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RESUMO 

 

Introdução: A associação entre a periodontite e lúpus eritematoso sistêmico (LES) tem sido 

baseada principalmente na fisiopatologia semelhante. Entretanto, os dados sobre a condição 

periodontal em pacientes com LES são controversos e os mecanismos envolvidos nesta 

associação ainda não são bem estabelecidos. Objetivo: Considerando a influência de fatores 

ambientais e genéticos na patogênese de doenças inflamatórias, este estudo investigou a 

contribuição dos polimorfismos genéticos relacionados à metilação: DNMT3B (rs2424913) e 

MTHFR (rs1801133) na periodontite e no LES. Métodos: 196 indivíduos de ambos os sexos 

foram distribuídos em quatro grupos de acordo com a condição sistêmica e periodontal: 

controle (n = 60), periodontite (n = 51), LES (n = 47) e LES + periodontite (n = 38). Os 

indivíduos com LES foram divididos de acordo com a atividade da doença (SLEDAI) em leve 

ou grave.  A análise do polimorfismo foi realizada por PCR-RFLP utilizando DNA genômico 

obtido a partir de células da mucosa bucal. Os dados foram analisados pelos modelos exato de 

Fisher, qui-quadrado e regressão. Resultados: A condição periodontal foi similar nos 

indivíduos com periodontite e com LES + periodontite. Pacientes com LES + periodontite 

apresentaram um maior tempo de diagnóstico da doença em comparação aos pacientes com 

apenas LES (P = 0.001). Para o polimorfismo DNMT3B, os grupos periodontite, LES e LES 

leve + periodontite apresentaram maior frequência do alelo T e do genótipo TT em 

comparação ao controle (P < 0.05). As análises de regressão mostraram que o genótipo TT 

aumenta as chances de periodontite (6 vezes) ou LES (11 a 12 vezes). Conclusão: Pacientes 

com LES + periodontite apresentaram um maior tempo de diagnóstico do LES. O 

polimorfismo DNMT3B (rs2424913) está associado à periodontite, ao LES ou LES + 

periodontite.  

 

Descritores: Lúpus Eritematoso Sistêmico; Doenças Periodontais; Polimorfismo Genético. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

The association between periodontitis and SLE has been primarily based on the similar 

pathophysiology. However, there are controversial data concerning periodontal status in SLE 

patients, as well as the underlying mechanisms of PD and SLE association are still largely 

unknown. Aim: Considering the influence of environmental and genetic factors in the 

pathogenesis of inflammatory diseases, this study investigated the contribution of the 

methylation-related gene polymorphisms DNMT3B (rs2424913) and MTHFR (rs1801133) to 

periodontitis and SLE. Methods: Overall, 196 individuals of both sexes were allocated into 

four groups under assessment of systemic and periodontal status as follows: healthy control (n 

= 60), Periodontitis (n = 51), SLE (n = 47) and SLE + Periodontitis (n = 38). Individuals with 

SLE were stratified according to disease activity (SLEDAI) in mild or severe. Polymorphism 

analysis was performed through PCR-RFLP using genomic DNA from oral mucosa cells. The 

data were analyzed by Fisher's exact, chi-square test and regression models. Results: 

Periodontal status was similar in subjects with periodontitis and with SLE + periodontitis. 

SLE patients with periodontitis presented a longer SLE diagnoses in comparison to SLE only 

(P=0.001). For DNMT3B polymorphism, Periodontitis, SLE and Mild SLE + Periodontitis 

groups showed a higher frequency of T allele and TT genotypes compared to healthy controls 

(P<0.05). Regression analyses showed the TT genotype increases the odds of periodontitis (6-

fold) or SLE (11- to 12-fold). Conclusion: SLE patients with periodontitis had a longer 

length of SLE. The DNMT3B (rs2424913) polymorphism was associated with periodontitis, 

and SLE alone or combined with periodontitis. 

 

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Periodontal Diseases; Genetic Polymorphism.  
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1 INTRODUÇÃO  

 Nas últimas décadas, com o avanço das pesquisas na área de biologia molecular e 

genética, tem se confirmado o papel determinante da resposta inflamatória/imune do 

hospedeiro na manutenção da homeostase e no início e progressão de diversas desordens de 

caráter autoimune, inflamatório ou infeccioso. Entre estas, as doenças periodontais (DPs) e as 

doenças autoimunes, como a artrite reumatoide (AR) e o lúpus eritematoso sistêmico (LES), 

compartilham diversas semelhanças patológicas quanto aos mecanismos envolvidos na 

destruição tecidual (1–3).  

 A periodontite é caracterizada pela inflamação crônica dos tecidos de suporte dental, 

com formação de bolsa, perda de inserção e perda óssea em resposta a um biofilme 

predominantemente de anaeróbios Gram-negativos. Além do dano direto, a presença do 

biofilme disbiótico está associada a uma sucessão de eventos imunoinflamatórios agudos 

(gengivite) que podem se cronificar e favorecer a invasão tecidual com o colapso da 

homeostase subgengival e causar danos irreversíveis aos tecidos, a depender da resposta 

imune do hospedeiro (4).  

 A periodontite, juntamente com a cárie dentária, está entre as doenças bucais mais 

comuns e principais causas de perda dentária, com aproximadamente 10% da população 

mundial afetada por periodontite severa (5). O Brasil está entre os países nos quais a 

prevalência de periodontite apresenta-se significativamente maior do que a média global 

(20,4%) (6).  

Atualmente, é bem estabelecido que o início da doença está relacionado à instalação 

de um biofilme disbiótico na superfície dentária (4); contudo, sua progressão depende de 

outros fatores incluindo: a condição de saúde sistêmica e comorbidades, hábitos de risco 

relacionados à periodontite, como o tabagismo bem como fatores ambientais, genéticos e 

epigenéticos (7). Isso porque estes fatores podem influenciar de forma decisiva a resposta 

imunoinflamatória do hospedeiro frente à agressão que, quando exacerbada, é a maior 

responsável pelo dano tecidual (7). Além disso, acredita-se que este estado hiperinflamatório 

pode não se restringir à bolsa periodontal, mas alcançar a circulação e afetar outros órgãos ou 

desordens sistêmicas, inclusive as doenças autoimunes (8).  

 O LES é uma doença inflamatória crônica de natureza autoimune que afeta o tecido 

conjuntivo de múltiplos órgãos e tecidos, principalmente as articulações, os órgãos internos e 

a pele e apresenta diversas manifestações clínicas. Como a periodontite, apresenta um caráter 
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multifatorial e é influenciado por fatores genéticos, ambientais, hormonais, epigenéticos e 

imunorregulatórios que podem agir sequencialmente ou simultaneamente no sistema imune e 

desencadeá-lo (2). Neste contexto, infecções crônicas, incluindo a periodontite, têm sido 

apontadas tanto como gatilhos como na cronicidade e atividade de doenças autoimunes 

incluindo artrite reumatoide (AR) e o LES (2,9). 

A incidência mundial é alta, sendo as mulheres mais afetadas, com pico na meia idade 

e prevalência mundial do LES variando entre 1,2:1 e 15:1 entre mulheres e homens (10) No 

Brasil, uma alta incidência de LES (8,7 por 100.000/ano) foi encontrada, bem como uma 

prevalência de 98 por 100.000 habitantes (11,12). 

 O diagnóstico do LES é baseado nos critérios da American College of Rheumatology 

(ACR), devendo o indivíduo apresentar no mínimo quatro dos onze critérios: eritema malar, 

lesão discoide, fotossensibilidade, úlceras orais ou nasofaríngeas, artrite, serosite, 

comprometimento renal, alterações neurológicas, hematológicas, imunológicas e anticorpos 

antinucleares (13). No entanto, também é possível um indivíduo portar a doença e não 

apresentar quatro dos critérios de classificação, principalmente quando apresenta o anticorpo 

específico para LES e apenas uma manifestação clínica (14).  

 Normalmente, um conjunto de fatores: predisposição genética, influências orgânicas 

(a exemplo do estresse e da atividade hormonal) e fatores ambientais são os responsáveis por 

influenciar o desenvolvimento de doenças autoimunes. Dentre os fatores ambientais, podemos 

citar: infecções (bacterianas, virais ou parasitárias), medicamentos e produtos químicos e 

tóxicos, componentes dietéticos, exposições ocupacionais e tabagismo (15). Além destes 

fatores, a suscetibilidade genética representa um fundamental aspecto das doenças reumáticas. 

Embora um único fator de risco genético não seja responsável pelo desenvolvimento da 

enfermidade, uma combinação de variantes genéticas pode influenciar a suscetibilidade, o 

curso e a resposta à terapia (16).  

 O tratamento do LES normalmente baseia-se na supressão da resposta imune 

associada à terapia com corticosteróides, mas pode variar de acordo com os sintomas e 

evolução da doença (17). Entretanto, essa terapia imunossupressora tem sido relacionada a 

uma maior predisposição a infecções (18). Neste sentido, já foi demonstrada a presença de DP 

em 57,1% a 88% dos indivíduos portadores de LES (19–22) que pode estar relacionada a 

fatores ambientais e genéticos que contribuem também para a patogênese da periodontite (20). 

Considerando esta alta prevalência, bem como as semelhanças na patogênese, a associação 

entre LES e periodontite vem sendo investigada recentemente.  
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 Assim, uma associação significativa entre história de DP e risco de LES foi 

observada (23), bem como um aumento significativo no risco de periodontite em pacientes 

com LES (24). É interessante mencionar que foi demonstrado o efeito benéfico do tratamento 

periodontal básico no controle da atividade do LES em pacientes com terapia 

imunossupressora a partir da verificação da redução do SLEDAI (Systemic Lupus 

Erytematosus Disease Activity Index) (25). Ao mesmo tempo, este ainda é um assunto 

bastante controverso, considerando que alguns estudos observaram uma condição periodontal 

melhor em pacientes com LES (26), semelhante (21,27,28) ou pior, quando comparada a 

indivíduos sistemicamente saudáveis (20,29). Além disso, ainda são escassos os estudos que 

investigam os mecanismos biológicos envolvidos nesta associação. 

 Neste sentido, além do caráter multifatorial comum, o estado hiperinflamatório é 

considerado o principal elo de associação entre a periodontite e o LES. (24). Evidências mais 

recentes têm sugerido o papel da disbiose oral na associação da periodontite e o LES. 

Acredita-se que a resposta do hospedeiro ao biofilme disbiótico pode ser alterada por doenças 

sistêmicas devido ao maior aumento do estado hiperinflamatório comparado a uma condição 

normosistêmica (9,30). Além disso, a excessiva ativação de Toll like receptor (TLR)-2 e 

TLR-4 na periodontite tem sido associada a este desequilíbrio inflamatório, o que pode 

acelerar o início e a progressão do LES, onde a expressão de TLR-2 e TLR-4 também se 

encontra aumentada (31). Além do alto nível de citocinas pró-inflamatórias como IL-1 e IL-

18, alterações na atividade fagocítica também são observadas em ambas as doenças (2). 

              Na patogênese do LES, este quadro hiperinflamatório está relacionado a função 

anormal das células T, com a produção anormal de citocinas, diminuição da função citotóxica 

e aumento da resposta humoral (32). Este aumento da produção de citocinas e de 

autoanticorpos no LES está relacionado à hipometilação da região reguladora de DNA em 

células T (33). Alguns estudos sugerem a importância da metilação do DNA no 

desenvolvimento do LES e a hipometilação parece desempenhar um papel importante na 

etiologia desta doença (34). Também foi demonstrada a associação entre a hipometilação do 

DNA no LES e a diminuição da atividade enzimática das DNA metiltransferases (DNMTs) 

(35). Essa alteração na metilação pode ser causada por variações genéticas nas enzimas da via 

do folato/ homocisteína, as quais fornecem o grupo doador do radical metil para ser 

adicionado ao DNA (36), como também variações genéticas nas próprias enzimas DNMTs 

que conduzem o processo de metilação. Neste cenário, seria interessante investigar não 

apenas o grau de metilação, bem como o polimorfismo dos genes envolvidos na modulação da 
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metilação em pacientes portadores de LES e/ou periodontite; entre possíveis alvos de 

investigação, estão: o gene MTHFR (que participa do metabolismo do folato gerando o radical 

metil) e o gene DNMT3B (responsável por catalisar a transferência do radical metil nos 

nucleotídeos CpG). Alterações genéticas nestes genes já foram relatadas em alguns tipos de 

câncer e doenças inflamatórias (20,37–42). 

1.1 MTHFR 

 O locus do gene metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) está localizado no 

cromossomo 1, no final do braço curto (1p36.3) (Figura 1) (43).  A enzima 

metilenotetrahidrofolato redutase é responsável por converter 5,10-metilenotetrahidrofolato 

em 5-metiltetrahidrofolato, o que produz o radical metil a ser doado para a conversão de 

homocisteína em metionina (Figura 2) (44).  

 

Figura 1 – Localização cromossômica do gene MTHFR. 

 

Fonte: Gene Cards: Human Gene Database. 

Figura 2 - Ciclo do folato e da metionina. 

 

 

  A atividade da enzima MTHFR é reduzida para cerca de 35% na presença de 

heterozigose (677CT) e cerca de 70% em homozigose (677TT) em relação ao genótipo 

normal (677CC) (45). A enzima codificada por esse gene é importante para o metabolismo do 
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folato (46). O folato e a vitamina B12 são necessários para a síntese da timina e a carência 

destes diminui a síntese de DNA (47).  Nesta reação, o folato participa na forma de N5-N10-

metilenotetraidrofolato, doando um radical -CH3 (metil) à desoxiuridinamonofosfato 

(dUMP), transformando-a em timidinamonofosfato (dTMP), que será incorporada ao DNA. Já 

a vitamina B12 participa de forma indireta, atuando como coenzima da conversão de 

homocisteína em metionina, transformando o 5-metiltetraidrofolato em tetraidrofolato, a 

forma ativa de folato que participa da síntese de timina. Na ausência da vitamina B12, o folato 

vai se transformando em 5-metiltetraidrofolato, uma forma de transporte do folato inútil para 

a síntese do DNA. Se a síntese de DNA não for adequada, são observadas modificações do 

ciclo celular, retardo da duplicação e defeitos no reparo do DNA (47). 

1.2 DNMT3B 

 O locus do gene DNA metiltransferase 3B (DNMT3B) está localizado no 

cromossomo 20, no braço longo (20q11.21) (Figura 3).   A enzima codificada por este gene 

participa do processo de metilação do DNA. 

  

Figura 3 - Localização cromossômica do gene DNMT3B. 

 

 

Fonte: Gene Cards: Human Gene Database. 

 

 O processo de metilação do DNA representa uma modificação na qual um grupo 

metil (CH3) é transferido da S-adenosilmetionina (SAM) para o carbono 5 do dinucleotídeo 

CpG (citosina que precede uma guanina). Esse processo é conduzido pelas enzimas DNA 

metiltransferases (DNMTs), as quais se dividem em duas classes: metilases de manutenção, 

como a DNMT1 e as envolvidas nos processos de metilação de novo, que acontecem em sítios 

sem indicação de metilação, ou seja, sem metilação anterior, como as DNMT2, DNMT3A e 

DNMT3B (48). Entre estas, a DNMT3B é considerada a principal DNA metiltransferase de 

novo ativa durante a implantação e está comprometida em doenças humanas com 

instabilidades cromossômicas e genômicas, incluindo doenças hereditárias e câncer (49). 
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 Além disso, a metilação do DNA ocorre quase exclusivamente em dinucleotídeos 

CpG em células diferenciadas e possui função de extrema importância no silenciamento de 

elementos repetitivos no genoma, bem como na regulação da expressão gênica (50). Neste 

contexto, a transcrição gênica pode ser amplamente inibida com a metilação. Isso porque a 

presença do radical metil sobre o CpG pode inibir a ligação de fatores de transcrição a essas 

regiões, resultando na ausência ou na redução da transcrição gênica (51).  

 Além de alterações epigenéticas, como no perfil de metilação de genes que regulam a 

expressão de citocinas, por exemplo, tanto a periodontite quanto o LES apresentam também 

associações com polimorfismos genéticos em uma variedade de genes, incluindo os genes 

envolvidos no processo de metilação (20,42,52–54), sendo esta uma área interessante para se 

investigar a possível associação entre essas desordens inflamatórias, visto que ainda são 

escassas as evidências na literatura sobre a influência de polimorfismos no aumento do risco 

de periodontite em pacientes portadores de LES (20). 

1.3 Polimorfismo genético 

 O polimorfismo genético é caracterizado pela coexistência de alelos múltiplos em 

um locus gênico. Um sítio onde existem alelos múltiplos como correspondentes estáveis da 

população é considerado polimórfico. Um alelo é considerado polimórfico se ele se apresentar 

em pelo menos 1% da população. A base para o polimorfismo entre os alelos são as diferentes 

mutações que podem acontecer na sequência de DNA. As mudanças em um locus incluem: 1- 

mudança na sequência de DNA, sem alterar a sequência de aminoácidos da proteína; 2- 

mudança na sequência de aminoácidos da proteína sem alterar a sua função; 3 - criação de 

proteínas com diferentes atividades; 4 - criação de proteínas mutantes que não são funcionais 

(55). 

           Muitas variantes de sequências diferentes podem existir em um determinado locus e, 

quando elas afetam o fenótipo, são evidentes, mas outras são ocultas por não terem efeito 

visível (56). Ainda não é bem elucidada a influência de polimorfismos no aumento do risco de 

periodontite em pacientes portadores de LES (20). Portanto, considerando o importante 

envolvimento de polimorfismos na patogênese destas duas desordens multifatoriais, maiores 

investigações sobre possíveis genes alvo que possam elucidar os mecanismos da associação 

entre periodontite e LES seriam interessantes, entre os quais os genes MTHFR e DMNT3B. 
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               O polimorfismo C677T é uma mutação pontual de nucleotídeo único (SNP) que 

ocorre na posição 677 no gene MTHFR, substituindo a citosina por timina, sendo a 

substituição de aminoácidos uma mutação comum nesse gene. A mutação no éxon 4 do gene 

MTHFR, especificamente, gera a alteração do aminoácido alanina por valina na enzima 

MTHFR, reduzindo a sua atividade, o que pode estar relacionado à deficiência do folato em 

humanos (57). Neste sentido, foi relatado efeito deletério desse polimorfismo no metabolismo 

da homocisteína, levando à hiperhomocisteinemia e ao baixo nível plasmático de folato (58). 

 Apesar de a epidemiologia desse polimorfismo variar geograficamente e etnicamente 

(46), ele está associado a diversos tipos de câncer e doenças inflamatórias (40,46,59). 

Entretanto, ainda é pouco conhecida a relação do polimorfismo C677T no éxon 4 do gene 

MTHFR com a periodontite e o LES (37,42).  

 Já o polimorfismo -149C→T ocorre na região promotora do gene DNMT3B 

substituindo a citosina por timina. A enzima codificada por este gene participa do processo de 

metilação do DNA, podendo inibir a transcrição gênica (51). Este polimorfismo está 

associado ao aumento do risco de câncer, incluindo câncer de cabeça e pescoço (60) e em 

doenças autoimunes da tireoide (41). 

 Assim, o estudo dos polimorfismos genéticos possui extrema importância no 

mapeamento gênico e na procura de genes envolvidos em distúrbios comuns, apresentando 

grande aplicabilidade para a medicina personalizada. Esta representa um sistema que integra 

características moleculares e bioquímicas com os dados clínicos do paciente, possibilitando a 

previsibilidade da doença antes dos sinais e sintomas clínicos e permitindo maior enfoque na 

prevenção e na intervenção antes do avanço das doenças (61). Com isto, torna-se possível 

implementar políticas de saúde, diminuir custos com tratamentos e, consequentemente, trazer 

uma melhoria na atenção à saúde.  

 Neste contexto, a investigação de polimorfismos em genes que modulam o processo 

de metilação como os genes MTHFR e o DNMT3B pode ser interessante, visto o papel da 

hipometilação do DNA no aumento de citocinas e a produção de autoanticorpos por células T 

no LES (34) e as crescentes evidências da influência epigenética (com alterações no perfil de 

metilação) na periodontite e no LES (42,62–67). 

 Desse modo, considerando as evidências disponíveis sobre a possível associação 

entre a periodontite e o LES, sobretudo no que se refere à similaridade nos mecanismos de 

patogenicidade, bem como as controvérsias relativas à prevalência e severidade da 

periodontite em pacientes portadores de LES, o ainda reduzido número de estudos sobre esta 
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associação e a falta de informações sobre os mecanismos envolvidos, além da relevância do 

componente genético para o desenvolvimento do LES e da periodontite, o presente estudo 

pretende, por meio de análises clínicas e de alterações genéticas (mais especificamente, 

polimorfismos dos genes envolvidos na modulação da metilação: DNMT3B e MTHFR), trazer 

dados importantes sobre esta associação. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar a associação entre a periodontite e o LES no que se refere a aspectos clínicos 

e genéticos em pacientes portadores de LES e/ou periodontite. 

2.2 Objetivos específicos 

a) Avaliar a condição periodontal nos indivíduos com diferentes graus de 

atividade do LES (leve e grave) comparados a indivíduos sistemicamente 

saudáveis. 

b) Investigar pela técnica de RFLP-PCR (Polymerase Chain Reaction- 

Restriction Fragment Length Polymorfism) a presença do polimorfismo 

C677T do gene MTHFR em células epiteliais da mucosa bucal em pacientes 

portadores de LES e/ou periodontite comparados a indivíduos sistemicamente 

saudáveis com ou sem periodontite. 

c) Investigar pela técnica de RFLP-PCR a presença do polimorfismo -149C→T 

do gene DNMT3B em células epiteliais da mucosa bucal em pacientes 

portadores de LES e/ou periodontite comparados a indivíduos sistemicamente 

saudáveis com ou sem periodontite. 
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ABSTRACT 

Aim: This study investigated the contribution of the methylation-related gene polymorphisms 

DNMT3B (rs2424913) and MTHFR (rs1801133) to Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and 

Periodontitis. Methods: 196 individuals of both sexes ranging from 24 to 60 years were 

allocated into four groups based on their systemic and periodontal status, namely: Healthy 

control (n=60), Periodontitis (n=51), SLE (n=47) and SLE + Periodontitis (n=38). Individuals 

with SLE were stratified according to disease activity (SLEDAI) in mild or severe. 

Polymorphism analysis was performed through PCR-RFLP with genomic DNA from 

mouthwash. Data were analyzed by Fisher's Exact, Chi-square test and regression models. 

Results: Periodontitis was similar in subjects with periodontitis and with SLE + periodontitis. 

SLE patients with periodontitis presented a longer SLE diagnoses in comparison to SLE only 

(P=0.001). For DNMT3B polymorphism, Periodontitis, SLE and Mild SLE + Periodontitis 

groups showed a higher frequency of T allele and TT genotypes compared to healthy controls 

(P<0.05). Regression analyses showed the TT genotype increases the odds of periodontitis (6-

fold) or SLE (11- to 12-fold). Conclusion: SLE patients with periodontitis had a longer 

length of SLE. The DNMT3B (rs2424913) polymorphism was associated with periodontitis, 

and SLE alone or combined with periodontitis. Clinical Relevance: This study contributes to 

understanding the molecular mechanisms involved in periodontitis and SLE susceptibility. 

 

Keywords: systemic lupus erythematosus, periodontitis, DNA methylation, polymorphism, 

inflammation, genetic, LES 
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INTRODUCTION 

 The host immune response is the key point for the onset or progression of chronic 

immune inflammatory disorders, including periodontal disease, rheumatoid arthritis (RA) and 

systemic lupus erythematosus SLE [1, 2]. SLE is a systemic autoimmune disease 

characterized by connective tissue destruction in multiple organs under abnormal T cell 

activity and high autoantibody levels [3, 4]. While the exact etiology remains unclear, chronic 

infections have been identified as triggers for SLE development in genetically predisposed 

subjects [5]. In this context, there is strong evidence that periodontitis and oral dysbiosis are 

associated with autoimmune inflammatory diseases [6]. Periodontitis is a chronic 

inflammatory polymicrobial infection in which attachment loss and bone destruction around 

teeth results from an imbalance in the host immune response against a dysbiotic dental 

biofilm in susceptible individuals. Notably, environmental, epigenetic and genetic factors 

dictate disease susceptibility as the main modulators of the host response, which drives most 

of the tissue damage in periodontitis [7]. 

 The association between periodontitis and SLE has been primarily based on the 

similar pathophysiology [8]. Increasing epidemiologic evidence has shown both a high 

prevalence and an increased risk of periodontitis in SLE patients [6, 9]. Conversely, there are 

controversial data concerning periodontal status in SLE patients, and some studies reported a 

better [10], a similar [11–13] and a more severe form of Periodontitis in SLE patients [14]. 

Moreover, interventional studies have demonstrated the beneficial effect of periodontal 

therapy in reducing SLE disease activity [15] and ameliorating the response to treatment. 

Indeed, there are few mechanistic studies to further elucidate the underlying mechanisms of 

Periodontitis and SLE association, which are still largely unknown. Recently, a Mendelian 

randomization study proposed a causal association between periodontitis, RA and SLE [16]. 

  In light of the common multifactorial signature of Periodontitis and SLE, including 

the influence of both environmental and genetic factors on susceptibility to diseases, there is 

growing evidence of epigenetic changes in PD and SLE pathogenesis [17–21]. This is because 

environmental factors may induce epigenome changes in DNA and histones, including DNA 

methylation in CpG dinucleotide islands (mostly in gene promoter regions), and modulate 

gene expression and host response [17, 18]. 

 A systemic hyperinflammatory scenario has been considered the major underlying 

link between PD and other chronic inflammatory disorders [8]. Specifically, in SLE, both 
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increased cytokine and autoantibodies released by abnormal T and B cells are related to the 

hypomethylation of the DNA regulatory region [22].  

 Genetic polymorphisms in genes encoding enzymes from folate/homocysteine 

pathways may influence the DNA methylation profile, including the 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and DNA methyltransferase (DNMT) genes 

[23, 24]. The enzyme encoded by MTHFR originates during folate metabolism the S-adenosyl 

methionine (SAM) radical (a methyl donor), whereas DNMT uses SAM as a substrate in the 

DNA methylation process [25]. In particular, C677T MTHFR (rs1801133) polymorphism is 

related to decreased enzyme activity of methylenetetrahydrofolate reductase and -149C→T 

DNMT3B (rs2424913) polymorphism is related to increased expression of DNMT3B. Changes 

in the activity or concentration of these enzymes can influence the DNA methylation profile, 

which in turn can lead to changes in gene expression [26].  

 Studies have shown the involvement of MTHFR or DNMT3B polymorphisms in 

inflammatory diseases [27, 28]. Recently, our group revealed the association of the 149C→T 

DNMT3B (rs2424913) polymorphism with periodontitis [19], but not for C677T MTHFR 

(rs1801133). In the present study, our aim was to study the association of these 

polymorphisms in individuals with systemic lupus erythematosus, as well as in individuals 

with systemic erythematosus and periodontitis. 

 

MATERIAL AND METHODS 

 

Subjects and research ethics 

This cross-sectional study comprised a study population of 196 individuals, of both sexes, 

aged from 18 years. Participants were recruited from February 2019 to October 2019. 

Systemically healthy individuals (n = 111) were selected from the staff team and patients at 

the Dental Periodontics Clinic, Department of Clinical and Social Dentistry at UFPB, João 

Pessoa, Brazil. Subjects with SLE (n = 85) were recruited at the Center of Rheumatology at 

the Lauro Wanderley University Hospital, UFPB. This study followed the Helsinki 

Declaration and was approved by the Institutional Research and Ethics Committee at the 

Federal University of Paraiba (UFPB) (CAAE: 3.100.993). All subjects signed an informed 

consent form to authorize their participation in the study. 
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SLE and periodontal assessment 

SLE status- SLE activity was classified by a rheumatologist specialist in mild (Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index: SLEDAI ≥ 2 ≤ 7) or severe (SLEDAI > 7) 

stages according to the guidelines of the American Academy of Rheumatology [29]. 

Periodontal status- Oral examination was performed to evaluate oral health conditions and to 

determine periodontal status. Periodontal diagnosis was assessed by a single examiner 

previously calibrated and included plaque index (PI), probing depth (PD), bleeding on 

probing (BOP), clinical attachment level (CAL) at six sites per tooth, as well as the number of 

missing teeth. Periodontal assessment was based on the current Classification of Periodontal 

and Peri-Implant Diseases and Conditions [30]. The control group (periodontal health) 

consisted of CAL and PD < 3 mm (no clinical attachment loss), BOP in less than 10% of sites 

and no radiographic bone loss. The following criteria for the diagnosis of periodontitis were 

considered: at least 15 remaining natural teeth; clinical attachment loss and PD > 5 mm 

detected in three or more nonadjacent interproximal sites; and clinical attachment loss ≥ 3 mm 

in the buccal or lingual/palate sites of at least 2 teeth not related to factors other than 

periodontal disease [30]. Considering that current periodontal inflammatory status does not 

influence the polymorphism analysis, SLE patients with stable periodontitis in a reduced 

periodontium according to the current Classification of Periodontitis [30] were included in the 

SLE + Periodontitis group. 

According to systemic condition (systemic health or with SLE diagnosis) and periodontal 

status (absence or presence of periodontitis), a convenience sample was categorized into four 

groups as follows: healthy control (n = 60), Periodontitis (n = 51), SLE (n = 47) and SLE + 

Periodontitis (individuals with SLE also diagnosed with periodontitis (n = 38). Demographic 

and medical history of participants were assessed through a questioner or medical chart 

patient analysis. The exclusion criteria consisted of a history of HIV, hepatitis, diabetes, 

pregnancy, orthodontic treatment and smoking habits. 

 

Sample collection 

Genomic DNA samples were obtained from buccal mucosa cells through a mouthwash. 

Briefly, the cells were harvested through a one-minute mouthwash with 3% dextrose solution 

(6 mL) followed by TNE addition (3 mL). The homogenates were centrifuged at 3000 rpm 

for 10 minutes, and pelleted cell samples were stored in lysis solution at -20 °C until DNA 

extraction [31]. 
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DNA extraction and genetic polymorphism analysis 

Genomic DNA was purified using 8 M ammonium acetate as described previously [19]. The 

quantity and purity of DNA were determined on a Nanodrop spectrophotometer. The analysis 

of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) C677T MTHFR (rs1801133) and -149C→T 

DNMT3B (rs2424913) was performed using the PCR-RFLP technique (polymerase chain 

reaction–restriction fragment length polymorphism), which consisted of DNA amplification 

by PCR and digestion of DNA fragments by a restriction enzyme. Restriction enzyme 

activity determined the presence or absence of the SNP. Briefly, PCR was performed using 

100 ng of total DNA in a 15 μL final volume reaction containing 7.5 μL of GoTaq® G2 Hot 

Start Green Master Mix (Promega), 4.5 μL of DNA and nuclease-free water in the presence 

of 1 μL of each primer (10 μM). Primer sequences, as well as both PCR and enzymatic 

digestion conditions, were used as previously described [19]. PCR products were resolved by 

electrophoresis on 6% (w/v) polyacrylamide gels containing GelRed® (Biotium) or silver 

nitrate. The 677 CC/CT/TT and -149 CC/CT/TT genotypes were identified through their 

band pattern [19]. 

 

Statistical analysis 

All data were tabulated into Excel® spreadsheets and analyzed in SPSS 25.0 at a significance 

level of P < 0.05. Demographic data were analyzed descriptively. Hardy-Weinberg 

equilibrium (HWE) was calculated for each polymorphism using the chi-square test. Fisher’s 

exact test and chi-square test with or without Yates correction were used to analyze possible 

associations among allele and genotypic frequencies, SLE and periodontitis. Binary logistic 

regression models (univariate and multivariate) were used to determine the most significant 

associations. Variables with p-values ≤ 0.10 were considered for entry into the model, and p-

values ≤ 0.05 were considered for permanence in the multiple model. Model adjustment was 

performed using the backward method. Categorical variables with a p value ≤ 0.10 on 

univariate analysis were recategorized, and the nonsignificant category for the outcome was 

inserted next to the reference category. Five models were adjusted for regression analysis, 

considering the following outcomes: (1): Periodontitis (1) x Control (0); (2): SLE (1) x 

Control (0); (3): SLE (1) x Periodontitis (0); (4): SLE + Periodontitis (1) x Periodontitis (0); 

and (5): SLE (1) x SLE + Periodontitis (0). For the outcome “SLE + Periodontitis (1) x 

Control (0)”, none of the variables was significant at the level of 0.10 in the univariate 
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analysis, and therefore, a predictive model could not be adjusted. All analyses were performed 

using Software R (version 3.6.1). 

 

RESULTS 

The demographic data and clinical and periodontal status of the study population are shown 

in Table 1. The subjects in the control, Periodontitis, SLE and SLE + Periodontitis groups 

presented a similar mean age with no significant differences: Control: (38.48 ± 8.16) years, 

Periodontitis: (48.96 ± 11.30 years), SLE: (33.17 ± 8.95) years, SLE + Periodontitis: (38.87 ± 

10.03), P = 0.110).  

 Patients with SLE without periodontitis presented a shorter time of SLE diagnosis 

(5.21 ± 5.17) years, whereas patients from the SLE + Periodontitis group had a longer length 

of SLE diagnosis (10.34 ± 7.81 years, P = 0.001). The number of mild cases (n = 20; 42.6%) 

was lower than severe cases (n = 27; 57.40%) in the SLE group (P < 0.001). For the SLE + 

Periodontitis group, 63.20% (n = 24) of subjects presented mild SLE, and 36.80% (n = 14) of 

individuals presented severe SLE (P < 0.001). There was no difference in the profile of 

medication used by SLE subjects and patients with SLE and periodontitis. 

 Periodontal status was similar in both the periodontitis and SLE + Periodontitis 

groups, and no significant differences were observed (P = 0.877); subjects from Periodontitis 

group were diagnosed as Stage II (n = 25; 49.00%) and Stage III/IV (n = 26; 51.00%); 

individuals with SLE + Periodontitis were classified as Stage II (n = 18; 47.4%) and Stage 

III/IV (n = 20; 52.6%). The number of missing teeth was similar in all case groups: 

periodontitis (7.84 ± 5.84), SLE (8.04 ± 5.15) and SLE + Periodontitis (9.16 ± 5.54) (P = 

0.332). 

 

Genetic polymorphism analysis 

The allelic and genotypic distributions of the study population are presented in Table 2 and 3, 

respectively. Genotypic frequencies are in accordance with HWE for both studied 

polymorphisms: MTHFR (rs1801133): Control (P = 0.57), Periodontitis (P = 0.13), SLE (P = 

0.25) and SLE + Periodontitis (P = 0.27), and DNMT3B (rs2424913): Control (P = 0.54), 

Periodontitis (P = 0.89), SLE (P = 0.72) and SLE + Periodontitis (P = 0.80). 

For MTHFR, the C allele and genotypes CC and CT were the most common 

distributions in all groups, and no significant differences were observed (p>0.05). 

For the DNMT3B polymorphism, the frequency of the T allele and the TT genotype 
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respectively was higher in the periodontitis (52.9%; 27.5%) and SLE (60.5%; 38.3%) groups 

compared to the control group (31.7%; 8.3%), even when the groups with mild (67.5%; 40%) 

and severe (55.5%; 37%) form of SLE were compared separately with the control group 

(p<0.05). When the comparison was made between the control (31.7%; 8.3%) and the SLE + 

Periodontitis (46%; 21.1%) group, the difference was no longer observed (p>0,05), However, 

when stratifying the group according to severity of SLE, it is observed that the higher 

frequency of the T allele and the TT genotype is detected in the SLE group with mild form 

(50%; 29.2%) in comparison to control group (p<0.05). 

 

Binary logistic regression analysis 

Binary logistic regression (adjusted and nonadjusted) for different outcomes are presented in 

Table 4. As expected, SLE subjects without periodontitis presented as a protective factor in 

the number of bleeding sites (OR: 0.95 [0.92-0.98]) and (OR: 0.95 [0.92-0.98]) in comparison 

to the SLE + Periodontitis group. Intriguingly, patients with SLE and Periodontitis presented 

a protective factor regarding the number of sites with periodontal pockets (OR: 0.96 [0.93-

0.98]) and (OR: 0.95 [0.92-0.99]).  

 Binary logistic regression performed for the whole sample showed that SLE not 

increased the odds of periodontitis (P= 0.863). However, regarding genotypic profile, the TT 

genotype increased the odds of SLE development from 12 to 11 times in univariate and 

multivariate analyses, respectively. Individuals with the TT genotype are approximately six 

times the risk of periodontitis development.  

 

DISCUSSION 

Considering the marked role of genetic, epigenetic and environmental factors on the onset of 

both SLE and periodontitis, the present study investigated for the first time the contribution of 

methylation-related gene polymorphisms to the clinical association between SLE and 

periodontitis. Here, the polymorphism -149C→T DNMT3B (rs2424913) was found to be 

linked with both diseases. Indeed, demographic and clinical findings suggest that periodontitis 

develops similarly in SLE patients and that its establishment may be associated with the 

length of SLE diagnosis. 

 Indeed, we observed a lower prevalence of periodontitis in SLE patients (25.9%) in 

comparison to findings from other studies (42.59% to 88.53%) [14, 32, 33]. This can also be 

attributed to variations and a lack of clarity of periodontal case definitions used to diagnose 
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periodontitis [6, 12]. Moreover, while other studies in this field considered a minimum of 8 

remaining teeth in the inclusion criteria, we considered at least 15 remaining teeth; this 

criterion also may have contributed to underestimating the presence of periodontitis and to 

reducing SLE + Periodontitis cases in our study [12, 34, 35]. Tooth loss is an important 

parameter to be considered that has been incorporated into the current classification of 

periodontal disease that was used in the present study [30, 36]. In our data, the mean tooth 

loss was similar among systemically healthy and SLE subjects with periodontitis. To date, 

there is an emerging discussion regarding the inclusion of patients with extensive tooth loss 

and stable remaining teeth (with no current active periodontal disease) in periodontal 

medicine studies [36]. Notably, we observed SLE patients with this clinical profile (tooth loss 

and signs of previous history of periodontitis), which were included in the SLE + 

Periodontitis group. However, a longitudinal follow-up is important to accurately distinguish 

the causes of high tooth loss due to periodontal or other dental problems, including caries, in 

SLE patients [37]. 

 The study of genetic polymorphisms is extremely important in gene mapping and in 

the search for genes involved in common disorders, with important applicability for 

personalized medicine [38]. In particular, MTHFR or DNMT3B polymorphisms have been 

associated with inflammatory diseases [27, 28].  

 In the current study, we observed that individuals with periodontitis, SLE and mild 

SLE + Periodontitis presented a higher frequency of the T allele and the TT genotype for 

DNMT3B. The data in relation to periodontitis confirm our results previously found [19] and 

for the first time we show an association between rs2424913 polymorphism and SLE and SLE 

concomitant with periodontitis. The TT genotype (no CT genotype) has been associated with 

an upregulation of DNMT3B and increased hypermethylation status, which may silence 

important protective genes related to periodontitis and SLE [24]. In fact, there is growing 

evidence of DNA methylation changes in periodontitis and SLE [19, 20, 22].  

 Intriguingly, the frequency of the T allele and TT genotype observed in Mild SLE + 

Periodontitis group was not observed in the Severe SLE + Periodontitis group. We may 

hypothesize that this can be explained by the smaller sample size in the Severe SLE + 

Periodontitis group or possibly by a different biological mechanism with the influence of 

other polymorphisms in patients with concomitant Severe form of SLE and periodontitis. 

Recently, a review emphasized that SLE is the most heterogeneous disease treated by 

physicians, making diagnosis and treatment a challenge [39]. Other authors have previously 
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argued that SLE is not just one disease, but many, based on different clinical presentations 

and their degrees of severity [40]. Thus, based on the data from the present study, we can 

speculate that the heterogeneity of the disease may also be related to different metabolic 

pathways, which in turn are determined by different polymorphisms. In fact, authors state that 

genetics is not only involved in susceptibility to SLE, but is also involved in the clinical 

course of the disease. In addition, the literature shows that SLE may have a multifactorial 

etiology (environmental factors associated with genetic polymorphisms) or monogenic 

etiology (mutations) [41, 42]. 

 While data on polymorphisms related to SLE and periodontitis are relatively vast 

[41, 43], to the best to our knowledge, few studies have evaluated genetic polymorphisms in a 

population with SLE + Periodontitis. Kobayashi et al (2003) [14] showed an association of 

the FcgammaR polymorphism with SLE + Periodontitis in a Japanese population. In a 

Mendelian randomization study, the IGF2R polymorphism was associated with periodontitis 

and SLE in an European population [16]. In both studies, the degree of SLE severity was not 

taken into account, unlike the present study. 

In contrast to the findings for DNMT3B (rs2424913), the C677T MTHFR 

polymorphism was not associated with periodontitis and/or SLE, as the C allele and the CC 

and CT genotypes were the most frequent genotypes in the entire population. The data in 

relation to periodontitis confirm our results previously found [19] and in relation to SLE are 

consistent with Salimi et al., 2017 [44] that found no association too. 

 Regarding disease activity, a similar periodontal condition was observed between the 

Periodontitis and SLE + Periodontitis groups, as verified in other investigations [12, 13, 34, 

35], contrasting to a worse periodontal condition in SLE patients found by others [14]. 

Moreover, SLE patients without periodontitis presented a protective factor in the number of 

bleeding sites in comparison to SLE patients with periodontitis, in agreement with a previous 

study [45]. Intriguingly, patients with SLE + Periodontitis presented a protective factor 

regarding the number of sites with periodontal pockets. These findings may be related to the 

chronic use of medications by SLE patients, which may affect the infectious and 

inflammatory processes. For instance, increased doses of immunosuppressive agents in 

nonresponding patients may possibly contribute to the control of periodontal inflammation 

[46, 47]. In contrast, prolonged use of corticosteroids at high doses has been associated with 

periodontal destruction in patients with SLE [12]. Importantly, periodontitis was most 

frequent in severe activity SLE patients with longer length of SLE diagnosis (P = 0.001) and, 
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consequentially, under prolonged treatment. This finding highlights the importance of an early 

periodontal diagnosis to prevent the onset and progression of periodontal disease in patients 

with SLE.  

 Notably, current research has shown the influence of common drugs used in SLE 

treatment (glucocorticoids and hydroxychloroquine) on the epigenetic profile of diverse 

immune cells [48]. As an example, MTX treatment increased global DNA methylation in 

monocytes, B and T cells from patients with RA, with no changes in DNMT3B expression or 

other methylation-specific enzymes, and this effect needs to be further elucidated [49]. Thus, 

we can speculate that the prolonged use of immunosuppressive drugs may influence the 

methylation profile of patients with SLE and periodontitis and, finally, the clinical outcomes. 

This association between the DNA methylation profile and specific clinical manifestations has 

been verified in SLE [50]. Indeed, the methylation status of some genes has been proposed as 

a biomarker for both diagnosis and monitoring disease activity [18]. The present study 

focused on methylation-related gene polymorphisms associated with inflammatory diseases 

that had never been studied before in diagnosed SLE patients with periodontitis. However, 

many target genes still need to be analyzed.  

The limitation of this study consists of a low sample size due to the well-defined 

inclusion criteria as well as a narrow sample collection period. So, this data should be further 

explored in larger populations with different ethnic backgrounds which could provide 

definitive conclusions.  

 Taken together, this study demonstrates the association of the polymorphism -

149C→T DNMT3B (rs2424913) with the occurrence of SLE and concomitant SLE + 

periodontitis in individuals with the mild form of SLE. Moreover, SLE patients with 

periodontitis had a longer length of SLE. 
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Tables 

  

Table 1. Demographic data and clinical and periodontal status of the study population 

including the mean age, the mean time of SLE diagnosis (in years), disease severity (mild or 

severe), sex distribution, current use of drugs as well as periodontal status and the number of 

missing teeth are described as the mean ± SD or total number (n) and percentage (%). 

Variable 
Control 

(n = 60) 

Periodontitis 

(n = 51) 

SLE 

(n = 47) 

SLE + 

Periodontitis 

(n = 38) 

p value 

Age (mean SD) 
38.48 

(±8.16) 

48.96 

(±11.30) 

33.17 

(±8.95) 

38.87 

(±10.03) 
0.110 

I
 

Sex n (%)      

Female 
47 

(78.30%) 
29 (56.90%) 43 (91.50%) 36 (94.70%) 

<0.001 
II
 

Male 
13 

(21.70%) 
22 (43.10%) 4 (8.50%) 2 (5.30%) 

SLE duration (years)  

(mean SD) 
- - 

5.21 

 (5.17) 

10.34 

 (7.81) 
0.001 

III
 

SLE activity      

Mild SLE n (%) - - 20 (42.60%) 24 (63.20%) <0.001 

IV
 Severe SLE n(%) - - 27 (57.40%) 14 (36.80%) 

Medication use      

Use of corticosteroid  

n (%) 
- - 18 (38.30%) 16 (42.10%) 0.086 

IV
  

Use of immunosuppressive  

n (%) 
- - 30 (63.80%) 17 (44.70%) 0.825 

IV
 

Use of hydroxychloroquine 

n (%) 
- - 42 (89.40%) 34 (89.50%) 0.987 

IV
 

Periodontal status      

Stage II n (%)  25 (49.00%) - 18 (47.40%) 
0.877 

IV
 

Stage III or IV n (%)  26 (51.00%) - 20 (52.60%) 

Number of missing teeth 

(mean SD) 
- 7.84 (5.84) 8.04 (5.15) 9.16 (4.54) 0.332 

I
 

I
 One-way ANOVA (Tukey post-hoc test); 

II 
Chi-Square test with Yates Correction; 

III
 Student T-test; 

IV
 Chi-

Square test. Significance level=5%.  
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Table 2. Comparative analysis of allele frequencies of the studied polymorphisms (MTHFR and 

DNMT3B) among the control, periodontitis, SLE and SLE + Periodontitis groups. Chi-square test 

and chi-square test with Yates correction. Significance level = 5%.  

 
Gene SNP MTHFR 

C677T(rs1801133) 

 DNMT3B 

C46359T (rs2424913) 

 

Allelic frequency C T C T 

Control
1  

n=60
 85 (70.80%) 35 (29.20%) 82 (68.30%) 38 (31.70%) 

Perio
2 

 
n=51

 69 (67.60%) 33 (32.40%) 48 (47.06%) 54 (52.94%) 

p value
1.2

 0.181  0.011  

SLE
3  

n=47
 70 (74.50%) 24 (25.50%) 37 (39.36%) 57 (60.64%) 

p value
1.3

 0.565  <0.001  

Mild SLE 
4 

 
n=20

 28 (70.00%) 12 (30.00%) 13 (32.50%) 27 (67.50%) 

p value
1.4

 0.897  0.002  

Severe SLE 
5 

 
n=27

 42 (77.78%) 12 (22.22%) 24 (44.44%) 30 (55.56%) 

p value
1.5

 0.360  0.002  

SLE + Perio
6  

n=38
 51 (67.10%) 25 (32.90%) 41 (53.95%) 35 (46.05%) 

p value
1.6

 0.529  0.138  

Mild SLE + Perio
7 

 
n = 24 

32 (66.67%) 16 (33.33%) 24 (50.00%) 24 (50.00%) 

p value
1.7

 0.810  0.020  

Severe SLE + 

Perio
8 
n= 14 

19 (67.86%) 09 (32.14%) 17 (60.71%) 11 (39.29%) 

p value
1.8

 0.773  0.370  
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Table 3. Comparative analysis of genotype frequencies of the studied polymorphisms  (MTHFR and DNMT3B) 

among the control, periodontitis, SLE and SLE + Periodontitis groups. Chi-square test and chi-square test 

with Yates correction. Significance level = 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gene SNP  

MTHFR 

C677T 

(rs1801133) 

  

DNMT3B 

C46359T 

(rs2424913) 

 

Genotype 

frequencies 

 

CC 

 

CT 

 

TT 

 

CC 

 

CT 

 

TT 

Control
1 

n=60 

 

31 

 (51.70%) 

23  

(38.30%) 
6 (10.00%) 

27  

(45.00%) 

28  

(46.70%) 

5  

(8.30%) 

Perio
2 

n=51 

 

21  

(41.20%) 

27  

(52.90%) 

3  

(5.90%) 

11  

(21.60%) 

26  

(51.00%) 

14 

(27.50%) 

p value
1,2 0.275 0.005 

SLE
3 

n=47 

 

27  

(57.40%) 

16  

(34.00%) 

4  

(8.50%) 

8  

(17.00%) 

21  

(44.70%) 
18 (38.30%)  

p value
1,3 0.842 <0.001 

Mild SLE 
4 

n=20 

 

10  

(50.00%) 

8  

(40.00%) 
2 (10.00%) 

1  

(5.00%) 

11  

(55.00%) 

8  

(40.00%) 

p value
1,4 0.991 <0.001 

Severe SLE 
5 

n=27 

 

17 

 (63.00%) 

8  

(29.60%) 

2  

(7.40%) 

7  

(26.00%) 

10  

(37.00%) 
10 (37.00%) 

p value
1,5 0.618 0.003 

SLE + Perio
6 

n=38 

 

19  

(50.00%) 

13  

(34.20%) 
6 (15.80%) 

11  

(28.90%) 

19  

(50.00%) 

8  

(21.10%) 

p value
1,6

  0.735   0,105  

Mild SLE + 

Perio
7 

n = 24  

11  

(45.80%) 

10  

(41.70%) 
3 (12.50%) 

7  

(29.20%) 

10  

(41.70%) 

7 

 (29.20%) 

p value
1,7  0.876   0.042  

Severe SLE + 

Perio
8 

n =14 

8  

(57.20%) 

3  

(21.40%) 
3 (21.40%) 

4  

(28.60%) 

9  

(64.30%) 

1  

(7.10%) 

p value
1,8

  0.378   0.620  
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Table 4. Results for binary logistic regression (nonadjusted and adjusted) for different 

outcomes, considering the sex, age, DMNT3B, bleeding sites and sites with periodontal 

pocket. 

Outcomes Variable Categories 
Non adjusted Adjusted 

p value OR IC 95% P value OR IC 95% 

Periodontitis 

x  

Control 

Sex 
Female - 1.00 - - - - 

Male 0.017 2.74 1.20-6.27 - - - 

Age  <0.001 1.11 1.06-1.16 <0.001 1.11 1.05-1.16 

DMNT3B 

CC  - 1.00 - - 1.00 - 

CT 0.067 2.27 0.94-5.50 0.363 1.60 0.58-4.43 

TT 0.002 6.87 1.20-23.71 0.032 4.53 
1.13-

18.05 

SLE  

x  

Control 

Sex 
Female - 1.00 - - - - 

Male 0.074 0.33 0.10-1.11 - - - 

Age  0.003 0.92 0.88-0.97 0.008 0.92 0.87-0.98 

DMNT3B 

CC - 1.00 - - 1.00 - 

CT 0.061 2.53 0.95-6.68 0.094 2.37 0.86-6.53 

TT <0.001 12.15 3.42-43.11 <0.001 11.57 
3.12-

42.84 

SLE 

x 

Periodontitis  

Sex 
Female - 1.00 - - 1.00 - 

Male <0.001 0.12 0.03-0.39 0.023 0.11 0.01-0.73 

Age  <0.001 0.85 0.79-0.91 0.003 0.82 0.72-0.93 

Bleeding 

sites 
 <0.001 0.92 0.89-0.95 <0.001 0.91 0.87-0.95 

SLE with 

Periodontitis 

x  

Periodontitis  

Sex 
Female - 1.00 - - - - 

Male 0.001 0.07 0.01-0.33 - - - 

Age  <0.001 0.91 0.87-0.96 0.004 0.90 0.83-0.96 

Sites with 

periodonta

l pocket 

 0.047 0.96 0.93-0.98 0.024 0.95 0.92-0.99 

SLE x SLE 

with 

Periodontitis 

Bleeding 

sites 
 0.002 0.95 0.92-0.98 0.002 0.95 0.92-0.98 

* Some variables were not evaluated for all groups, and for this reason, only those that were evaluated in the 

compared groups are shown for each outcome. 
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4 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 Este é o primeiro estudo que analisa os polimorfismos C677T MTHFR e DNMT3B -

149C→T em pacientes com LES e periodontite, trazendo importantes contribuições para a 

literatura mostrando que o polimorfismo DNMT3B -149C→T pode estar associado a uma 

maior suscetibilidade ao LES ou à periodontite. 

 Os resultados encontrados contribuem para o esclarecimento dos mecanismos 

moleculares que podem estar envolvidos no desenvolvimento do LES e da periodontite. 

Achados desta natureza são extremamente importantes no mapeamento gênico e na procura 

de genes relacionados a distúrbios comuns, possuindo importante aplicabilidade para a 

medicina personalizada, a qual pode permitir a prevenção, o diagnóstico precoce de doenças e 

o tratamento direcionado para cada paciente. 

 Como limitações, foram encontradas dificuldades em atingir o tamanho amostral 

ideal para todos os grupos devido ao tempo de coleta de dados limitado e os critérios de 

inclusão bem definidos e restritos. Esta dificuldade foi maior no recrutamento de pacientes 

com LES e periodontite, considerando o grande número de pacientes com extensiva perda 

dental e uso de próteses que não puderam se enquadrar nos critérios de inclusão por não 

apresentarem um mínimo de 15 dentes remanescentes. Muitos destes pacientes não avaliados 

podem ter estas perdas dentais decorrentes da periodontite e serem atualmente portadores de 

uma provável sequela da doença periodontal (poucos dentes remanescentes em um periodonto 

reduzido). Entretanto, não temos como confirmar com precisão a causa de cada perda dental 

que pode ter ocorrido devido à periodontite ou por outros problemas dentais, incluindo a 

cárie. Acreditamos que em futuros estudos a inclusão destes pacientes na investigação é 

essencial para o melhor entendimento desta associação já que os pacientes portadores de LES 

são indivíduos que apresentam uma grande perda de dentes provavelmente pela instalação 

mais precoce da periodontite como observado no presente estudo.  

 O presente estudo investigou pela primeira vez a contribuição de polimorfismos de 

genes relacionados à metilação na associação clínica entre LES e periodontite em pacientes 

portadores das duas doenças. No entanto, muitos genes-alvo ainda precisam ser analisados. 

Assim, sugerimos novos estudos com maior tamanho amostral e com a realização da 

metilação global e outros alvos de investigação genéticos e epigenéticos, bem como a 

realização de estudos longitudinais multicêntricos para melhor avaliar a associação entre essas 

desordens. 
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5 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os achados pode-se concluir que: 

a) O polimorfismo DNMT3B (rs2424913) está associado à ocorrência da periodontite, LES e 

LES + periodontite. O genótipo TT torna os indivíduos até 11-12 vezes mais suscetíveis ao 

LES e até 6 vezes mais suscetíveis à periodontite. 

b) O polimorfismo MTHFR (rs1801133) não está associado à periodontite e/ou LES. 

c) A condição periodontal dos pacientes com periodontite e LES + periodontite foi similar, 

assim como o número de dentes perdidos. Entretanto, pacientes com LES + periodontite 

apresentaram maior tempo de diagnóstico do LES. 
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6 APÊNDICES 
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6.2 Ficha para coleta de dados 
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