 pode executar diferentes funcBes, como agente
sinalizadora de dano celular, informando ao sistema imunoldgico que algo esté errado. (Lopes et al.
2020). A variante alélica da citocina I1L-33, rs13424006 esta relacionada a prevaléncia de diferentes
tipos de asma, bem como fendétipo da asma grave (Figueredo et al, 2016), porém os dados na literatura
relacionando a IL-33 e a periodontite ainda séo escassos, principalmente no que se refere a infecgcdo
do biofilme por periodontopatdgenos.

Embora nesta investigacdo ndo tenha sido possivel observar a associacao entre a variante alélica e a
infeccdo por A. actinomycetemcomitans, outros SNV devem ser estudados, ja que a IL-33 pode ter
um papel na reabsorcao éssea periodontal (Lopes et al., 2020). Além disso, a auséncia de associacdo
pode ser devida ao pequeno tamanho da amostra, por se tratar de um estudo transversal.

Portanto, a investigacdo da interacéo entre as variantes alélicas ainda pode vir a auxiliar no estudo da
interacdo gene-ambiente, especificamente na infec¢do periodontal, e na compreensao da relagéo de
doencas que possuem em comum a presenca da IL-33, como a asma, e sao passivas de sua acao, seja
como moduladora, ligante ou sinalizadora.

CONCLUSAO
O trabalho demonstrou a auséncia de associagao entre o polimorfismo do SNV rs13424006 da IL-33
e a presenca da bactéria A. actinomycetemcomitans no biofilme subgengival.
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