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RESUMO

Um recente estudo do presente grupo de pesquisa conduziu uma anélise
do sequenciamento do exoma em familias com historico de periodontite agressiva
(PA) (Taiete, 2017). Os resultados mostraram que a PA estava associada a trés
variacdes de nucleotideo unico (SNVs) rs142548867 no gene EEFSEC, rs574301770
em ZNF136 e rs72821893 em KRT25. Essas variantes ainda n&o tinham sido
descritas como associadas a PA. As variantes foram classificadas como missense, ou
seja, quando a troca de uma base nitrogenada resulta na substituicdo do aminoacido
codificado. Entretanto, ndo ha estudos que confirmem essas alteracdes genéticas em
uma populagdo maior e independente. Isto € importante para determinar se esses
achados sédo validos para a populacao em geral, ja que diferencas étnicas influenciam
na composicdo genética, especialmente na populacdo brasileira, com grande
miscigenacdo (Andia et al. 2013). Assim, o presente estudo tem por finalidade
identificar se h4 associagdo das SNVs rs142548867 no gene EEFSEC, rs574301770
no gene ZNF136 e rs72821893 no gene KRT25 com a PA em pacientes brasileiros.
Os genotipos para essas SNVs foram determinados através da Reacdo em Cadeia da
DNA Polimerase (PCR) em Tempo Real, utilizando o sistema Tagman® para
discriminacéo de alelo (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA). Pode-se observar
que o Unico SNV que manteve significAncia estatistica foi o SNV missense
rs142548867 no gene EEFSEC. As outras duas SNVs nédo foram associadas a PA, e
isso pode ter ocorrido devido a baixa frequéncia alélica minima observada nessas
SNVs.

Palavras-chave: Periodontite agressiva. Genética. Fator de risco.



ABSTRACT

A recent study from the present research group conducted an analysis of
the exome sequencing in families with history of aggressive periodontitis (AP )(Taiete,
2017). The results showed that AP was associated with three single nucleotide
variations (SNVs) rs142548867 in the EEFSEC gene, rs574301770 in ZNF136 and
rs72821893 in KRT25. These variants had not previously been described associated
with AP. The three variants were classified as missense, in other words, when the
exchange of a nitrogenous base results in the substitution of the encoded amino acid.
However, there are no studies confirming the new genetic changes in a larger and
independent population. This is important to determine if these findings are valid for
the general population, since ethnic differences significantly influence the genetic
composition, especially in the Brazilian population that presents great miscegenation
(Andia et al., 2013). Thus, the present study aims to identify if there is association of
the SNVs rs142548867 in the EEFSEC gene, rs574301770 in the ZNF136 gene and
rs72821893 in the KRT25 gene with the AP in Brazilian patients. Genotypes for these
SNVs were determined using the Real Time DNA Polymerase Chain Reaction (PCR)
using the Tagman® system for allele discrimination (Applied Biosystems, Carlsbad,
CA, USA). It was observed that the only SNV that maintained statistical significance in
the studied population was SNV missense rs142548867 in the EEFSEC gene. The
other two SNVs were not associated with PA, and this may have occurred due to the

low minimum allelic frequency observed for these two SNVs.

Key words: Aggressive periodontitis. Genetics. Risk factor.
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1 INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca inflamatéria de etiologia multifatorial,
desencadeada pela resposta imune-inflamatéria do  hospedeiro  aos
periodontopatdgenos presentes no biofilme subgengival, caracterizada clinicamente
pela destruicdo 0ssea e perda de insercao conjuntiva, que se nao tratada pode levar
a perda dos dentes (Armitage 1999). Existem duas formas principais de periodontite:
a periodontite cronica (PC) de prevaléncia maior, progresséo lenta e que apresenta
boa resposta a descontaminacdo mecanica, e a periodontite agressiva (PA), forma
particularmente grave de doenca periodontal, que acomete individuos jovens
sistemicamente saudaveis, e € caracterizada por inicio precoce, rapida progressao,
agregacao familiar dos casos e pobre resposta as abordagens terapéuticas (Armitage
1999; Deas e Mealey, 2010; Albandar, 2014a).

Estudos epidemioldgicos apontam que a prevaléncia de PA pode variar de
1 a 15% da populacdo mundial (Demmer e Papapanou, 2010), enquanto que na
populacao brasileira a prevaléncia varia de 0,3% a 5,5% (Susin et al., 2014). Embora
a prevaléncia seja relativamente baixa, esta patologia possui grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, uma vez que por apresentar rapida e severa
destruicdo dos tecidos periodontais, frequentemente leva a multiplas perdas dentais

de maneira precoce (Albandar, 2014b).

A etiopatogenia da PA ainda ndo é completamente compreendida, embora
acredita-se que a susceptibilidade dos individuos a periodontite € determinada por
uma complexa interacdo entre microbiota, sistema imune e fatores comportamentais,
sendo regulada por fatores genéticos (Laine et al., 2012). O papel dos fatores
genéticos na patogénese dessa condicdo é reforcada por sua caracteristica de forte
agregacao familiar, ou seja, a tendéncia dos casos de se desenvolver em uma mesma
familia (Laine et al., 2012). Nesse sentido, outros estudos reportaram que os fatores
genéticos poderiam ser responsaveis por aproximadamente 50% da variabilidade nos
parametros clinicos da doenca periodontal, além de estarem associados a presenca
de microrganismos especificos e maior producédo de marcadores inflamatoérios (Nibali
et al. 2007a; Nibali et al., 2013b; Vieira e Albandar, 2014).



10

Tradicionalmente, as pesquisas genéticas na periodontia focaram na
identificacdo de alteracdes genéticas especificas, principalmente de polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs), como fatores de risco para a periodontite (Schaefer et al.,
2010; Laine et al., 2012). Na ultima década abordagens amplas e livres de hipétese,
como 0 sequenciamento do genoma e ou do exoma comegaram a ser empregadas
para o estudo das caracteristicas genéticas das periodontites, sugerindo novas
associacdes entre alteracdes genéticas com as periodontites ( Schaefer et al., 2010;
Taiete, 2017). Contudo, h& a necessidade de expandir os achados desses estudos de
larga escala em uma populacédo maior e independente através da abordagem gene-
candidato, porém isso ainda nao foi realizado (Loos et al., 2015). Além disso, a
evidéncia atual indica que a PA e a PC sao poligénicas, a exemplo de outras doengas
complexas, com o envolvimento de multiplos genes de pequeno efeito (geralmente
mais de 100 genes para doencas complexas) (Laine et al., 2012; Vieira e Albandar,
2014). Esses fatos resultam que, a despeito dos esforcos, os fatores genéticos que
contribuem para a patogenese das doencas periodontais, especialmente da PA, ainda
nao estao totalmente definidos (Laine et al., 2012).

Um recente estudo do presente grupo de pesquisa conduziu uma analise
do sequenciamento do exoma em familias com historico de PA (Taiete et al., 2017).
Os resultados mostraram que a PA estava associada a trés variacdes de nucleotideo
anico (SNVs) rs142548867 no gene EEFSEC, rs574301770 em ZNF136 e
rs72821893 em KRT25. Essas variantes até entdo ndo tinham sido descritas como
associadas a PA. As trés variantes foram classificadas como missense, ou seja,
guando a troca de uma base nitrogenada resulta na substituicdo do aminoacido
codificado. Essas variantes foram classificadas como deletérias para a funcéo proteica
pelo algoritmo de predicdo SIFT, enquanto as alteracdes nos genes EEFSEC e
ZNF136 foram preditas como possivelmente prejudiciais pelo algoritmo Polyphen
(Taiete et al., 2017).

Entretanto, como ressaltado acima ndo ha estudos que confirmem essas
novas alteracdes genéticas, que foram associadas a PA apds a analise do exoma, em
uma populagdo maior e independente. Isto € importante para determinar se esses
achados séo validos para a populacdo em geral, uma vez que diferencas étnicas entre

os individuos influenciam de maneira significativa a composicdo genética,
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especialmente na populacéo brasileira que apresenta grande miscigenacéo (Andia et
al., 2013).

Assim, diante do exposto, o presente estudo tera por finalidade identificar
se ha associacdo das SNVs rs142548867 no gene EEFSEC, rs574301770 no gene
ZNF136 e rs72821893 no gene KRT25 com a PA em pacientes da populacéo

brasileira.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A periodontite agressiva (PA) tem grande impacto na qualidade de vida dos
individuos acometidos por esta patologia. Possui inicio precoce rapida e severa
progressédo, pobre resposta as abordagens terapéuticas e € associada a altas taxas
de perda dentaria. De patogénese complexa, o inicio e progressdo da doenca e a
resposta ao tratamento sao determinadas pela microbiota, resposta imune-
inflamatdria do hospedeiro e pelas diferentes abordagens terapéuticas adotadas.
Contudo, nenhum desses fatores esta totalmente elucidado na literatura. Dessa forma,
foram avaliados estudos que focaram entender fatores etioldgico, terapéuticos e

preventivos dessa doenca.

No primeiro estudo (Casarin 2010) foi comparado os padrdes microbianos
e inflamatérios no fluido gengival crevicular de pacientes com periodontite
generalizada agressiva e cronica (40 individuos PA e 28 individuos PC). Na
comparacao das concentracoes subgengivais de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) e Porphyromonas gingivalis (Pg), foi observado maior
quantidade e frequéncia de Aa em PA, associado a menor concentragao de IgG contra
essa espécie e menor IL-10 subgengival, indicando uma possivel combinacdo de
fatores associados a essa doenca. Portanto, pode-se concluir que em relacdo a
periodontite crbnica, o0s pacientes com periodontite agressiva generalizada
apresentam um desequilibrio na resposta do hospedeiro, com niveis reduzidos de

interleucina-10 e IgG e aumento dos patdgenos periodontais. (Casarin et al., 2010).

No segundo estudo (Monteiro 2015) foi avaliado a presenca de Aa, bem
como de Pg, na saliva e no ambiente subgengival de criancas de 6-12 anos com pais
portadores de PA comparado a criancas de pais saudaveis periodontalmente. Pode-
se notar uma maior prevaléncia e concentracdo de Aa na saliva de criangas filhos de
PA, com 16x maior chance de infeccdo na infancia quando um dos pais € portador
dessa espécie. No ambiente subgengival, pode-se notar também maior concentracao
desta, associado a maior acumulo de biofilme e sangramento gengival. Essa
informacéo é essencial para abordagens preventivas precoces, uma vez que ha uma

clara relagéo familiar na ocorréncia da PA. (Monteiro et al., 2015).
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No terceiro estudo (Taiete 2017) foi realizado uma analise exémica com um
protocolo de filtragem familiar, confirmado em estudo populacional, em nucleos
familiares com PA. ApGs a andlise do exame e validacao por PCR-real time, analise
funcional e in silico, foi possivel identificar o indel no gene GPRC6A
(p.Tyr775LeufsTer776) com a PA, que apresentou maior frequéncia na populacéo
afetada indicando um novo foco para avaliar a ocorréncia da mesma. Entretanto,
alteracdes genéticas podem afetar o funcionamento dos sistemas de protecdo e
homeostase, levando a ocorréncia da doenca (Taiete et al., 2017a).

No quarto estudo (Taiete 2017) foi avaliado o transcriptoma de tecidos
saudaveis, sem contato com biofilme bacteriano, de sujeitos PA, comparando-os a
periodontite crénica (PC) e saude periodontal. Observou-se diversos genes e vias
diferencialmente expressos entre as condi¢cdes, dentre as quais a maior expressao de
receptores de células Natural Killers e genes relacionados ao sistema imune
(KIR2DL4, IL6 e SELE) estavam super-expressos na PA comparado a saude e PC,
indicando alteracdes constitutivas nessa populacéo. De certa forma, essas avaliacdes
poderiam indicar o caminho pelo qual a PA ocorre, embora ndo considerem o fator

etiolégico primario — biofilme (Taiete et al., 2017b).

No quinto estudo (Taiete 2018), avaliou-se 200 individuos brasileiros
portadores de PA quanto presenca de polimorfismos genéticos dos genes rs153741
(GLT6D1), rs6667202 (IL10) e rs1333048 (ANRIL), polimorfismos ja descritos em
outras populacfes também afetadas pela PA. Foi observado que o alelo raro C do
gene IL-10 apresentou menor frequéncia (23,5%) na populacdo PA comparando com
sujeitos com periodontite crénica (n=190; 30,3%), indicando um carater protetor desse
polimorfismo para a ocorréncia da PA. Contudo, abordagens mais amplas poderiam
indicar novos polimorfismos relacionados a essa doenca (Taiete et al., 2018c).

Pode-se concluir que, a etiopatogenia da Periodontite Agressiva ainda nao
€ completamente compreendida. A forte agregacgao familiar, ou seja, a tendéncia dos
casos de se desenvolver em uma mesma familia, indica que fatores genéticos
desempenham um importante papel na sua patogénese (Loos et al., 2015). De fato,
suspeita-se que os fatoresgenéticos possam ser responsaveis por aproximadamente
50% da variabilidade nos parametros clinicos das doencas periodontais, além de

estarem associados a presenca de microrganismos especificos e maior producao de
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marcadores inflamatorios (Nibali et al. 2007a; Nibali et al., 2013b; Vieira e Albandar,
2014).

Nas ultimas décadas, as pesquisas genéticas na periodontia focaram na
identificacdo de alteracBes genéticas especificas, principalmente de polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs), como fatores de risco para a periodontite (Schaefer et al.,
2010; Loos et al.,, 2015). A despeito desses esforcos, os fatores genéticos que
contribuem para a patogénese das periodontites, especialmente da PA, ainda nao
estao totalmente definidos (Loos et al., 2015). Nesse sentido, a evidéncia atual indica
que a PA e a PC sao poligénicas, a exemplo de outras doencas complexas, com o
envolvimento de multiplos genes de pequeno efeito (geralmente >100 para doencas

complexas) (Vieira e Albandar, 2014; Loos et al., 2015).

Assim, em vista do exposto, embora diversos estudos tenham direcionado
seus esforcos para avaliar os aspectos etiopatogénicos e o padrdo de resposta as
terapias periodontais, a PA ainda ndo apresenta definicdes claras a respeitos desses
fatores, e nem mesmo terapias estabelecidas que promovam melhorias previsiveis ao
individuo. Além disso, h&d a necessidade de se integrar os novos conhecimentos,
gerados pelas técnicas de ultima geracéo, dos fatores genéticos, microbioldgicos e
imunoldgicos envolvidos em sua patogénese com a resposta aos tratamentos
atualmente empregados (Garcia et al., 2013). Esse conhecimento visa obter a
instituicdo de terapias individualizadas as necessidades especificas de cada
paciente. De uma perspectiva cientifica, essas analises levardo a um melhor
entendimento de sua etiologia e patogénese, permitindo uma melhora do manejo

clinico do tratamento e, consequentemente, da prevencédo da periodontite agressiva.
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo sera investigar a existéncia de associacao
entre periodontite agressiva em uma populacdo brasileira e as SNVs rs142548867
(EEFSEC), rs574301770 (ZNF136) e rs72821893 (KRT25).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento

Foi delineado um estudo laboratorial para avaliar a associacdo de
alteracdes genéticas (rs142548867, rs574301770 e rs72821893) e a periodontite

agressiva em pacientes de uma populacéo brasileira.

4.2 Selecao dos pacientes

A selecao dos pacientes envolvidos no presente projeto foi realizada dentro
das exigéncias éticas estabelecidas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, com a aprovacao sob o nimero 1.703.760.
ApoOs aprovacdo pelo CEP foram selecionados pacientes diagnosticados com
periodontite agressiva generalizada e individuos sem histérico de periodontite que
procurarem tratamento na clinica de periodontia da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba-UNICAMP, ou que ja estejam em tratamento na referida clinica, de acordo

com 0s seguintes critérios de inclusao (no momento do diagnostico) e excluséo:

Periodontite Agressiva Generalizada (n=200): presenca de bolsas
periodontais verdadeiras e perda éssea radiografica em pacientes com até 35 anos
de idade; presenca de pelo menos 8 dentes com profundidade de sondagem (PS) =5
mm (dentre os quais dois dentes devem apresentar PS = 7 mm) e sangramento a
sondagem em 3 dentes ndo contiguos a primeiros molares e incisivos; presenca de

pelo menos 20 dentes na cavidade oral (Casarin et al. 2012; Taiete et al. 2016a);

Auséncia de historico de periodontite (n=200): auséncia de PS > 4 mm,
auséncia de perda de insercao interproximal e auséncia de sangramento marginal em
pelo menos 90% dos sitios, minimo de 20 dentes na cavidade oral (Jonsson et al.
2011);

Critérios de Exclusédo: Para todos os grupos os critérios de excluséo
serdo: presenca de alteracdo sistémica (diabetes, cardiopatia, hepatite, etc.) ou uso
de medicamentos (tais como antibioticos, anti-inflamatérios de uso continuo, fenitoina,

ciclosporina) que possam influenciar na resposta ao tratamento periodontal, nos 6
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meses anteriores ao estudo; realizacdo de tratamento periodontal incluindo
instrumentacdo subgengival nos 6 meses anteriores ao estudo; habito tabagista,

gravidez ou periodo de lactacao.

O tamanho amostral foi calculado com o auxilio do Software Quanto (USC
Biostats), que leva em consideracéo a prevaléncia da doenca na populacéo de estudo

e a frequéncia alélica minima, que nesse caso foi de 25%.

A tabela 1, descreve os dados clinicos e demogréficos dos individuos

selecionados para a presente pesquisa.

Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos

Caracteristicas Periodontite Agressiva Saude Periodontal

Idade 34046 A 30.5+58A

Género (M/F) 21/79 A 35.0/65.0B

Etnia (Af/ C) 16.5/83.5A 13.8/86.2 A

indice de placa 23.1+6.5 A 19.1+5.4 A
indice de sangramento 24.849.0 A 19.2+23A
Profundidade de sondagem 2.35:0.0 A 21+02A
Nivel de insercéo 5.44+1.0 A 42+0.7A

Letras diferentes indicam diferenca estatistica. Testes estatisticos utilizados: Kruskal Wallis / Dunn para
idade; exato de Fisher para género e etnia; anova/Tukey para indice de placa, indice de sangramento
profundidade de sondagem e nivel de insergéo.

Género (M/F) — Género (masculino / feminino)

Etnia (Af/C) — Etnia (afro descente / caucasiano).

4.3 Coleta das amostras

Os pacientes realizaram bochecho com 5 mL de dextrose a 3% durante 1
minuto. Apds, a solucdo foi centrifugada durante 10 min a 3000 rpm para
sedimentacdo das células epiteliais bucais, conforme descrito por (Trevilatto & Line
2000).
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4.4 Extracdo de DNA

As amostras de células epiteliais bucais foram incubadas a 55°C overnight
em 1 mL de solugao de lise [10mM Tris (pH 8.0), 0.5% SDS, 5mM EDTA] com 10 pL
proteinase K (20 mg/ ml) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA). ApGs a
incubacéo, as proteinas e contaminantes foram removidas pela adigcado de 500 pL de
solucéo de acetato de aménio 8M e EDTA 1mM. O DNA gendmico foi precipitado com
540 uL de isopropanol. O DNA foi lavado em etanol 70% e resssuspenso em 50 pL
de TE pH 8.0 (10 mM Tris e 1 mM EDTA). Ao final, a quantidade de DNA purificado e
sua concentracdo foram mensuradas em aparelho de espectrofotometria Nanodrop

(Thermo Scientific).

Foi realizado a padronizacao das reacdes de PCR em tempo real utilizando
as sondas Tagman® (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) para discriminacdo de
alelo dos SNVs rs142548867, rs574301770 e rs72821893. A fluorescéncia da
amplificacdo do PCR foi detectada utilizando-se StepOne Plus (Applied Biosystems,

Carlsbad, CA, USA) e analisada com o software do fabricante.

4.5 Genotipagem para deteccao das variacdes de nucleotideo Unico

Foram estudados as SNVs rs142548867 no gene EEFSEC, rs574301770
no gene ZNF136 e rs72821893 no gene KRT25. Os genotipos para essas SNVs foram
determinados através da Reacdo em Cadeia da DNA Polimerase (PCR) em Tempo
Real, utilizando o sistema Tagman® para discriminacao de alelo (Applied Biosystems,
Carlsbad, CA, USA). O TagMan PCR foi realizado num volume de 10 pL (20ng de
DNA, 1X TagMan master mix, 1 x mix de ensaio, 900nM de cada primer e 200nM de
cada sonda) e distribuidos em 96 pocos. A fluorescéncia da amplificacdo do PCR foi
detectada utilizando-se StepOne Plus (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA) e

analisada com o software do fabricante.
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4.6 Andlise dos Resultados

A distribuicdo dos genotipos para cada SNV foi avaliada para desvio em
relacéo ao equilibrio de Hardy-Weinberg e as diferencas nas frequéncias genotipica e
alélica de cada SNV entre os grupos foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado, com
auxilio do software BioEstat 5.0. Foi considerado o nivel de significancia de 5% como

estatisticamente significante.
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5 RESULTADOS

As frequéncias dos gendtipos observadas para os trés SNPs avaliados nos
dois grupos néo foram estatisticamente diferentes daquelas esperada sobre o
equilibrio de Hardy-Weinberg.

Os resultados das frequéncias dos alelos e gendtipos sao reportados na
tabela 2.

Tabela 2 - Frequéncia dos alelos e gendtipos do SNV rs142548867, rs574301770 e rs72821893

Razao de
Possibilidades PAXSP
PA (%) SP (%) (95% Cl)
p-valor
rs142548867 (EEFSEC)
HWE p-valor 0.8264 0.5205 n.s
Alelos (C/T) ¢ % 9 43(1.1-16.5)p=0.04
T 4 1
CcC 93 98.7 Referéncia
Gendtipos (CC/CT/TT) CT 6 0.65 10.06 (1.2 - 18.7)
p =0.028
TT 1 0.65 n.s
rs574301770 (ZNF136)
HWE p-valor 0.704 n.s
C 96.5 98.0
Alelos (C/ G) G 35 2 n.s
CcC 94 97 Referéncia
Genotipos (CC/ CG / GG) CG 5 2 n.s
GG 1 1 n.s
rs72821893 (KRT25)
HWE p-valor 0.874
G 99.0 99.5
Alelos (G / A) A 1 05 n.s
GG 98.0 99.0 Referéncia
Genotipos (GG / GA 1 AA) GA 2.0 1.0 n.s
AA 0.0 0.0 n.s

Manteve significancia estatistica na populagdo estudada foi o SNV

missense rs142548867 no gene EEFSEC. O alelo raro T foi detectado em maior
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frequéncia em pacientes com PA quando comparados aos individuos SP (4%, 1%
respectivamente, odds ratio 4.3, p=0.04). O gendtipo CT foi significativamente
associado a PA (odds ratio 10.06, p=0.028), tornando este SNV de risco para a
ocorréncia da doenca.
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6 DISCUSSAO

A periodontite agressiva tem grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes, uma vez que apresenta inicio precoce, rapida e severa progressao, pobre
resposta as abordagens terapéuticas e alta taxa de perda dentéria. A susceptibilidade
a essa doenca € determinada por uma complexa relacdo entre o0s
periodontopatdégenos (desafio bacteriano) e a resposta do hospedeiro, sendo essa
relacdo regulada por mecanismos genéticos que desempenham papel determinante
na doenga. No presente estudo foi avaliado a associagéo entre periodontite agressiva
em uma populacdo brasileira e as SNVs rs142548867 (EEFSEC), rs574301770
(ZNF136) e rs72821893 (KRT25), sendo que o Unico que apresentou relevancia

clinica nessa populacéo estudada foi o EEFSEC.

EEFSEC é um importante fator de traducdo para selenoproteinas e
selenoenzimas, que sao criticos para a manutencdo do potencial de oxirreducao,
homeostase tecidual e regulacdo das células imune-inflamatorias (Bellinger et al.
2009; Dobosz-Bartoszek et al. 2016). Interessantemente, o estresse oxididativo
parece desempehar um importante papel na patogénese da periodontite agressiva,
uma vez que a doenca presenta niveis elevados de marcadores de estresse oxidativo,
qgquando comparado com outras doencas periodontais (Baltacioglu et al. 2014).
Portanto, pode-se especular que a SNV missense observada no gene EEFSEC pode
atuar na sintese dessa proteina, ocasionando uma diminui¢do ou prejudicado esse
processo de sintese dessas proteinas, alterando o controle do estresse oxidativo das
células imune-inflamatérias, o que por sua vez, afetaria a resposta inflamatéria em
pacientes com PA (Bellinger et al. 2009). Portanto, estudos futuros sdo necessarios
para explicar os mecanismos moleculares associados entre esse SNV e a PA. As
outras duas SNVs, rs574301770 e rs72821893, que nao foram associadas a PA pode
ser devido a baixa frequéncia alélica minima observada para essas duas SNVs, o que
requer um numero maior de voluntarios para a obtencdo de poder estatistico

adequado para refutar ou ndo a associacao reportada previamente.

As outras duas SNVs, rs574301770 e rs72821893 n&o foram associadas a
PA na populacao estudada. Esse quadro pode ser explicado devido a baixa frequéncia
alélica minima observada para essas duas SNVs. No entanto, as analises dessas

duas SNVs requerem um numero maior de voluntarios para a obtengcédo de poder
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estatistico adequado para refutar ou ndo a associacao reportada previamente. Isto é
importante para determinar se esses achados séo validos para a populacdo em geral,
uma vez que diferengcas étnicas entre os individuos influenciam de maneira
significativa a composicdo genética, especialmente na populacdo brasileira que

apresenta grande miscigenacao.

Em resumo, apesar da prevaléncia da PA ser relativamente baixa na
populacao brasileira, esta doenca possui grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes, uma vez que apresenta rapida e severa destruicao dos tecidos periodontais
e pode levar a multiplas perdas dentais de maneira precoce. Nesse quadro, a
evidéncia atual indica que a PA é poligénica, ou seja, apresenta o envolvimento de
multiplos genes de pequeno efeito. Como ndo ha estudos que confirmem esses novos
polimorfismos na populagéo brasileira, e a realizacdo dessas analises poderé resultar
na identificacdo de novas variantes associadas a PA, ajudando a compreender
melhor a patogénese dessa condicdo, e futuramente permitir identificar individuos
mais susceptiveis ao desenvolvimento dessa doenca, possibilitando a implementacéo

de abordagens preventivas (Laine et al., 2014).
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que o SNV rs142548867 no gene EEFSEC foi associado
com a PA na populacdo estudada, e que esta variagdo missense apresenta-se como
um indicador de risco para a ocorréncia da PA.
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