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RESUMO
Ha evidéncias de uma predisposicdo genética comum entre a doenca periodontal
(DP) e o lupus eritematoso sistémico (LES), o que pode explicar a associacao entre
essas condicdes. A similaridade em suas patogéneses estimula pesquisas para
entender essa relagcdo. A vitamina D, amplamente estudada em doencas
inflamatdrias, emerge como um marcador relevante na interacéo entre DP e LES,
especialmente no estudo de polimorfismos genéticos, que sdo cruciais para
identificar biomarcadores e mapear genes associados a distirbios comuns. Essa
investigacdo genética € essencial para esclarecer as vias de sinalizacdo entre
essas doencas e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
personalizadas. Diante disso, objetivou-se identificar a associacdo de
polimorfismos genéticos no gene VDR Bsml (rs1544410), Fokl (rs2228570), Taql
(rs731236) e a coexisténcia de periodontite e lUpus eritematoso sistémico. Para
tanto, realizou-se um estudo transversal com andlises laboratoriais de amostras
coletadas da mucosa oral de 181 participantes, recrutados entre maio de 2017 e
dezembro de 2019. Os participantes, de ambos os sexos, foram alocados em
quatro grupos: Saudavel (n = 57), Periodontite (n = 40), LES (n = 46) e LES +
Periodontite (n = 38). A avaliacao da atividade do LES foi realizada a partir do Guia
da Sociedade Americana de Reumatotologia e a avaliacdo periodontal a partir da
classificacdo das doengas periodontais. O DNA foi extraido de células da mucosa
oral, coletadas por meio de um bochecho e, em seguida, foram analisados os
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) Bsml (rs1544410), Fokl (rs2228570) e
Tagl (rs731236) no gene do receptor da vitamina D (VDR) por meio da técnica de
PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction — Restriction Fragment Length
Polymorphism). Foi realizada estatistica descritiva e inferencial, utilizando os
testes: Qui-quadrado, U de Man-Whitney, Kruskal-Wallis, T-Student e One-way
ANOVA, considerando um nivel de significancia de p < 0,05. Foram calculados a
razdo de chances (OR) com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC
95%) e o equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). A idade dos participantes variou
entre 20 e 71 anos, com predominio de mulheres (77,9%). A frequéncia de
diagnéstico de periodontite nos estagios Il e VIV e a atividade do LES foram
semelhantes entre os grupos. O alelo B e os genétipos BB + Bb do SNP Bsml foram
mais comuns em pacientes com LES, configurando um fator de risco que aumenta
2 vezes as chances de desenvolvimento de LES (OR=2.0, 95% IC [1.0-3.8],

8



p=0.04). Ja o alelo t e os gendtipos Tt + tt do SNP Tagl foram mais frequentes em
pacientes com LES sem periodontite, representando um fator de risco semelhante
para 0 LES (OR=2.3, 95% IC [1.2-4.4], p=0.01). Nao foi observada nenhuma
associacao significativa com o SNP Fokl. Conclui-se, portanto, que o polimorfismo
Bsml (alelo B e gendtipo BB e Bb) é fator de risco para lUpus eritematoso sistémico
independente da periodontite e o polimorfismo Taql (rs731236) (alelo t e os
gendtipos Tt e tt) é fator de risco para lUpus eritematoso sistémico mas nao na

coexisténcia com periodontite.

Palavras-chave: Doencas periodontais, Inflamacéo, Polimorfismo de Nucleotideo

Unico, Receptores de Calcitriol.



ABSTRACT

There are evidences of a shared genetic predisposition between periodontal
disease (PD) and systemic lupus erythematosus (SLE), which may explain the
association between these conditions. The similarity in their pathogenesis has
spurred research aimed at understanding this relationship. Vitamin D, extensively
studied in inflammatory diseases, emerges as a relevant marker in the interaction
between PD and SLE, particularly in the study of genetic polymorphisms, which are
crucial for identifying biomarkers and mapping genes associated with common
disorders. This genetic investigation is essential to clarify the signaling pathways
between these diseases and to develop personalized therapeutic strategies. In this
context, the objective was to identify the association of genetic polymorphisms in
the VDR gene for Bsml (rs1544410), Fokl (rs2228570), and Taql (rs731236) with
the coexistence of periodontitis and systemic lupus erythematosus. A cross-
sectional study was conducted, including laboratory analyses of oral mucosa
samples from 181 participants recruited between May 2017 and December 2019.
Participants, of both sexes, were allocated into four groups: healthy (n = 57),
periodontitis (n = 40), SLE (n = 46), and SLE + periodontitis (n = 38). SLE activity
was assessed using the American College of Rheumatology (ACR) guidelines, and
periodontal evaluation followed the classification of periodontal diseases. DNA was
extracted from saliva, and single nucleotide polymorphisms (SNPs) Bsml
(rs1544410), Fokl (rs2228570), and Taql (rs731236) in the vitamin D receptor (VDR)
gene were analyzed using the PCR-RFLP technique (Polymerase Chain Reaction—
Restriction Fragment Length Polymorphism). Descriptive and inferential statistics
were performed, employing Chi-square, Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis, Student’s
t-test, and one-way ANOVA, with a significance level of p < 0.05. Odds ratios (OR)
with their 95% confidence intervals (95% CI) and Hardy-Weinberg equilibrium
(HWE) were calculated. The participants' ages ranged from 20 to 71 years, with a
predominance of women (77.9%). The frequency of periodontitis diagnosis in stages
Iand IIVIV and SLE activity was similar across groups. The B allele and BB + Bb
genotypes of the Bsml SNP were more common in patients with SLE, representing
a twofold increased risk for SLE development (OR = 2.0, 95% CI1[1.0-3.8], p = 0.04).

Conversely, the t allele and Tt + tt genotypes of the Taql SNP were more frequent
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in patients with SLE without periodontitis, representing a similar risk factor for SLE
(OR =2.3,95% CI[1.2-4.4], p = 0.01). No significant association was observed with
the Fokl SNP. In conclusion, the Bsml polymorphism (B allele and BB + Bb
genotypes) is a risk factor for systemic lupus erythematosus independent of
periodontitis, whereas the Taql polymorphism (rs731236) (t allele and Tt + ftt

genotypes) is a risk factor for systemic lupus erythematosus but not for its
coexistence with periodontitis.

Keywords: Periodontal Diseases; Inflammation; Polymorphism, Single Nucleotide;

Receptors, Calcitriol.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DNA - Acido desoxirribonucleico

DP - Doenca Periodontal

LES - Lupus Eritematoso Sistémico

PCR - Polymerase Chain Reaction

PIC — Profundidade de Insercéo Clinica

PO - Perda Ossea Radiografica

PS — Profundidade de Sondagem

RFLP - Restriction Fragment Length Polymorphism
SLEDAI - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SNPs - Single nucleotide polymorphism

SS — Sangramento a Sondagem

UVB - Radiacao Ultravioleta B

VDR - Receptor de vitamina D
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1. INTRODUCAO

A resposta imune exerce um papel crucial no desencadeamento e na
progressdo de doencas cronicas relacionadas a distarbios inflamatérios
imunoldgicos, como a doenca periodontal (DP) e o lipus eritematoso sistémico
(LES). A relacdo entre DP e LES tem sido amplamente discutida devido as
semelhancas em suas patogéneses (1,2).

A periodontite € uma doenca inflamatoria crbnica, caracterizada pela
destruicdo dos tecidos de suporte dental, podendo levar a perda 6ssea e dentaria.
Seu desenvolvimento esta associado a um desequilibrio entre a microbiota oral e a
resposta imunoldgica (3,4). O LES, por sua vez, é uma doenca inflamatéria crénica
que afeta tecidos conjuntivos e diversos Orgaos. Caracteriza-se por respostas
imunoldgicas dirigidas contra um grande nimero de autoantigenos e periodos
alternados de exacerbacao e remisséo (5,6).

O LES e a periodontite possuem carater multifatorial, influenciado por fatores
ambientais, genéticos, epigenéticos, hormonais e imunorregulatorios. Esses fatores
podem atuar de forma simultanea sobre o sistema imunolégico, contribuindo para
0 seu desencadeamento (5).

Evidéncias epidemiologicas indicam alta prevaléncia e maior risco de
periodontite em individuos com LES. O principal elo entre essas condi¢des, além
de seu carater multifatorial, € o estado de hiper-inflamacdo comum em ambas as
doencas. Tanto a gengivite quanto a periodontite sdo influenciadas pela resposta
imune, podendo ser moduladas por fatores sistémicos ou modificadores, como
tabagismo, obesidade, diabetes e estresse. Nesse contexto, as doencgas
autoimunes podem potencializar a resposta inflamatéria no periodonto, agravando
0 quadro clinico (7,8).

Dentro desse contexto inflamatoério, a vitamina D (1,25[OH]2D) tem sido
amplamente investigada. Esse hormonio lipossolivel é encontrado em alguns
alimentos e suplementos, mas sua principal fonte € a sintese cutadnea estimulada
pela radiacdo ultravioleta B (UVB). Em sua forma ativa, a vitamina D apresenta
propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras (9). Estudos indicam que a
deficiéncia de vitamina D esta associada a diversas doencas, incluindo o LES e a
periodontite (10,11).
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A variabilidade nos efeitos da vitamina D pode ser parcialmente atribuida a
polimorfismos em genes envolvidos em seu metabolismo, incluindo o gene do
receptor de vitamina D (VDR) (12). A presencga de polimorfismos genéticos no VDR
pode interferir nos efeitos bioldégicos e absor¢cdo dessa vitamina no organismo,
contribuindo para a desregulacdo do processo inflamatério e exacerbacdo as
respostas inflamatorias (13), afetando o metabolismo do célcio, na proliferacédo
celular e funcdo imunolégica (14).

Dentre os polimorfismos no gene VDR, os polimorfismos de nucleotideo
anico (SNP) mais estudados incluem o Fokl (rs2228570), Bsml (rs1544410), e Taq|
(rs731236), devido a alguns estudos demonstrarem associacdo desses
polimorfismos com doencas inflamatérias. No caso da periodontite (15), mostrou-
se que polimorfismos favoreceram na perda Ossea alveolar e agravamento da
doenca e no LES mostrando um maior risco de osteoporose, que afeta a regulacao
Ossea pela vitamina D e um aumento da suscetibilidade ao LES (16,17). Alguns
estudos também mostram a relacdo desses polimorfismos com outras doencas
inflamatdrias como a diabetes mellitus e artrite reumatoide (18,19). Meta-analises
sugerem que esses SNPs estdo associados a suscetibilidade genética tanto ao LES
guanto a periodontite (20,21). No entanto, at¢é o momento, nenhum estudo
investigou esses SNPs, considerando a ocorréncia concomitante de LES e
periodontite.

Portanto, considerando o papel crucial dos polimorfismos no
desenvolvimento destas doengas multifatoriais e as evidéncias que sugerem uma
possivel associacdo entre a periodontite e o LES, a hipdtese deste estudo € que

polimorfismos no gene VDR podem estar associados a suscetibilidade para a

ocorréncia concomitante dessas condi¢des.
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REVISAO DA LITERATURA

21 Doengaperiodontal

Clinicamente, um periodonto saudavel é caracterizado por gengivas de
coloracao rosea, sem sinais de inflamacdo ou sangramento, que cobrem as raizes
dos dentes por completo (22). A doenca periodontal (DP), por sua vez, é descrita
como doenca inflamatéria crénica multifatorial associada a biofilme disbiético,
caracterizada pela destruicdo progressiva das estruturas de insecdo dental (Figura
1) (3,23).

A DP pode ser influenciada por fatores de risco sisttmicos (modificadores),
como tabagismo, hiperglicemia, desequilibrios nutricionais, uso de agentes
farmacoldgicos e entre outros, como também esta associada a fatores locais
(predisponentes), como a retencéo de biofilme. Por outro lado, formas de DP néo
induzidas por biofilme podem estar relacionadas, por exemplo, a desordens

genéticas, condi¢des inflamatdrias e doencas autoimunes (23).

SEM DOENCA PERIODONTAL \ COM DOENCA PERIODONTAL

D - CALCULO DENTAL

E - BOLSA PERIODONTAL

F - INFLAMACAO GENGIVAL
G - PERDA OSSEA

A - GENGIVA SAUDAVEL A\
B — 0SSO ALVEOLAR i
C- LIGAMENTO PERIODONTAL | /' B |

Figura 1 - Esquema comparativo de um dente saudavel e com doenca
periodontal. Fonte: Elaborada pela autora, 2025. Criado com

(BioRender.com).
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A saude periodontal e a saude gengival sdo classificadas com base na
presenca ou auséncia de perda de insercdo clinica, sendo definidas como saude
clinica em um periodonto integro e saude clinica em um periodonto reduzido. A
saude gengival clinica em um periodonto integro é definida pela auséncia de perda
de insercao clinica (PIC) e perda dssea radiografica (POR), com sangramento a
sondagem (SS) em menos de 10% dos sitios e profundidade de sondagem (PS) <
3 mm. Ja a saude gengival em um periodonto reduzido de individuos
periodontalmente estaveis, que sao aqueles com historico de periodontite, mas
estaveis apos a terapia periodontal, apresentam profundidade de sondagem de até
4mm, auséncia de sitios com PS 24 mm e SS, SS em menos de 10% dos sitios,
além de PIC e POR (23,24).

A classificacdo de doencas e condi¢cdes periodontais e periimplantares foi
atualizada conforme os avangcos no entendimento da etiopatogenia da doenca
periodontal. A necessidade de revisées nas classificacdes surge a medida em que
paradigmas sdo quebrados, com a evolugcdo do conhecimento e forma de
tratamento das doencas periodontais. Com isso, a periodontite é classificada por
um sistema de estadiamento baseado na gravidade da doenca e na complexidade
do tratamento. Os estagios de | a IV (Quadro 1) estdo relacionados com a
severidade da doenca e consideram a perda de insercdo, a profundidade de
sondagem, defeitos 0sseos, envolvimento de lesées de furca, mobilidade dentaria

e comprometimento mastigatoério (25, 26, 27).

Quadro 1 — Classificacédo da periodontite por estagios.

Perda de

2 . ~
=  Imeirgee (P 1-2 3-4 >5
(] interproximal no
= pior sitio (mm)
§ Qu 1/3 coronal 1/3 coronal Metade ou
o Perda 6ssea <15% <33% 1/3 apical
8 radiogréafica
(POR)
Profundidade de | Até 4mm Até 5mm >6mm
e sondagem
G ©| Perda dental por Sem perda Até 4 >5
.© ©| periodontite
= \@© - =
S T -Disfungéo
S o mastigatoria,;
= -Trauma oclusal
secundario
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-Vertical (até | (mobilidade grau
3mm) 2 0u 3);
- Furca (Il ou -Defeito de
Perda 6ssea Horizontal 11)] rebordo grave;
-Defeito de -Problemas
rebordo mastigatorios;
moderado -Menos de 10
pares de
antagonistas (20
dentes)

Fonte: Caton etal., 2018. Elaborado pela autora, 2025.

Quanto a progressao da doenca, a periodontite é subdividida em graus A, B
e C (Quadro 2). Inicialmente, todo paciente com periodontite é classificado como
grau B, podendo ser reclassificado para grau A ou C com base em: 1) evidéncias
diretas de progressao; ou 2) evidéncias indiretas. Apés a definicdo do grau com
base na progressao da doenca, essa classificacdo pode ser ajustada pela presenca

de fatores de risco, como tabagismo e diabetes mellitus (23).

Quadro 2 — Classificagdo da periodontite por graus.

Sem progresséo por 5
anos (Plou PO
0,25mm ao ano)

Progressdo <2mm em 5
anos ou PO 0,25-1 mm/ano

Progressdo = 2mm em 5
anos ou PO>1mm/ano

Determinante

Grande acumulo de

biofilme e pouca
destruicéo

Secundéaria

Destruicao compativel com
biofilme

Destruicdo maior que o
esperado pela quantidade de
biofilme

Sem fatores de risco
(Tabagismo ou
diabetes)

Fatores de risco:
Fumantes até 10 cigarros/dia
ou HbA1C <7%

Fatores de risco:
Fumantes >10 cigarros/dia
ou HbA1C >=7%

Modificadora

Fonte: Caton etal., 2018. Elaborado pela autora, 2025.

O numero de casos de periodontite estagios lll e IV apresentou um aumento
continuo ao longo das Uultimas décadas, em todo o mundo. Entre 1990 e 2019,
observou-se um crescimento acumulado de 99,0% na prevaléncia da doenca. Esse
aumento foi, em grande parte, impulsionado pelo crescimento populacional, que
respondeu por 67,9% da variacdo observada. O envelhecimento da populacéao
contribuiu com 18,9% desse incremento, enquanto as mudancas na taxa de

prevaléncia especifica por faixa etaria representaram 12,2% (28).
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Ainda nesse contexto, os principais resultados do SB Brasil 2020, revelaram
que o sangramento gengival foi a condicdo periodontal mais prevalente entre 0s
adolescentes de 12 anos (27,77%), seguido pelo célculo dentério (23,72%). Entre
os adolescentes de 15 a 19 anos, o calculo dentario prevaleceu em 35,29%. Nos
adultos de 35 a 44 anos, o calculo dentario foi a condigdo mais comum (54,13%),
seguido pelo sangramento gengival (41,53%). Bolsas periodontais rasas e
profundas afetaram 13,36% e 3,51% dos adultos, respectivamente (29).

Os impactos dessas condi¢cles, especialmente na infancia e adolescéncia,
podem perdurar na fase adulta. Seus efeitos vdo além da saude bucal, impactando
a saude sistémica e a qualidade de vida. Pessoas com DP frequentemente
apresentam dificuldades de mastigacao, desconforto e risco de infec¢des (26,30).
Para mitigar esses impactos, medidas preventivas sdo fundamentais no combate a
DP. Elas incluem acdes educativas para conscientizar a populagcdo sobre os
sintomas, impactos, relagbes com condicbes sistémicas e estratégias de
prevencdo, como a orientacdo do cirurgido-dentista sobre higiene oral adequada
(31).

O tratamento periodontal ativo visa reduzir a inflamacdo por meio da
remocéo de biofilme. A importancia dos cuidados domiciliares adequados deve ser
reforcada com frequéncia durante as fases inicial e subsequentes do tratamento
periodontal (32). Apos o controle da inflamacéo, a terapia periodontal de suporte
(TPS) € empregada para prevenir a reinfeccéo, a progressao da doenca e outras
condi¢Bes orais, mantendo os dentes saudaveis a longo prazo. De acordo com a
Academia Americana de Periodontologia, a TPS deve incluir reavaliacdo
periodontal, avaliagédo de risco, remocao de calculo, aléem do retratamento de areas
com doenca recorrente(33).

E fundamental que o tratamento seja individualizado, considerando as
caracteristicas especfificas de cada paciente (34). Isso se deve ao fato de que a
progressdo da periodontite é episddica e ciclica (35), e a resposta ao tratamento
varia amplamente entre os individuos, que apresentam diferentes niveis de
suscetibilidade e resultados de maneira distinta as intervengdes terapéuticas (36).

Tradicionalmente, a terapia convencional ndo cirlrgica é realizada por meio
da raspagem e alisamento radicular supra e subgengival, geralmente em sessdes

semanais ou quinzenais, abordando quadrantes ou sextantes de forma sequencial.
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Esse tratamento, em geral, requer um periodo de aproximadamente quatro a seis
semanas para alcancar a antissepsia da cavidade bucal (37).

A raspagem e alisamento radicular devem ser realizados em locais com
sondagem periodontal de 5 mm ou mais, juntamente com a correcdo de fatores
locais contribuintes, extracdo de dentes irrecuperaveis e tratamento de lesfes
cariosas ativas. Instrumentos automatizados, como raspadores piezoelétricos ou
ultrassbnicos, podem ser usados em conjunto com instrumentos manuais.
Instrumentos ultrassdnicos podem ser mais eficazes em areas de dificil acesso do
que as curetas para remocao de biofilme subgengival (32).

Para pacientes com periodontite estagio Il e IV, o uso de antibiéticos
sisttmicos pode ser considerado como tratamento adjuvante. RevisOes
sisteméaticas e meta-analises (38, 39, 40) demonstraram uma melhora significativa
nos resultados da raspagem e alisamento radicular quando antibiéticos foram
usados sistemicamente como terapia adjuvante. Essas melhorias foram
evidenciadas por reducdes no sangramento na sondagem e na frequéncia de
bolsas periodontais residuais e aumentos no fechamento da bolsa periodontal
(41). O beneficio mais significativoo foi observado com amoxicilina e metronidazol
em ciclos mais curtos (7 dias) em doses mais altas (400/500mg ou 500/500mg de
amoxicilina/metronidazol) o que pode ser mais adequado para reduzir o risco de
resisténcia antimicrobiana (42). Outras terapias adjuvantes disponiveis para
raspagem e alisamento radicular sdo: terapia fotodinamica antimicrobiana (43),
terapia a laser (44), probidticos (45), prépolis (46) e clorexidina (47).

Dada a relevancia desse quadro, a associacédo entre a doenca periodontal
(DP) e doencas autoimunes, como o lUpus eritematoso sistémico (LES) que foi
definido como uma das desordens sistémicas que apresentam impactos na perda
dos tecidos periodontais, tem sido amplamente investigada, principalmente devido
as semelhancas em suas patogéneses e na resposta inflamatéria que ambas

desencadeiam (1,23).

2.2 Lupus Eritematoso Sistémico

O lbpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria crbnica e
etiologia autoimune. E ocasionado pela perda de tolerancia imunolégica a

antigenos proprios do corpo, resultando na produgdo de uma variedade de
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autoanticorpos (48). Seus sintomas podem surgir em varios orgdos de forma
gradual ao longo de meses ou rapidamente, em questdo de semanas. O LES varia
entre fases de exacerbacdo e de remissdo. Para a maioria dos pacientes, 0
diagndstico é tardio, desencadeando complicacdes sérias e as vezes irreversiveis
(49).

Desse modo, o LES é uma doenca mundial e uma das principais causas de
morte em mulheres jovens (50). Em todo o mundo, a doenga afeta cerca de cinco
milhdes de pessoas (51). O estudo de Tian et al. (52), identificou o Brasil entre os
guatro paises com maiores estimativas de prevaléncia do LES, com uma taxa
estimada de 147,37 casos por 100.000 pessoas (intervalo de confianca de 38,19 a
351,48 por 100.000). Reis-Neto et al. (53) destacaram o aumento de 6ébitos por LES
entre 0s anos 2000 e 2019 no Brasil, principalmente em mulheres.

O LES apresenta-se em duas formas principais: uma forma cutanea que se
manifesta exclusivamente na pele com manchas eritematosas (Figura 2), e uma
forma sistémica, que afeta um ou mais 6rgdos e pode incluir o aparecimento de
lesdes orais (54). Os sinais incluem erupcdo cutanea, fotossensibilidade, nefrite e
artrite e os sintomas sao fadiga, inchaco nas articulacbes e hemocitopenias

imunoldgicas, definindo-se assim, como uma doenga multissistémica (55).

Figura 2 — LUpus cutdaneo em area de exposi¢cdo solar. Fonte: Biblioteca

Virtual em saude, 2025. https://bvsms.saude.gov.br/lupus/.
A patogénese do LES é determinada pela interacdo de fatores genéticos

(56), epigenéticos (57), imunorreguladores, étnicos, hormonais e ambientais

(58,59). Ha indicios de associacdes entre o LES e niveis de vitamina e hormonios
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(60, 61). Existem, também, evidéncias que indicam associagfes com o tabagismo

(62), consumo de alcool (63), radiacao ultravioleta e substancias toxicas (64).

O diagnodstico do LES é complexo, pela apresentacdo multissistémica da

doenca e com possiveis variacdes durante o desenvolvimento. O American College

of Reumatology (ACR) de 1982 definiu onze critérios (Quadro 3) para diagnostico

do LES, cujo paciente deve apresentar no minimo quatro para a classificacao

diagnostica (65).

Quadro 3 — Onze critérios para diagnostico do LES.

o o1 A~ W

10

11

CRITERIOS ACR

Eritema malar: eritema fixo, plano ou elevado nas eminéncias malares, tendendo a poupar
a regido nasolabial

Les&o discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e tampdes
foliculares, que ewolui com cicatriz atréfica e discromia

Fotossensibilidade: eritema cutaneo resultante de reagcdo incomum ao sol, por histéria do
paciente ou observacdo do médico

Ulcera oral: ulceracdo oral ou nasofaringea, geralmente nio dolorosa, obsernada pelo
médico

Artrite: artrite ndo erosiva enwlvendo 2 ou mais articulagcfes periféricas, caracterizada por
dor a palpacéo, edema ou derrame

Serosite: a) pleurite — histdria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo médico
ou evidéncia de derrame pleural; ou b) pericardite — documentada por eletrocardiografia ou
atrito ou evidéncia de derrame pericardico

Alteracdo renal: a) proteindria persistente de mais de 0,5 g/dia ou acima de 3+ (+++) se ndo
quantificada; ou b) cilindros celulares — podem ser hematicos, granulares, tubulares ou
mistos

Alteracdo neuroldgica: a) conwlsdo — na auséncia de farmacos implicados ou alteragcbes
metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose, distlrbios hidroeletroliticos); ou
b) psicose — na auséncia de farmacos implicados ou alterac6es metabdlicas conhecidas (por
exemplo, uremia, cetoacidose, disturbios hidroeletroliticos).

Alteracdes hematoldgicas: a) anemia hemolitica com reticulocitose; ou b) leucopenia de
menos de 4.000/mm3 em duas ou mais ocasides; ou c) linfopenia de menos de 1.500/mm3
em duas ou mais ocasifes; ou d) trombocitopenia de menos de 100.000/mm3 na auséncia
de uso de farmacos causadores.

Alteracdes imunoldgicas: a) presenca de anti-DNA nativo; ou b) presenca de anti-Sm; ou c)
achados positivos de anticorpos antifosfolipidios baseados em concentragcéo sérica anormal
de anticardiolipina IgG ou IgM, em teste positivo para anticoagulante IUpico, usando teste-
padrdo ou em VDRL falsopositivo, por pelo menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs
negativo.

Anticorpo antinuclear (FAN): titulo anormal de FAN por imunofluorescéncia ou método
equivalente em qualquer momento, na auséncia de farmacos sabidamente associados ao
lUpus induzido por farmacos.

Fonte: American College of Reumatology, 1997. Elaborado pela autora, 2025.

O tratamento do paciente com LES é personalizado, devido a variedade da

manifestacdo da doenca. Segundo as recomendac¢des atuais da Liga Europeia

Contra 0 Reumatismo (EULAR), o principal objetivo do tratamento para o LES é
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alcancar a remissdo completa ou, quando isso néo for possivel, um estado de baixa
atividade da doenca (66).

Nesse cenario, o tratamento para o LES se baseia em anti-inflamatérios nédo
esteroides, anti-inflamatorios esteroides, anti-malarico e agentes
imunossupressores. No entanto, essas terapias tém como objetivo principal o
controle dos sintomas, sem atuar na causa subjacente da doenca. Além disso,
apresentam uma gama de efeitos colaterais amplos e ndo especificos, muitas
vezes acompanhados de toxicidades consideraveis (67).

Dentre as principais causas de morte relacionadas ao LES, destacam-se as
doencas infecciosas, renais e cardiovasculares (53). Os individuos que fazem uso
de imunossupressores, sdo mais suscetiveis a infeccbes. Para tanto, torna-se
crucial a identificacdo precoce e o tratamento adequado (68).

Diante de todo o contexto inflamatério, a vitamina D tem sido bastante
investigada (9). A variabilidade nos efeitos da vitamina D pode ser parcialmente
explicada por polimorfismos em genes envolvidos em seu metabolismo, incluindo o

gene do receptor de vitamina D (VDR) (10).

2.3Vitamina D e 0 gene VDR

A vitamina D é um hormbnio esteroide com potentes propriedades
imunomoduladoras, desempenhando um papel essencial na regulacéo da resposta
imunologica (69). No entanto, sua fungéo classica esti associada a manutencéo da
homeostase do célcio, essencial para o metabolismo ésseo e saude geral (70).

O colecalciferol, ou vitamina D3, é produzido principalmente na pele a partir
do precursor 7-dehidrocolesterol, em um processo de fotoconversédo ativado pela
radiacdo ultravioleta B (UVB). Essa sintese cutanea é a principal fonte de vitamina
D3, embora o corpo também a obtenha por meio de alimentos (junto com a vitamina
D2) e suplementos vitaminicos, que atuam como fontes complementares (Figura 3)
(71).

A vitamina D proveniente da pele ou da dieta é biologicamente inativa e
precisa passar por hidroxilagbes. A primeira hidroxilacdo acontece no figado,
através da enzima 25-hidroxilase (CYP27A1), originando a 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D (calcidiol), uma forma parcialmente hidrossolivel com meia-vida curta.

Em seguida, é necessaria outra hidroxilacdo nos rins, resultado da atividade das
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enzimas la-hidroxilase (CYP27B1), para produzir a 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25[0OH]2D) (calcitriol), a forma biologicamente ativa da vitamina D e a 24,25-
dihidroxivitamina D [24,25(0OH)2D)] (acido calcitréico) (Figura 3) (72).
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Figura 3 - Metabolismo da Vitamina D: Sintese cutanea, absorcdo dietética e
conversdao em forma ativa. Fonte: Elaborada pela autora, 2025. Criado com

(BioRender.com) e (Flaticon.com).

A vitamina D exerce efeitos significativos em diversas células do sistema
imunoldgico, incluindo linfocitos T, linfocitos B e células dendriticas, todas capazes
de expressar o VDR e 1a-hidroxilase, permitindo produzir vitamina D localmente.
Essa atividade local contribui para diversos efeitos bioldgicos, como a regulacéo do
metabolismo 6sseo, modulagédo do sistema imunoldgico e influéncia sobre funcbes
musculares, neurais e circulatérias (73). Além disso, desempenha papéis
importantes na saude dérmica, no manejo de doengas reumaticas, propriedades
anticancerigenas (74), como também moduladoras da expresséo génica (75).

O gene VDR pertence a familia dos receptores esteroides nucleares, agindo
como regulador transcricional e responsavel pela acdo do calcitriol. Este gene é
encontrado em tecidos e 6rgdos como prostata, mama, coélon, pancreas e células

do sistema imunoldgico, o que comprova a acao multissistémica da vitamina D (76).
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Codificado por um gene relativamente extenso, com aproximadamente 80
kb, o VDR esta localizado no braco longo do cromossomo 12 na posicao
12q13.11(Figura 4), com mais de 100 SNPs diferentes (77). Este gene € composto
por 9 éxons, que sao sequéncias codificadoras de DNA, e de particulas de RNAmM
entrelagadas que contribuem para a criagdo do RNA transcricional. Devido a
mutacdes frequentes na regido nao codificada, o0 gene demonstra alta variabilidade,

0 que pode influenciar a estabilidade e a regulagéo de suas fungdes (78).
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Figura 4: Localizacdo genémica do gene VDR. Fonte: Gene Cards: Banco de
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dados de genes humanos.

Além do papel da vitamina D de regulacdo da homeostase do calcio e
metabolismo 6sseo, estudos tém demonstrado outros efeitos, como a modulacdo
nas respostas imune e inflamatorias (79). Em baixas concentracdes, associa-se
com maior prevaléncia de doencas infecciosas (80), neoplasicas (81),
osteometabdlicas (82), autoimunes (83), inflamatorias, além de niveis elevados de
biomarcadores inflamatorios, como IL-35, IL-17A e TGF-B, evidenciando a
presenca de um microambiente inflamatorio (84).

A deficiéncia de vitamina D é diagnosticada quando a sua concentracao
sérica esta abaixo de 30ng/mL. Essa condicdo € encontrada devido a exposicéo
inadequada aos raios UV, como também pode ser atribuida a ingestdo alimentar
insuficiente. Para um metabolismo ideal da vitamina, é recomendado que 0s niveis
sericos sejam iguais ou superiores a 75 ng/mL (85).

Nesse contexto, diversos estudos ja investigaram os niveis de vitamina D
em individuos com e sem periodontite, identificando associacdo a niveis mais
baixos desta vitamina e a presenca da doenca (86, 87). Além disso, concentracdes
reduzidas também foram relacionadas a uma maior destruicdo dos tecidos que
compdem o periodonto, estagios avancados da periodontite e um aumento
significativo na perda dentaria (88, 89, 90). Por outro lado, niveis mais altos de
vitamina D mostraram uma reducdo de 20% no sangramento a sondagem quando

comparados com individuos com niveis menores (89). Do ponto de vista genético,
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alguns estudos identificaram a correlacdo de diversos polimorfismos do gene VDR
com um maior risco de desenvolvimento da periodontite (91, 92).

Devido a extensa influéncia da vitamina D sobre o sistema imune, as
doencas autoimunes também tém sido investigadas em relacdo a sua potencial
deficiéncia (93). Estudos revelaram que a deficiéncia dessa substancia é altamente
prevalente em pacientes com LES e estd associada a uma maior atividade da
doenca (94). Uma possivel explicacéo para a associacao do LES e a deficiéncia de
vitamina D € a recomendacdo dada para que esses pacientes evitem a exposicao
a luz solar, pelo fato de apresentarem lesdes cutdneas. Além disso, muitos
medicamentos utilizados no tratamento do LES podem interferir no metabolismo e
reduzir os niveis séricos da vitamina (95).

Embora ja se entenda o papel dessa vitamina, a presenca de polimorfismos
genéticos no gene VDR pode interferir na sua absorcao e eficacia no organismo,
impactando diretamente diversos processos metabdlicos (96), como o metabolismo
do célcio, a proliferacédo celular e fungdo imunoldgica (14). Na periodontite, essas
alteracdes contribuem para a perda 6ssea alveolar (15) e agravamento da doenca.
No LES, estdo associadas a um maior risco de osteoporose e um aumento da
suscetibilidade a doenca (16,17). Além disso, estudos também sugerem a relacao
com outras condi¢des inflamatdrias, como a diabetes mellitus e artrite reumatoide
(97,98). Entre os SNPs do gene VDR mais estudados (99) destacam-se o Fokl
(rs2228570), Bsml (rs1544410) e Taqgl (rs731236).

2.4Polimorfismos genéticos

As alteracdes em sequéncias especificas de DNA, com a presenca de duas
ou mais formas variantes em uma populagcdo, sdo denominadas como
polimorfismos genéticos. Os polimorfismos genéticos compreendem variacfes
encontradas em uma frequéncia superior a 1% de sua populagdo, atuando como
marcadores genéticos, ja que sdo transmitidos em associagcdo com outros genes
localizados na mesma regido cromossomica (21).

Através da investigacdo dos polimorfismos genéticos, é possivel elucidar a
historia evolutiva e origem das populacdes, realizar pericias em medicina legal,
investigar doencas ou resposta farmacoldgica de cada pessoa (100). Estes

polimorfismos podem ser de varias formas: substituicdes de um unico nucleétido
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(SNP), insercdes e delecbes, nimero variavel de repeticdbes na sequéncia e
alteracdes estruturais ao nivel do cromossoma, como se pode observar no quadro
4 (101). Para tanto, as variacdes intraespécie mais estudadas sdo os polimorfismos
de um unico nucleotideo (SNPs, single-nucleotide polymorphisms). Em sua maioria,
possuem dois alelos, representados por uma substituicdo de uma base por outra
(102).

Quadro 4 — Tipos de polimorfismos genéticos.

Tipos de polimorfismo Descrigéo

SNP- Polimorfismo de nucleotideo | Substituicdo de um Unico nucleotideo.

Unico

INDEL —insercéo e delecao Insercdo ou delecdo de um ou mais

nucleotideos na sequéncia de DNA.

VNTR — Numero variavel de repeticoes | Sequéncias de DNA que se repetem
em tandem sempre na mesma orientacdo e uma

seguida da outra, sem interrupcoes.

STR - Repeti¢des curtas em tandem Sequéncias de DNA gue se repetem
em blocos. Sdo também conhecidas

como microssatélites

CNP — Polimorfismo no nudmero de | Diferentes nUmeros de copias de um
determinado segmento de DNA entre
os individuos de uma mesma espécie.
Fonte: UFPR virtual. https://ufprvirtual.ufpr.br/mod/hvp/view.php?id=263414.

cOpias

Elaborado pela autora, 2025.

No genoma humano, os SNPs desempenham um papel crucial em estudos
de mapeamento genético, contribuindo para o entendimento das patogéneses.
Busca-se pela associacdo entre caracteristicas fenotipicas e sequéncias de DNA
especificas, sendo fundamental para fins médicos e cientificos, pois possibilitam a
investigacdo de predisposicfes genéticas e a compreensdo de mecanismos
moleculares de doencas (103).

No Brasil, devido a grande miscigenacao, os polimorfismos genéticos estao
frequentemente relacionados a origem étnica (104). Segundo Oliveira et al. (105),

0 pais é uma nacao heterogénea, composta por diversas populacdes. Com isso, é
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amplamente importante avaliar o mesmo polimorfismo em diferentes populagdes,
pois uma associacao genética que seja relevante para um grupo especifico pode
nao ser aplicavel a individuos de outras etnias. A estratificacdo dos grupos étnicos
nao € simples, visto que nem a cor da pele e nem a regidao de origem sdo capazes
de distinguir adequadamente uma populagdo miscigenada (104).

Nesse contexto, € importante destacar que a presenca de polimorfismos
nem sempre resulta no desenvolvimento de uma doenca. No entanto, como o
genoma traz elementos relacionados as fungdes bioquimicas das células, alguns
polimorfismos podem influenciar nos fatores de risco relacionados a doencas (106).
Diferentes alelos podem estar associados a suscetibilidade ou protecdo contra
doencas, sendo Uteis para prever o risco de desenvolvimento de certas condicdes.
Sendo assim, funcionam como estratégias para diagnostico, prognéstico e podem
direcionar para terapias personalizadas. Varios genes possuem polimorfismos,
estando distribuidos de maneira distinta entre as populacées. Isto poderia explicar,
dentre outros fatores, a causa de diferentes populacbes apresentarem maior ou

menor suscetibilidade a uma mesma doenca (107).

2.4.1 Polimorfismos genéticos do gene VDR

O polimorfismo Fokl (rs735810), que se localiza na jungéo do intron 1 e éxon
2, na posicao 30920 (Figura 5), resulta da modificacao de citosina por timina (C>T),
criando um cédon de inicio adicional ACG para ATG, trés codons abaixo do inicio
da transcricdo, podendo afetar indiretamente a expressédo do gene VDR (108).

A presenca da variante Fokl, denominada como "f* (c6don ATG), resulta na
producdo completa da proteina do VDR com 427 aminoacidos. Ja a variante Fokil,
identificada como "F" (cédon ACG), inicia a traducdo em um local diferente,
sintetizando uma versao levemente truncada da proteina VDR, com trés
aminoacidos a menos (424 aminoacidos) (109). O efeito do polimorfismo Fokl na
atividade transcricional de fatores de transcricdo especificos do sistema imune, na
proliferacao de linfécitos e na sintese de proteinas pelas células imunes sugere sua
participacao na imunorregulacéo (110).

Para tanto, o polimorfismo Fokl foi associado a suscetibilidade a periodontite,
no estudo de Chantarangsu et al. (111) realizado com individuos tailandeses,

apresentando um aumento na sua frequéncia conforme a gravidade da doenca.
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Além disso, o risco de desenvolver periodontite foi 3,7 vezes maior em fumantes
gue possuem esse polimorfismo. Um estudo de caso-controle identificou que o Fokl
pode contribuir para a suscetibilidade ao LES em criangas e adolescentes egipcios,
sendo o genodtipo FF um fator de risco para nefrite lipica, como também, foi
associado a baixos niveis séricos de [25(OH)D] (112) como também foi associado
a suscetibilidade na populacdo arabe (113).

Outros estudos também mostraram a relacdo do polimorfismo Fokl com
diversas condi¢Bes clinicas, incluindo a doenca de Parkinson (114), diabetes
mellitus gestacional (115) e mucosite oral (13).

Ja o polimorfismo Taql (rs731236) localiza-se no éxon 9, na posicdo 65058
(Figura 5) e envolve a substituicdo de uma timina por citosina (T>C). Esse
polimorfismo é caracterizado como silencioso, pois ndo altera a sequéncia de
aminoacidos resultante, continuando a codificar o aminoacido isoleucina (116, 117).

Mesmo quando os polimorfismos s&do considerados nao funcionais
(silenciosos), eles ainda sao valiosos em estudos de associacdo, pois podem ser
utilizados como marcadores genéticos (118). O alelo com timina € representado por
“T”, enquanto o alelo com citosina é representado por “t” (119).

Nesse sentido, o estudo de Hamrun et al. (120) investigou o perfil desse
polimorfismo e os achados sugeriram uma associacdo com a periodontite.
Evidéncias indiretas confirmam que a gravidade do dano ao tecido que compde o
periodonto pode ser uma consequéncia da presenca do alelo t ou do gendtipo tt. Ja
em uma populagdo sul-africana, o genétipo TT resulta em aumento da vitamina D
potencialmente por meio de vias de feedback do metabolismo do calcio e esta
associado a diabetes mellitus tipo 1(121).

O polimorfismo Bsml (rs1544410) localiza-se no intron 8 (Figura 5) e
caracteriza-se pela modificacdo de uma adenina por guanina (A>G). O SNP Bsml
ndo provoca mudancas estruturais na proteina VDR, contudo influencia a
estabilidade do RNAm, o que resulta em uma menor quantidade de proteinas nos
tecidos-alvo. A nomenclatura do alelo "B" refere-se a presenca de adenina,
enquanto "b" indica a presenca de guanina (122).

Com isso, o alelo B desse polimorfismo pode ser um fator de risco para o
inicio do LES entre populacdes em geral e asiaticos (123). Entretanto, no estudo
de Ji et al. (124) o polimorfismo Bsml ndo teve associacfes significativas com
susceptibilidade a periodontite.
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Figura 5 — Gene VDR, demonstrando a posicdo dos
polimorfismos Fokl, Tagl e Bsml. Fonte: Mohammadi, 2020.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar a associacdo de polimorfismos no gene receptor da vitamina D
(VDR) em individuos com coexisténcia de periodontite e lUpus eritematoso

sistémico.

3.2 Objetivos especificos

a) Investigar a associacdo dos polimorfismos genéticos rs1544410 (Bsml),
rs2228570 (Fokl) e rs731236 (Taql) no gene VDR com a ocorréncia de
Periodontite;

b) Investigar a associacdo dos polimorfismos genéticos rs1544410 (Bsml),
rs2228570 (Fokl) e rs731236 (Taqgl) no gene VDR com a ocorréncia de LES;

c) Investigar a associacdo dos polimorfismos genéticos rs1544410 (Bsml),
rs2228570 (Fokl) e rs731236 (Taql) no gene VDR com a ocorréncia de LES

e Periodontite.
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Abstract

Objective: To investigate the association between genetic polymorphisms in the
vitamin D receptor (VDR) gene and the coexistence of periodontitis (P) and systemic
lupus erythematosus (SLE).

Methods: Systematically healthy patients and patients with systemic lupus
erythematosus of both sexes aged over 20 years were recruited and divided into
four groups: Control, periodontitis, SLE and SLE + periodontitis (n=181). DNA was
extracted from saliva and analysis of single nucleotide polymorphisms (SNP) Bsml
(rs1544410), Fokl (rs2228570) and Taql (rs731236) in the VDR gene was
performed using the PCR-RFLP technique.

Results: The age ranged from 20 to 71 years, with the majority being female
(77.9%). A higher mean age and a higher proportion of males were found in the
periodontitis group and a higher proportion of females in the SLE group. The
frequency of periodontitis diagnosis in stages |I, lll and IV and SLE activity was
similar in the groups. The number of bleeding sites and sites with periodontal
pockets was higher in the group without SLE. The B allele and the BB + Bb
genotypes of the Bsml SNP were more frequent in patients with SLE regardless of
the presence of periodontitis and constituted a more than 2-fold risk factor for the
development of SLE. The t allele and the Tt + tt genotypes of the Tagl SNP were
more frequent in patients with SLE without periodontitis, constituting a 2-fold risk
factor for SLE. No association with Fokl was found.

Conclusion: The Bsml (rs1544410) polymorphism (B allele and BB and Bb
genotypes) is a risk factor for systemic lupus erythematosus, independent of
periodontitis, and the Taql (rs731236) polymorphism (t allele and Tt and tt
genotypes) is a risk factor for systemic lupus erythematosus, but not in coexistence
with periodontitis.

Keywords: periodontal medicine, periodontal disease, autoimmune disease,

genetics, Calcitriol receptors.
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INTRODUCTION

Vitamin D is a fat-soluble hormone and can be ingested with food or converted from
7-dehydrocholesterol in the skin cells by exposure to UVB radiation (ultraviolet B).
lts active form, calcitriol (1a,25(0H)2D3), has far-reaching anti-inflammatory,
immunomodulatory and antioxidant properties. Vitamin D regulates the growth and
differentiation of various cells of the immune system, such as macrophages,
dendritic cells, T cells and B cells, which are able to express the vitamin D receptor

(VDR) and produce and respond to the active form of vitamin D.12

Studies show that vitamin D deficiency is associated with a variety of
diseases, including systemic lupus erythematosus (SLE) and periodontitis (P).34°
The variability in the effect of vitamin D can be explained in part by genetic
polymorphisms involved in vitamin D metabolism, including the vitamin D receptor
gene (VDR).! In addition to vitamin D deficiency, which is common in SLE and
periodontitis, it has been observed that they share some similarities, such as the

mechanisms involved in tissue destruction.®

Periodontitis is a chronic, infectious disease that leads to inflammation of the
periodontal tissues caused by the progressive breakdown of connective tissue and
alveolar bone, with pocket formation and/or gingival recession, mobility and tooth
loss.”8 Systemic lupus erythematosus is a systemic, immune-mediated chronic
inflammatory disease with numerous clinical manifestations affecting multiple
organs/systems, such as: mucosal, musculoskeletal, haematological, renal and oral

cavity.%10

Patients with lupus have a 1.4 to 2 times higher risk of developing
periodontitis than systematically healthy people.112 Interestingly, the hypothesis
from a genetic study is that periodontitis could be a precursor rather than a
consequence of SLE.!2 Both are a public health concern, and although periodontitis
is not directly associated with mortality, it may precede other fatal diseases such as
diabetes and cardiovascular disease decades earlier, while SLE in turn is
associated with an increase in mortality.1%14 In addition, both have a multifactorial

character, as they are influenced by environmental, genetic, epigenetic, hormonal

34



and immunoregulatory factors that can simultaneously affect the immune system

and trigger them.®

Therefore, the relationship between them has been discussed, but studies
with a genetic approach are rare. To our knowledge, 04 studies with this approach
have been conducted so far, two of them in Japan, one in Europe and one in Brazil.
Genetic associations and the coexistence of these diseases have been found in the
inflammatory and epigenetic signalling pathways.'315>17 Regarding the vitamin D
metabolic pathway, to date, no study has addressed the VDR gene and the co-

occurrence of these diseases.

Genetic polymorphisms in vitamin D receptors (VDR) can impair the effect
and absorption of this vitamin in the body. Regarding its function, VDR is a
transcription factor that, after interacting with its ligand, calcitriol, migrates to the cell
nucleus and can regulate the expression of hundreds of genes, including VDR
itself.X Among the polymorphisms in the VDR gene, the most studied are the single
nucleotide polymorphisms (SNP) Fokl (rs2228570), Bsml (rs1544410) and Taql
(rs731236). Two of these are located in the intron region and can therefore change
the stability of the mRNA and one in the exon region, which can change the protein
structure.! Meta-analysis studies suggest that these SNPs may contribute to genetic
susceptibility to SLE and periodontitis.1®20 However, so far no study has
investigated these SNPs considering the co-occurrence of periodontitis and

systemic lupus erythematosus.

Based on these facts, the hypothesis of the present study is that
polymorphisms in the VDR gene may increase susceptibility to the co-occurrence
of systemic lupus erythematosus and periodontitis. The aim was therefore to
determine the association of the polymorphisms Bsml (rs1544410), Fokl
(rs2228570) and Taqgl (rs731236) in the VDR gene in patients with lupus and

periodontitis.
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Methods

Ethical considerations

The procedures for this research followed the guidelines and standards for human
studies as set out in National Health Council Resolution 466/12 and were in
accordance with the 1964 Declaration of Helsinki and its subsequent amendments
on comparable ethical standards. They were approved by the Research Ethics
Committee of the Centre for Health Sciences of the Federal College of Paraiba
(UFPB) (Opinion: 6.033.203). All subjects signed the informed consent form to
authorise their participation in the study.

Design of the study

This is a cross-sectional study with laboratory analyses conducted in a single centre.
The study was conducted in Jodo Pessoa, Paraiba, in northeastern Brazil, and
patient recruitment took place between May 2017 and December 2019. The study
sample comprised a total of 181 participants of both sexes aged over 20 years.
Systemically healthy individuals (n=97) were recruited at the Periodontology Clinic
in the Department of Clinical and Social Dentistry and individuals with systemic
lupus erythematosus (n=84) were recruited at the Rheumatology Centre of the
Lauro Wanderley College Hospital, both from the Federal College of Paraiba
(UFPB). Patients with: HIV history, hepatitis, diabetes, use of orthodontic
appliances, cognitive disorders, smoking, pregnant women and autoimmune or
chronic diseases (except periodontitis and systemic lupus erythematosus) were
excluded. After taking the biological samples, the laboratory analyses were carried
out in the Laboratory of Human Molecular Genetics, which is located in the

Department of Molecular Biology at the UFPB.

Assessment of periodontitis and systemic lupus erythematosus

Periodontitis diagnosis was assessed by a single, previously calibrated examiner (k
= 0.90) and included the following clinical parameters: Visible Plaque Index (VPI),
Probing Depth (PD), Bleeding on Probing (BP), Clinical Attachment Level (CAL) at
six sites per tooth and the number of missing teeth (at least 15 natural remaining
teeth). The periodontal assessment was based on the current classification of

periodontal and peri-implant diseases and conditions.8 The primary criterion for the
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diagnosis of periodontitis was a clinical interproximal attachment loss at the worst
site of at least 3-4 mm, detected at two or more non-adjacent interproximal sites,

and secondarily PS of up to 5 mm (corresponding to stages Il, Il and IV).8

As for SLE, all patients met at least four of the 11 criteria for the diagnostic
classification of systemic lupus erythematosus established by the American
Academy of Rheumatology.?! This index includes clinical and laboratory features to
determine disease activity (SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index). A rheumatologist categorised SLE activity at the first visit as inactive
(SLEDAI <5) or active (SLEDAI 25) according to the guidelines of the American
Academy of Rheumatology. The SLEDAI aims to assess disease activity during the
last 10 days based on clinical and laboratory criteria.?? The scale ranges from 0 to
105, with a score awarded for each clinical and laboratory assessment. In addition,
the patient's medical history, including time since lupus diagnosis and medication

protocol, was analysed from the patient's medical records.

Study population

After recruitment, the study participants were divided into four groups: Control group
(n=57): individuals without systemic disease and with healthy periodontium (i.e.
without clinical attachment loss and PD < 3 mm, BOP at less than 10% of sites);
Periodontitis group (n = 40): patients without systemic disease with diagnosed
periodontitis who had at least 15 natural teeth and clinical interproximal attachment
loss of at least 3 mm at two or more non-adjacent interproximal sites and secondary
PD= 5 mm (corresponding to stages I, Il and IV); SLE group (n = 46): individuals
with systemic lupus erythematosus and without periodontitis and SLE + periodontitis

group (n = 38): individuals with systemic lupus erythematosus and periodontitis.

Analysis of polymorphisms in the VDR gene

Polymorphism analysis was performed with DNA from oral epithelial cells. Biological
samples were collected by rinsing the mouth for 1 minute with 6 mL of autoclaved
3% dextrose. Genomic DNA was then purified with 8M ammonium acetate as
previously described.2® Single nucleotide polymorphisms (SNP) rs1544410 (Bsml),
rs2228570 (Fokl) and rs731236 (Taql) were analysed using the PCR-RFLP
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(Polymerase Chain Reaction—Restriction Fragment Length Polymorphism)
technique, which consists of DNA amplification by PCR and digestion of DNA
fragments by a restriction enzyme (Thermo Scientific™). The primers and reaction
conditions were used as previously described and are listed in Table 124 and Figure

1 shows the pattern of bands (genotypes) of the analysed polymorphisms.

Statistical analysis

All data were categorised and tabulated in Excel® spreadsheets and analysed using
SPSS version 21 software, achieving a significance level of p<0.05. The normality
of the data was checked using the Kolmogorov-Smirnov test. Variables with normal
distribution were presented as mean + standard deviation and analysed using the t-
test for independent samples and ANOVA for more than two groups. Those that
were not normally distributed were expressed as medians (25th percentile- 75th
percentile- p25-p75) and analysed with the Mann-Whitney or Kruskal-Wallis U test
for more than two groups. Categorical variables were analysed using Pearson's chi-
square test, with results expressed as totals and percentages. The odds ratio (OR)
and associated 95% confidence intervals (95% CI) were also calculated. The Hardy-
Weinberg equilibrium (HWE) was calculated with the chi-square test using the
Courtlab HW Calculator (Court, 2005 - 2008).

RESULTS

Demographic and clinical data

The demographic and clinical data are summarised in Table 2. The sample
comprised 181 individuals aged between 20 and 71 years, with the majority being
female (77.9%). A significant difference in mean age was found between the groups
(one-way ANOVA test; p<0.01), with the periodontitis group having the highest
mean age (49.8 + 11.7 years) and the highest proportion of men (50%) compared

to the other groups (y?; p<0.05).

With regard to SLE status (n= 84), there were no differences between the

groups with or without periodontitis in terms of disease activity (y?; p=0.07). Patients
in the SLE + P group had a median SLE diagnosis time of 108 months (51-168). In
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contrast, the SLE without periodontitis group had a significantly shorter time to SLE
diagnosis, with a median of 42 months (12-105); (Mann-Whitney test; p<0.001).

Regarding periodontal status (n= 78), it was observed that around 52% of
patients in the groups with or without SLE were in stage Il or IV. There were no
differences between the groups in relation to the stage of periodontal disease (y?;
p>0.05). The number of missing teeth (Kruskal-Wallis test; p=0.281), probing depth
(Mann-Whitney test; p=0.069) and clinical attachment loss (T-Student test; p>0.05)
were also similar between the groups, and no differences were observed.
Differences were observed with regard to bleeding sites (one-way ANOVA test;
p<0.001) and sites with periodontal pockets (Mann-Whitney test; p<0.002), with

these values being higher in the group without SLE.

Genetic data

The genetic data are listed in Tables 3, 4 and 5. Regarding the Bsml SNP
(rs1544410), differences in allelic and genotypic frequencies are observed between
the groups with and without SLE. The frequency of the A (B) allele is significantly
higher in SLE patients compared to systematically healthy individuals (53% vs. 40%)
and this allele was associated with a 1.7-fold increased risk of SLE (OR=1.7, 95%
Cl[1.1-2.6], p=0.01). This was also observed for the AA + AG (BB + Bb) genotypes
(73.4% vs. 57.9%), with a 2-fold increased risk of SLE (OR=2.0, 95% CI [1.0-3.8],
p=0.04). Stratification by group shows that this association persists, with the A (B)
allele and the AA +AG (BB + Bb) genotypes being risk factors for SLE with or without
periodontitis, with a more than 2-fold increase inrisk for SLE when the allele is taken
into account and more than 3-fold when the genotypes are taken into account (Table
3).

For the Fokl polymorphism (rs2228570), the results show that the allelic and
genotypic frequencies are similar between the groups even after stratification, with

no association (x?; p>0.05) (Table 4).

Regarding the Taqgl polymorphism (rs731236), it can be observed that
genotype frequencies differed between the groups with and without SLE, with CC +
CT (&t + Tt) genotypes being more frequent in the SLE group than in the
systematically healthy group (76.1% vs. 57.7%). This profile was associated with a
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2.3-fold increased risk of SLE with or without periodontitis (OR=2.3, 95% CI [1.2-
4.4], p=0.01). However, when stratifying the groups, it becomes clear that this risk
factor associated with the CC + CT (tt + Tt) genotypes only occurs in SLE and
increases the risk by 2.7 times (OR=2.7, 95% CI [1.0-7.0], p=0.04) and not in
coexistence with periodontitis. This was observed for the C(t) allele, with a 2.3-fold
increased risk for SLE without periodontitis (OR=2.3, 95% CI [1.2-4.4], p=0.01)
(Table 5).

DISCUSSION

The demographic and clinical data of the present study are in line with previous
studies and we can mention: prevalence of older individuals and a higher proportion
of men in the group of patients with systemic health and periodontitis,2>26 a higher
proportion of women in the group of patients with SLE'? and no differences in terms
of stage of periodontal disease, probing depth and loss of clinical attachment in

patients with or without SLE.?7-28

These issues have been extensively explored in the literature and
explanations include: i- greater prevalence of periodontitis in older people due to
decline in periodontal function and gender due to neglect of oral hygiene in men 2°
3% ii- higher prevalence of SLE in women due to an imbalance of hormonal factors
such as estrogen/progesterone, which increase immunological response and
susceptibility to autoimmune disease?®?; iii- periodontal disease in patients with SLE
does not necessarily have worse rates than in patients without SLE.2732 These data
once again underline the importance of personalised treatment that takes
demographic factors into account. Age, gender and immunological profile influence
the susceptibility and severity of both diseases, so it is important to adapt

management strategies.3*

Associations were found in relation to: Presence of periodontitis and longer
time since diagnosis of SLE, greater number of bleeding sites and periodontal
pockets in patients with periodontitis but without SLE. These data have also been
found in other studies, but the hypotheses for these findings need further

investigation, particularly in longitudinal studies.
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The hypothesis that longer time since SLE diagnosis is associated with the
presence of periodontitis is not yet well established, but studies show that the longer
the disease persists, the more gingivitis (which can progress to periodontitis) and
greater damage to the individual's organs occurs due to the persistent inflammation

and hyperinflammatory feature.131535

The hypothesis to explain the lower number of bleeding sites and periodontal
pockets in patients with SLE and periodontitis has been proposed previously and
may be related to the treatment of SLE. The classes of drugs used to treat SLE may
or may not contribute to the destruction of periodontal tissue. Immunosuppressants
have been associated with protection against periodontal inflammation, and
prolonged use of corticosteroids at high doses has been associated with increased
periodontal destruction in patients with SLE.36:37 In the present study, both drug
classes were used in patients with lupus. As far as we know, there are no data on
the use of hydroxychloroquine and periodontitis in patients with SLE, but a study on
rheumatoid arthritis and periodontitis showed that the use of antirheumatic drugs
containing hydroxychloroquine improved the periodontal parameters of these
patients.®® These results require further investigation to clarify how SLE and
pharmacological treatment interact in the context of periodontitis, taking into account
the possibility of a relative protective effect on the progression of periodontitis in

these patients.

Considering the genetic data for the gene encoding the vitamin D receptor
(VDR), this is the first study in which patients with SLE were stratified into groups
with and without periodontitis. The Bsml polymorphism (rs1544410) was found to
be associated with SLE in patients with or without periodontitis and the Taql
polymorphism (rs731236) was found to be associated with SLE without the
coexistence of periodontitis.

For Bsml, the A allele (B) and the AA and AG genotypes (BB and Bb) have
been described as risk factors for SLE and can more than double the risk. The most
recent meta-analysis study (2022) showed that the B allele and the BB and Bb
genotypes are risk factors for SLE in the African population, but not for other
populations (B: OR=1.8, 95% CI [1.4 - 2.4], p=0.000/ BB+ Bb: OR=2.9, 95% CI [1.9-

4.4], p=0.000).?° In contrast to our data, another Brazilian study with patients from
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the south did not show the same association as the present study, which was
conducted in the north-east of the country.3® Our country is continental in size with
a very mixed population, with a unique blend of Amerindian, European and African
ancestry, which can be a confounding factor.4? Indeed, controversial results have

been observed for polymorphisms inthe VPR gene in Brazil.4!

This SNP is located in intron 8 and the change in A > G (B > b) may affect
the stability of the mRNA and gene expression of the VDR, in addition to a change
in the splice sites for transcription of the mRNA or a change in the regulatory
elements of the VDR intron.! A Chinese study found that SLE patients carrying the
B allele had lower VDR mRNA expression than those carrying the b allele.*?
Therefore, it is possible that the B allele, which is more common in individuals with
SLE in the present study, is associated with lower levels of VDR mRNA, resulting in
lower availability of this receptor for binding with vitamin D. However, our data must
be analysed with caution, as the periodontitis group did not reach Hardy-Weinberg
equilibrium and was used as a control for the OR analysis, as there were no
significant differences between the systematically healthy group and the patients
with SLE after stratification of the groups. Similarly, Hardy-Weinberg equilibrium was
also not reached in studies with patients with SLE or periodontitis with regard to

Bsml polymorphism.20:43

An association was also found for Tagl (rs731236) as a risk factor for SLE,
although stratification of the groups showed that this association only occurs in
patients without periodontitis. The C allele (t) and the CC and CT genotypes (tt and
Tt) can increase the risk of SLE by more than twofold. This SNP has been little
researched in the context of SLE and the data analysed in a meta-analysis to date
does not show any association with the general population.?® However, an
association was found in two separate studies. In the Indian study, the C allele (t)
and the CT genotype (Tt) were associated as a risk factor (t: OR=1.60, 95 %CI [1.25-
2.09], p=0.0002 /Tt: OR = 2.07, 95 %CI [1.49-2.89], p< 0.0001).44 In the Iranian
study, the CT (Tt) genotype could increase the risk by 2.8 times (OR: 2.8, 95% CI
[1.6-5], p= 0.0002).%> Contrary to our data, another Brazilian study with patients

from the southeast showed an association of this SNP with periodontitis.*6
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This SNP is located in exon 9 and presents a change in T > C, (T>t), causes
a synonymous change in the coding sequence (isoleucine) and, although it does not
cause changes in the amino acids of the protein, can affect the stability of the
mRNA.1 One study showed that healthy intestinal fibroblasts from carriers of the CC

genotype expressed lower protein levels of VDR.4’

After stratification of the groups, it was found that this risk profile was not
maintained in the group of patients with coexistence of P and SLE. This suggests
that the coexistence of these diseases has a common molecular mechanism that
does not involve the Tagl polymorphism. Alternatively, it is possible that patients
with SLE may develop periodontitis in the future, as the time to diagnosis is shorter
in this group and, as previously mentioned, a longer time to diagnosis is associated
with greater damage. Again, the data need to be carefully analysed as the group of
SLE patients did not reach Hardy-Weinberg equilibrium. Similar to our study,
another study did not observe Hardy-Weinberg equilibrium for Taqgl in a population
with SLE.*®

No association was found for the Fokl polymorphism (rs2228570) with SLE,
periodontitis or their coexistence. The data from the meta-analysis for SLE show
that there is no association in the general population, but there is in the African
population.?° For periodontitis, the most recent meta-analysis (2019) shows that this
SNP is a risk factor for the general population (dominant model: OR = 1.459, 95%
Cl1[1.050-2.028], p = 0.025/ allelic model: OR = 1.386, 95% CI [1.026-1.874], p =
0.034) (Wan et al. 2019).18 This SNP is located in exon 2 and represents aC > T
(F > f) change that generates a non-synonymous change from the amino acid
threonine to methionine, resulting in the translation of a shorter and more potent

protein of 424 amino acids.!

One limitation of this study was the small sample size. It was conducted in a
single centre and the inclusion criteria were strict. These factors may limit the
generalisability of the results and reflect a sample of the Brazilian population in the
northeast of the country, but whose data are similar to those of African populations
in terms of Bsml and Taql SNPs, which is not surprising since the Brazilian
population has a genetic background of this ethnicity. To consolidate the

conclusions obtained, it is recommended that the study be repeated in larger
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populations of different ethnic origins, which could provide a more solid basis for
interpreting the association between the genetic polymorphisms studied and the
diseases analysed. Despite these limitations, this is the first study of polymorphisms
in the VDR gene in which patients with SLE were stratified according to the presence

or absence of periodontal disease.

The data of the present study answer one question and raise another: i: the
Bsml SNP was found to be associated with a risk factor for SLE independently of
the presence of periodontitis (which could lead to lower expression of VDR and
lower availability of the receptor for binding with vitamin D) and ii: why is the Taql
SNP, which is associated as a risk factor for SLE (which could also lead to lower
availability of the receptor), not a risk factor for the co-occurrence of SLE and
periodontitis? Some hypotheses can be put forward: i: Studies suggest that SLE
could have a monogenic origin and could be different from a multifactorial origin.*®
In this sense, it is possible that we studied individuals with SLE of both origins and
this could be a confounding factor; ii: the small sample size could have some

influence on the results.

In conclusion, for a population sample from northeastern Brazil, the Bsml
(rs1544410) polymorphism (B allele and genotypes BB and Bb) was shown to be a
risk factor for systemic lupus erythematosus, independent of periodontitis, and that
the Tagl (rs731236) polymorphism (t allele and genotypes Tt and tt) is a risk factor

for systemic lupus erythematosus, but not in coexistence with periodontitis.
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Table 1. Description of SNP genotyping conditions for VDR gene.

SNP Primers AT RE Product (bp)
(°cc) (°C-=h)

Bsml F: 5-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3' Bsml A (B): 870
rs1544410 R: 5-AACCAGCGGGAAGTCAAGGG-3' 58 (65 - 3h*) G (b): 640, 230

(A>G)

Fokl F:5-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGGCT-3' Fokl C (F): 267
rs2228570 R-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3' 69 (37 - 2h) T (f): 197, 70

(C>T)

Taq| F-5GGGACGA TGAGGGATGGACAGAGCS Taql T(T). 512, 204
rs731236 R5GGAAAGGGGTTAGGTTGGACAGGA3’ 68 (65 - 3h*) C (t): 311, 204, 201

(T>C)

VDR: vitamin D receptor; SNP: Single Nucleotide Polymorphism; AT: Annealing Temperature; RE: Restriction Enzyme; PCR-
RFLP: Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism; °C: temperature in degrees Celsius; h:
hours; bp: base pairs; B,F,T: alleles not cleaved by the restriction enzyme; b ,f,t: alleles cleaved by restriction enzyme;
*Adapted hours protocol.

Figure 1- Representative fragments of the genotypes obtained from PCR-RFLP. 10%

polyacrylamide gel stained with GelRed® (Biotium). L= ladder (base pairs), 100 bp for Bsml and Fok|
and 50 bp for Tagql.
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Table 2 - Demographic and clinical data of the study population (n=181).

VARIABLE GROUPS
Control Periodontitis SLE + SLE p-value
(n=57) (n=40) Periodontitis (n=46)
(n=38)
Age —Mean +SD 37.94 (£7.62) 49.87 (+11.79) 39.02 (¥9.97)  33.13 (+9.04) <0.001%
Sex
Female—n (%) 43 (75.4) 20 (50.0) 36 (94.7) 42 (91.3) <0.001°
Male — n (%) 14 (24.6) 20 (50.0) 02 (5.3) 04 (8.7)
Lupus duration (months) — - - 108 42 <0.001°
Median [p25-p75] [51-168] [12-105]
LES activity
Inactive — n (%)
24 (63.2) 20 (43.4)
- - 0.07°
Active — n (%) - - 14 (36.8) 26 (56.6)
Medication use
Corticosteroid —n (%) 16 (42.1) 17 (36.9) >0.05°
Immunosuppressive — n (%) 17 (44.7) 29 (63.0) >0.05°
Hydroxychloroquine —n (%) - - 34 (89.5) 42 (91.3) >0.05°
Periodontal stage
Stage Il — n (%) - 20 (50.0) 18 (47.4) -
>0.05°
Stage Il ou IV —n (%) - 20 (50.0) 20 (52.6) -
Number of missing teeth— - 7[3.2-10.8] 9 [5-13] 6[4-11.8] 0.2817
Median [p25-p75]
Bleeding sites- - 40.6 (+23.3) 24.8 (£22.5) 8.87 (15.7) <0.001%
Mean +SD
Sites with periodontal -
pockets 27.5[17.3-46] 12[6.25-20.3] - 0.002°
Median [p25-p75]
Probing depth (mm)
Median [p25-p75] - 6 [6-7.75] 5.50 [5-7] - 0.069°
Clinical attachment level
Mean + SD - 4.60 (1.47) 5.14 (1.42) - >0.05°

SLE: Systemic Lupus Erythematosus; n: absolute frequency; %: percentage frequency;

-‘missing value;mm:

millimeters; p25-p75: 25th percentile- 75th percentile; 20ne-way ANOVA test; Pearson's chi-square test;

°‘Mann-Whitney test; 9Kruskal-Wallis; ¢Student T-test; significance level p<0.05.
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Table 3- Genotypic and allelic frequencies of VDR Bsml polymorphism in the study population (n= 181).

Polymorphism

Patients Patients
VDR Bsml without SLE with SLE p-value OR [95% CI]
(Control and (SLE and SLE p value
Periodontitis)  +Periodontitis)
n (%)
AA +AG 55 (57.9) 58 (73.4) 0.04° 20 [:1(')0(;‘31'8]
GG 40 (42.1) 21 (27.0) : p=0.
A (B) 76 (0.4) 84 (0.53) 0.01* 1.7[1.1-2.6]
G (b) 114 (0.6) 74 (0.47) ' p=0.01
AWE
(p value) 0.01 0.09
Polymorphism SLE + OR [95% CI]
Control Periodontitis SLE Periodontitis p-value p value
VDR Bsml
N (%) 31[1.2-7.7
p =0.02 P xSLE
AA +AG 37 (66.0) 18 (46.1) 32 (72.7) 26 (74.2) 0.01* PxSLE
GG 19 (34.0) 21 (53.9) 12 (27.3) 09 (25.8) 0.01*P*StE 3.3[1.2-9.0
+P p =0.02 P xSLE
+P
2.3[1.2-44]
0.03*C><P p=001 P xSLE
A (B) 52 (0.46) 24 (0.31) 45 (0.51) 39 (0.56) 0.04* PxSLE
G (b) 60 (0.54) 54 (0.69) 43 (0.49) 31 (0.44) 0.02'PxSLE® 2 8[1.4-5.5
p=0.00 P xSLE P
HAWE
(p value) 0.11 0.08 0.37 0.14

OR: odds ratio; CI: confidence interval; significance level p<0.05; * chi-square test; C: control; P: periodontitis; SLE: systemic lupus

erythematosus
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Table 4- Genotypic and allelic frequencies of VDR Fokl polymorphism in the study population (n=181).

Polym orphism

Patients Patients
VDR Fokl without SLE with SLE p-value OR [95% Cl]
(Control and (SLE and p-value
Periodontitis)  SLE+Periodontitis)
n (%)
cC 47 (48.4) 37 (44.0) > 0.05
CT 38(39.1) 38 (45.2) : NS
TT 12 (12.5) 09 (10.8)
C(F 132 (0.68 112 (0.67
T((f)) 62 ((0.32)) 56 ((0.33)) >0.05 NS
HWE
(p value) 0.32 0.86
Polym orphism SLE+ OR [95% CI]
Control Periodontitis SLE Periodontitis p-value p-value
VDR Fokl
n (%)
cc 32 (56.1) 15 (37.5) 20 (43.4) 17 (44.7) 50,05 NS
cT 19 (33.3) 19 (47.5) 20 (43.4) 18 (47.3) :
T 06 (10.6) 06 (15.0) 06 (13.2) 03 (8.0)
o (3] 83 (0.73) 29 (0.61) 60 (0.65) 52 (0.68) - 0.05 NS
T(f) 31(0.27) 31 (0.39) 32 (0.35) 24 (0.32) :
HWE
(p value) 0.23 0.10 0.78 0.73

OR: odds ratio; Cl: confidence interval; significance level p<0.05; C: control; P: periodontitis; SLE: systemic lupus
erythematosus; NS: Not significant
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Table 5- Genotypic and allelic frequencies of VDR Tagql polymorphism in the study population (n=181).

Polymorphism

Patients Patients
VDR Tagql without SLE with SLE p-value OR [95% CI]
(Control and (SLE and SLE p-value

Periodontitis)  +Periodontitis)

n

CC+CT 56 (57.7) 64 (76.1) 0.008* 2.3[1.2-4.4]
TT 41 (42.3) 20 (23.9) p=0.01
C (1) 67 (0.35) 72 (0.43) >0.05
T(T) 127 (0.65) 96 (0.57) )
HWE
(p value) 0.79 0.00
Polymorphism SLE + OR [95% CI]
Control Periodontitis SLE periodontitis p-value p-value
VDR Tagq|
n
CC+CT 36 (63.1) 20 (50.0) 38 (82.6) 26 (68.4) 0.02% CXSLE 2.7[1.0-7.0
T 21 (36.9) 20 (50.0) 08 (17.4) 12 (31.6) 0.001"P*S'E p=0,04 C*S*
C 44 (0.39) 23 (0.29) 25 (0.49) 27 (0.36) 0007 PrSiE  2.3[1.2-44]
T(T) 70 (0.61) 57 (0.71) 47 (0.51) 49 (0.64) ) p=0.01 P xStk
HWE
(p value) 0.78 0.80 0.01 0.00
OR: odds ratio; Cl: confidence interval; significance level p<0.05; * chi-square test; C: control; P: periodontitis; SLE: systemic lupus
erythematosus
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5 CONCLUSAO

De acordo com os resultados, podemos concluir que:

- O alelo B e os genétipos BB + Bb do polimorfismo Bsml atuam como um
fator de risco para o0 desenvolvimento de Ilpus eritematoso sistémico,

independentemente da presenca de periodontite.

- O polimorfismo Fokl ndo apresentou associacdo com o lUpus eritematoso

sistémico, periodontite ou co-ocorréncia das duas doencas.

- O alelo t e os gendtipos Tt + tt do polimorfismo Tagl atuam como um fator
de risco para o desenvolvimento de lUpus eritematoso sistémico, mas ndo na co-

ocorréncia com periodontite.

55



REFERENCIAS*

1. Sete MR, Figueredo CM, Sztajnbok F. Periodontitis and systemic lupus
erythematosus. Rev Bras Reumatol. 2016;56(2):165-70.

2. Bunte K, Beikler T. Células Th17 Cells and the IL-23/IL-17 Axis in the
Pathogenesis of Periodontitis and Immune-Mediated Inflammatory Diseases. Int J
Mol Sci. 2019;20:3394. doi: 10.3390/ijms20143394.

3. Nijakowski K, Slebioda Z, Przystupa A, et al. Periodontal disease in patients
with psoriasis: a systematic review. Int J Environ Res Public Health.
2022;19(18):11302.

4. Aratjo LL, Lourengo TGB, Colombo APV. Periodontal disease severity is
associated to pathogenic consortia comprising putative and candidate periodontal
pathogens. J Appl Oral Sci. 2023;31:€20230000.

5. Zucchi D, Silvagni E, Elefante E, Signorini V, Cardelli C, Trentin F, et al.
Systemic lupus erythematosus: One year in review 2023. Clin Exp Rheumatol.
2023;41(5):997-1008. doi: 10.55563/clinexprheumatol/4uc7e8.

6. Dias LNDS, Coélho MC, Persuhn DC, Ribeiro ILA, Freire EAM, Oliveira NFP, et
al. DNMT3B (rs2424913) polymorphism is associated with systemic lupus
erythematosus alone and with co-existing periodontitis in a Brazilian population. J
Appl Oral Sci. 2022;30:€20210567.

7. Rutter-Locher Z, Smith TO, Giles I, Sofat N. Association between systemic
lupus erythematosus and periodontitis: A systematic review and meta-analysis.
Front Immunol. 2017;8:1295. doi: 10.3389/fimmu.2017.01295.

8. Offenbacher S, Jared H, O'Reilly P, etal. Potential pathogenic mechanisms of
periodontitis associated pregnancy complications. Ann Periodontol. 1998
Jul;3(1):233-50.

9. Chang SW, Lee HC. Vitamin D and health - The missing vitamin in humans.
Pediatr Neonatol. 2019;60(3):237-44. doi: 10.1016/j.pedne0.2019.04.007.

10. Geiger C, McNally JD, Christopher KB, Amrein K. Vitamin D in the critically ill -
update 2024. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2024;27(6):515-522. doi:
10.1097/MC0.0000000000001068.

11. Hussein AS, Rosli RA, Ramle RS, Khor GH. The impact of vitamin D

deficiency on caries, periodontitis, and oral cancer: A systematic review. Saudi
Dent J. 2024;36(7):970-979. doi: 10.1016/j.sdentj.2024.04.012.

56



12. DaiY, WuF,Ni S, Guo S, Lu L, Zhao X. Vitamin D receptor gene
polymorphisms are associated with the risk and features of myasthenia gravis in
the Han Chinese population. Immunol Res. 2023;71(3):404-12. doi:
10.1007/s12026-022-09349-x.

13. Viana Filho JMC, de Souza BF, Coélho MC, Valenca AMG, Persuhn DC, de
Oliveira NFP. Polymorphism but not methylation status in the vitamin D receptor
gene contributes to oral mucositis in children. Oral Dis. 2023;29(8):3381-92. doi:
10.1111/0di.14394.

14. Valdivielso JM, Fernandez E. Vitamin D receptor polymorphisms and
diseases. Clin Chim Acta. 2006;371(1-2):1-12.

15. Wang C, Zhao H, XiaolL, Xie C, Fan W, Sun S, Xie B, Zhang J. Association
between vitamin D receptor gene polymorphisms and severe chronic periodontitis
in a Chinese population. J Periodontol. 2009 Apr;80(4):603-8. doi:
10.1902/jop.2009.080465. PMID: 19335080.

16. Jiang LL, Zhang C, Zhang Y, Ma F, Guan Y. Associations between
polymorphisms in VDR gene and the risk of osteoporosis: a meta-analysis. Arch
Physiol Biochem. 2022 Dec;128(6):1637-1644. doi:
10.1080/13813455.2020.1787457. Epub 2020 Aug 6. PMID: 32757960.

17. De Azevédo Silva J, de Lima SC, Fragoso TS, Cavalcanti CAJ, Barbosa AD,
Borborema MEA, de Lucena TMC, Duarte ALBP, Crovella S, Sandrin-Garcia P.
Differential distribution of vitamin D receptor (VDR) gene variants and its
expression in systemic lupus erythematosus. Int J Immunogenet. 2022
Jun;49(3):181-192. doi: 10.1111/iji.12576. Epub 2022 May 12. PMID: 35560516.

18. Zhang TP, Li HM, Huang Q, Wang L, Li XM. Vitamin D metabolic pathway
genes polymorphisms and their methylation levels in association with rheumatoid
arthritis. Front Immunol. 2021 Dec 2;12:731565. doi: 10.3389/fimmu.2021.731565.
PMID: 34925313; PMCID: PMC8677352.

19. Tangjittipokin W, Umjai P, Khemaprasit K, Charoentawornpanich P,
Chanprasert C, Teerawattanapong N, Narkdontri T, Santiprabhob J. Vitamin D
pathway gene polymorphisms, vitamin D level, and cytokines in children with type
1 diabetes. Gene. 2021 Jul 30;791:145691. doi: 10.1016/j.gene.2021.145691.
Epub 2021 May 5. PMID: 33961971.

20. Zhang WT, Jin TF, Chen L. Associations of four common VDR polymorphisms
with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus: evidence from a
meta-analysis. Lupus. 2020;29(4):364-70. doi: 10.1177/0961203320909432.

21. Yang SK, Liu N, Zhang WJ, Song N, Yang JP, Zhang H, Gui M. Impact of
vitamin D receptor gene polymorphism on systemic lupus erythematosus
susceptibility: A pooled analysis. Genet Test Mol Biomarkers. 2022;26(4):228-238.
doi: 10.1089/gtmb.2021.0167.

57



22. Lang P, Bartold PM. Periodontal health. J Clin Periodontol. 2018;45(20):9-16

23. Steffens JP, Marcantonio RAC. Classification of periodontal and peri-implant
diseases and conditions 2018: practical guide and key points. Rev Odontol
UNESP. 2018;47:189-97.

24. Jepsen S, Caton JG, Albandar JM, Bissada NF, Bouchard P, Cortellini P, et al.
Periodontal manifestations of systemic diseases and developmental and acquired
conditions: Consensus report of workgroup 3 of the 2017 World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. J Clin
Periodontol. 2018;45(Feb):S219-29.

25. Caton JG, Armitage G, Berglundh T, Chapple ILC, Jepsen S, Kornman KS, et
al. A new classification scheme for periodontal and peri-implant diseases and
conditions — Introduction and key changes from the 1999 classification. J Clin
Periodontol. 2018 Jun;45 Suppl 20:S1-8. doi: 10.1111/jcpe.12935.

26. Papapanou PN, Sanz M, Buduneli N, Dietrich T, Feres M, Fine DH, et al.
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. 2018 Jun;89 Suppl 1:5S173-82. doi: 10.1111/jcpe.12946

27. Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS. Staging and grading of periodontitis:
Framework and proposal of a new classification and case definition. J Periodontol.
2018 Jun;89 Suppl 1:5159-72. doi: 10.1002/JPER.18-0006.

28. Chen MX, Zhong YJ, Dong QQ, Wong HM, Wen YF. Global, regional, and
national burden of severe periodontitis, 1990-2019: an analysis of the Global
Burden of Disease Study 2019. J Clin Periodontol. 2021;48(9):1165-88. doi:
10.1111/jcpe.13506.

29. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo Primaria a Saude.
Departamento de Estratégias e Politicas de Saude Comunitaria. SB Brasil 2023:
Pesquisa Nacional de Saude Bucal: relatério final [recurso eletrdonico]. Brasilia:
Ministério da Saude; 2024. 537 p.

30. Petersen PE, Ogawa H. Prevention of dental caries through the use of fluoride
— the WHO approach. Community Dent Health. 2016;33:66—8. doi:
10.1922/CDH_Petersen03.

31. Silva GCB da, Melo Neto O de M, Nascimento AMV do, Santos CAO dos,
Nobrega WFS, Souza SLX de. Natural History of Periodontal Disease: a
systematic review. Res Soc Dev. 2020;9:e607974562. doi: 10.33448/rsd-
v9i7.4562.

32. Kwon T, Lamster IB, Levin L. Current Concepts inthe Management of

Periodontitis. Int Dent J. 2021 Dec;71(6):462-476. doi: 10.1111/idj.12630. Epub
2021 Feb 19.

58



33. Manresa C, Sanz-Miralles EC, Twigg J, Bravo M. Supportive periodontal
therapy (SPT) for maintaining the dentition in adults treated for periodontitis.
Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jan 1;1(1):CD009376. doi:
10.1002/14651858.CD009376.pub2.

34. Shusterman A, Salyma Y, Nashef A, Soller M, Wilensky A, et al. Genotype is
an important determinant factor of host susceptibility to periodontitis in
collaborative cross and inbred mouse population. BMC Genet. 2013;14:68. doi:
10.1186/1471-2156-14-68.

35. Gilthorpe MS, Zamzuri AT, Griffiths GS, Maddick IH, Eaton KA, Johnson NW.
Unification of the "burst" and "linear" theories of periodontal disease progression: a
multilevel manifestation of the same phenomenon. J Dent Res. 2003
Mar;82(3):200-5. doi: 10.1177/154405910308200310. PMID: 12598549

36. Van Dyke TE. Shifting the paradigm from inhibitors of inflammation to
resolvers of inflammation in periodontitis. J Periodontol. 2020;91(Suppl 1):S19-
S25. doi: 10.1002/JPER.20-0088.

37. Pockpa AD, Soueidan A, Louis P, Coulibaly NT, Badran Z, Struillou X. Twenty
Years of Full-Mouth Disinfection: The Past, the Present and the Future. Open Dent
J 2018; 12:435-42. https://doi.org/10.2174/1874210601812010435.

38. McGowan K, McGowan T, vanovski S. Ideal dose and duration of amoxicillin
plus metronidazole as an adjunct to non-surgical periodontal therapy: a systematic
review and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. J Clin
Periodontol. 2018;45:56-67. doi: 10.1111/jcpe.12830.

39. Zandbergen D, Slot DE, Niederman R, et al. Concurrent administration of
systemic amoxicillin and metronidazole compared with scaling and root planing
alone in the treatment of periodontitis: a systematic review. BMC Oral Health.
2016;16:27. doi: 10.1186/s12903-015-0123-6.

40. Nibali L, Koidou VP, Hamborg T, et al. Empirical or microbiologically guided
systemic antibiotics as adjuncts to non-surgical periodontal therapy? A systematic
review. J Clin Periodontol. 2019;46:999-1012. doi: 10.1111/jcpe.13164.

41. Teughels W, Feres M, Oud V, et al. Adjunctive effect of systemic
antimicrobials in periodontitis therapy. a systematic review and meta-analysis. J
Clin Periodontal. 2020;47(Suppl 22):257-281. doi: 10.1111/jcpe.13264.

42. Richards D. Review finds that severe periodontitis affects 11% of the world's
population. Evid Based Dent. 2014;15:70-71. doi: 10.1038/sj.ebd.6401037

43. Salvi GE, Stahli A, Schmidt JC, et al. Antimicrobial photodynamic therapy or
laser as an adjunct to non-surgical mechanical instrumentation in untreated
periodontitis patients: a systematic review and meta-analysis. J Clin Periodontol.
2020;47:176-198. doi: 10.1111/jcpe.13236.

59



44. Roncati M, Gariffo A. Systematic review of the adjunctive use of diode and
Nd:YAG lasers for non-surgical periodontal instrumentation. Photomed Laser
Surg. 2014;32:186-197. doi: 10.1089/ph0.2013.3695.

45. Invernici MM, Salvador SL, Silva PHF, et al. Effects of the probiotic
Bifidobacterium in the treatment of chronic periodontitis: a randomized clinical trial.
J Clin Periodontol. 2018;45:1198-1210. doi: 10.1111/jcpe.12995.

46. de Andrade DP, Carvalho ICS, Gadoi BH, et al. Subgingival irrigation with 20%
propolis extract solution as an adjunct to non-surgical periodontal treatment: a
preliminary study. J Int Acad Periodontol. 2017;19:145-151.

47. Zhao H, Hu J, Zhao L. Subgingival application of chlorhexidine gel as an
adjunct to non-surgical periodontal treatment for chronic periodontitis: a systematic
review and meta-analysis. BMC Oral Health. 2020;20:34. doi: 10.1186/s12903-
020-1021-0.

48. Choi J, Kim ST, Craft J. The pathogenesis of systemic lupus erythematosus-an
update. Curr Opin Immunol. 2012;24(6):651-7. doi: 10.1016/).c0i.2012.10.004.

49. Larsen JL, Hall EOC, Jacobsen S, Birkelund R. Estar em um impasse de vida:
experiéncia de mulheres com diagndstico de lUpus eritematoso sistémico: um
estudo hermenéutico-fenomenolégico. Scand J Caring Sci. 2017;32(2):654-62.
doi: 10.1111/scs.12491.

50. Yen EY, Singh RR. Brief Report: Lupus-An Unrecognized Leading Cause of
Death in Young Females: A Population-Based Study Using Nationwide Death
Certificates, 2000-2015. Arthritis Rheumatol. 2018;70(8):1251-5. doi:
10.1002/art.40512.

51. Kusnanto K, Putu N, Purnama W, Kep M, Harmayetty H, Kes M, et al.
Aplicacdo do modelo de autocuidado para melhorar a agéncia de autocuidado,
atividades de autocuidado e qualidade de vida em pessoas com llpus eritematoso
sistémico. J Taibah Univ Med Sci. 2018;13(5):472-8. doi:
10.1016/).jtumed.2018.07.002.

52. Tian J, Zhang D, Yao X, Huang Y, Lu Q. Global epidemiology of systemic
lupus erythematosus: a comprehensive systematic analysis and modelling study.
Ann Rheum Dis. 2023;82(3):351-6. doi: 10.1136/ard-2022-223035.

53. Reis-Neto ETD, Monticielo OA, Daher M, Lopes F, Angrimani D, Klumb EM.
Life expectancy and death pattern associated with systemic lupus erythematosus
diagnosis in Brazil between 2000 and 2019. Lupus. 2024;33(5):536-42. doi:
10.1177/09612033241236383.

54. Moreira MLP, Sztajnbok F, Giannini DT. Relationship between fiber intake and

cardiovascular risk factors in adolescents with systemic lupus erythematosus. Rev
Paul Pediatr. 2021;39:€2019316. doi: 10.1590/1984-0462/2021/39/2019316.

60



55. KiriakidouM, Ching CL. Systemic lupus erythematosus. Ann Intern Med.
2020;172(11):ITC81-ITC96. doi: 10.7326/AITC202006020.

56. Ghodke-Puranik Y, Olferiev M, Crow MK. Systemic lupus erythematosus
genetics: insights into pathogenesis and implications for therapy. Nat Rev
Rheumatol. 2024;20(10):635-48. doi: 10.1038/s41584-024-01152-2.

57. Patel DR, Richardson BC. Dissecting complex epigenetic alterations in human
lupus. Arthritis Res Ther. 2013;15(1):201. doi: 10.1186/ar4125.

58. Ghodke-Puranik Y, Niewold TB. Immunogenetics of systemic lupus
erythematosus: a comprehensive review. J Autoimmun. 2015;64:125-36. doi:
10.1016/j.jaut.2015.08.004.

59. Akhil A, Bansal R, Anupam K, Tandon A, Bhatnagar A. Systemic lupus
erythematosus: latest insight into etiopathogenesis. Rheumatol Int.
2023;43(8):1381-93. doi: 10.1007/s00296-023-05346-x.

60. Athanassiou L, Kostoglou-Athanassiou |, Koutsilieris M, Shoenfeld Y. Vitamin
D and autoimmune rheumatic diseases. Biomolecules. 2023;13(4):709. doi:
10.3390/biom13040709.

61. Gompel A. Systemic lupus erythematosus and menopause. Climacteric.
2020;23(2):109-15. doi: 10.1080/13697137.2019.1679113..

62. Speyer CB, Costenbader KH. Cigarette smoking and the pathogenesis of
systemic lupus erythematosus. Expert Rev Clin Immunol. 2018;14(6):481-7. doi:
10.1080/1744666X.2018.1473035.

63. Cozier YC, Barbhaiya M, Castro-Webb N, Conte C, Tedeschi SK,
Leatherwood C, et al. Relationship of cigarette smoking and alcohol consumption
to incidence of systemic lupus erythematosus ina prospective cohort study of
Black women. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019;71(5):671-7. doi:
10.1002/acr.23703.

64. Hoy RF, Chambers DC. Silica-related diseases in the modern world. Allergy.
2020;75(11):2805-17. doi: 10.1111/all.14202.

65. Souza RR, Marcon SS, Teston EF, Barreto MDS, Reis PD, Cecilio HPM, et al.
From diagnosis to complications: experiences of those who live with systemic
lupus erythematosus. Rev Bras Enferm. 2022;75(4):e20200847. doi:
10.1590/0034-7167-2020-0847.

66. Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M, Bajema |, Boletis JN, et
al. 2019 update of the EULAR recommendations for the management of systemic
lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019;78(6):736-45. doi:
10.1136/annrheumdis-2019-215089.

61



67. Pan L, Lu MP, Wang JH, Xu M, Yang SR. Immunological pathogenesis and
treatment of systemic lupus erythematosus. World J Pediatr. 2020;16(1):19-30.
doi: 10.1007/s12519-019-00229-3.

68. Durcan L, O'Dwyer T, Petri M. Management strategies and future directions for
systemic lupus erythematosus in adults. Lancet. 2019;393(10188):2332-43. doi:
10.1016/S0140-6736(19)30237-5.

69. Sassi F, Tamone C, D'Amelio P. Vitamin D: Nutrient, Hormone, and
Immunomodulator. Nutrients. 2018;10(11):1656. doi: 10.3390/nu10111656.

70. Van Leeuwen JP, Van Den Bemd GJ, Van Driel M, Buurman CJ, Pols HA.
24,25-Dihydroxyvitamin D(3) and bone metabolism. Steroids. 2001;66(3-5):375-
80.

71. Bikle D, Christakos S. New aspects of vitamin D metabolism and action -
addressing the skin as source and target. Nat Rev Endocrinol. 2020;16(4):234-52.
doi: 10.1038/s41574-019-0312-5.

72. Saponaro F, Saba A, Zucchi R. An Update on Vitamin D Metabolism. Int J Mol
Sci. 2020;21(18):6573. doi: 10.3390/ijms21186573.

73. Ghaseminejad-Raeini A, Ghaderi A, Sharafi A, Nematollahi-Sani B, Moossavi
M, Derakhshani A, Sarab GA. Immunomodulatory actions of vitamin D in various
immune-related disorders: a comprehensive review. Front Immunol. 2023 Jul
14;14:950465. doi: 10.3389/fimmu.2023.950465.

74. Christakos S, Li S, De La Cruz J, Bikle DD. New developments in our
understanding of vitamin metabolism, action and treatment. Metabolism.
2019;98:112-20. doi: 10.1016/j.metabol.2019.06.010..

75. Umar M, Sastry KS, Chouchane Al. Role of Vitamin D Beyond the Skeletal
Function: A Review of the Molecular and Clinical Studies. Int J Mol Sci.
2018;19(6):1618. doi: 10.3390/ijms19061618.

76. Fetahu IS, Hobaus J, Kallay E. Vitamin D and the epigenome. Front Physiol.
2014;5:164. doi: 10.3389/fphys.2014.00164.

77. Castillo-Avila RG, Gonzalez-Castro TB, Tovilla-Zarate CA, Juarez-Rojop IE,
Lopez-Narvaez ML, Rodriguez-Pérez JM, et al. Association Between Fokl
Polymorphism of Vitamin D Receptor Gene and Lumbar Spine Disc Degeneration:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Phys Med Rehabil.
2021;100(5):492-500. doi: 10.1097/PHM.0000000000001588.

78. Krawiec M, Dominiak M. The role of vitamin D in the human body with a
special emphasis on dental issues: Literature review. Dent Med Probl.
2018;55(4):419-24. doi: 10.17219/dmp/99051.

79. Adel Y, Elgamal M, Adel Abdelsalam S. Impact of vitamin D level and
supplementation on systemic lupus erythematosus patients during COVID-19

62



pandemic. Arch Rheumatol. 2022;37(2):288-99. doi:
10.46497/ArchRheumatol.2022.8996.

80. Bastos Jdo A, Andrade LC, Ferreira AP, Barroso Ede A, Daibert Pde C,
Barreto PL, et al. Serum levels of vitamin D and chronic periodontitis in patients
with chronic kidney disease. J Bras Nefrol. 2013;35(1):20-6. doi:
10.5935/01012800.20130004.

81. Filip-Psurska B, Zachary H, Strzykalska A, Wietrzyk J. Vitamin D, Th17
Lymphocytes, and Breast Cancer. Cancers (Basel). 2022;14(15):3649. doi:
10.3390/cancers14153649.

82. Mittal R, Kalra P, Dharmalingam M. Vitamin D deficiency presenting like
hypophosphatemic osteomalacia. Indian J Endocrinol Metab. 2012;16(Suppl
2):S413-5. doi: 10.4103/2230-8210.104112.

83. Czaja AJ, Montano-Loza AJ. Evolving Role of Vitamin D in Immune-Mediated
Disease and Its Implications in Autoimmune Hepatitis. Dig Dis Sci.
2019;64(2):324-44. doi: 10.1007/s10620-018-5351-6.

84. Botelho J, Machado V, Proenca L, Delgado AS, Mendes JJ. Vitamin D
Deficiency and Oral Health: A Comprehensive Review. Nutrients. 2020 May
19;12(5):1471. doi: 10.3390/nu12051471. PMID: 32438644; PMCID:
PMC7285165.

85. Drozdenko G, Heine G, Worm M. Oral vitamin D increases the frequencies of
CD38+ human B cells and ameliorates IL-17-producing T cells. Exp Dermatol.
2014 Feb;23(2):107-12. doi: 10.1111/exd.12300. PMID: 24313624.

86. Anbarcioglu E., Kirtiloglu T., Oztirk A., Kolbakir F., Ackgdz G., Colak R.
Deficiéncia de vitamina D em pacientes com periodontite agressiva. Oral Dis.
2019;25:242-249. doi: 10.1111/0di.12968

87. Agrawal AA, Kolte AP, Kolte RA, Chari S., Gupta M., Pakhmode R. Avaliacao
e comparacao dos niveis séricos de vitamina D e calcio em gengivite crénica
periodontalmente saudavel e periodontite crébnica em pacientes com e sem
diabetes mellitus — um estudo transversal. Acta Odontol. Scand. 2019;77:592—
599. doi: 10.1080/00016357.2019.1623910.

88. Antonoglou GN, Knuuttila M., Niemela O., Raunio T., Karttunen R., Vainio O.,
Hedberg P., Ylostalo P., Tervonen T. Baixo nivel sérico de 1,25 (OH) 2D esta
associado a periodontite cronica. J. Periodontal Res. 2015;50:274—-280. doi:
10.1111/jre.12207.

89. Dietrich T, Joshipura KJ, Dawson-Hughes B, Bischoff-Ferrari HA. Association
between serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D3 and periodontal disease
in the US population. Am J Clin Nutr. 2004 Jul;80(1):108-13. doi:
10.1093/ajcn/80.1.108. PMID: 15213036.

63



90. Zhan Y., Samietz S., Holtfreter B., Hannemann A., Meisel P., Nauck M.,
Volzke H., Wallaschofski H., Dietrich T., Kocher T., et al. Estudo prospectivo de
25-hidroxivitamina D sérica e perda dentaria. J. Dent. Res. 2014;93:639-644. doi:
10.1177/0022034514534985

91. Yu X., Zong X., Pan Y. Associacoes entre variantes genéticas do receptor de
vitamina D e periodontite: uma meta-analise. Acta Odontol. Scand. 2019;77:484—
494. doi: 10.1080/00016357.2019.1597160.

92. Wan QS, Li L., Yang SK, Liu ZL, Song N. Papel dos polimorfismos do gene do
receptor de vitamina D na suscetibilidade a periodontite: uma meta-analise de
uma questao controversa. Genet. Teste. Mol. Biomark. 2019;23:618—633. doi:
10.1089/gtmb.2019.0021.

93. Kamen DL. Vitamin D in lupus - new kid on the block? Bull NYU Hosp Jt Dis.
2010;68(3):218-22.

94. Gao CC, Liu SY, Wu ZZ, Li TF, Gao GM, Liu ZS, Zheng ZH. Severe vitamin D
deficiency increases the risk for moderate to severe disease activity in Chinese
patients with SLE. Lupus. 2016 Oct;25(11):1224-9. doi:
10.1177/0961203316635289. Epub 2016 Feb 25. PMID: 26921268.

95. Eloi M, Horvath DV, Ortega JC, Prado MS, Andrade LE, Szejnfeld VL, de
Moura Castro CH. 25-Hydroxivitamin D Serum Concentration, Not Free and
Bioavailable Vitamin D, Is Associated with Disease Activity in Systemic Lupus
Erythematosus Patients. PLoS One. 2017 Jan 13;12(1):e0170323. doi:
10.1371/journal.pone.0170323. PMID: 28085957; PMCID: PMC5234837.

96. Yu X, Zong X, Pan Y. Associations between vitamin D receptor genetic
variants and periodontitis: a meta-analysis. Acta Odontol Scand. 2019;77(7):484-
94. doi: 10.1080/00016357.2019.1597160.

97. Zhang TP, Li HM, Huang Q, Wang L, Li XM. Vitamin D Metabolic Pathway
Genes Polymorphisms and Their Methylation Levels in Association With
Rheumatoid Arthritis. Front Immunol. 2021 Dec 2;12:731565. doi:
10.3389/fimmu.2021.731565. PMID: 34925313; PMCID: PMC8677352.

98. Tangjittipokin W, Umjai P, Khemaprasit K, Charoentawornpanich P,
Chanprasert C, Teerawattanapong N, Narkdontri T, Santiprabhob J. Vitamin D
pathway gene polymorphisms, vitamin D level, and cytokines in children with type
1 diabetes. Gene. 2021 Jul 30;791:145691. doi: 10.1016/j.gene.2021.145691.
Epub 2021 May 5. PMID: 33961971.

99. Punceviciene E, Gaizevska J, Sabaliauskaite R, Venceviciene L, Puriene A,
Vitkus D, et al. Vitamin D and VDR Gene Polymorphisms' Association with
Rheumatoid Arthritis in Lithuanian Population. Medicina (Kaunas). 2021;57(4):346.
doi: 10.3390/medicina57040346.

64



100. Caratachea MAC. Polimorfismos genéticos: Importancia y aplicaciones. Rev
Inst Nac Enferm Resp. 2007;20(3):213-21.

101. Balasubramanian SP, Cox A, Brown NJ, Reed MW. Candidate gene
polymorphisms in solid cancers. Eur J Surg Oncol. 2004;30(6):593-601.

102. Al-Koofee DA, Mubarak SM. Genetic polymorphisms. In: The Recent Topics
in Genetic Polymorphisms. 2019. p. 1-10.

103. Dettogni RS, S& RT, Tovar TT, Louro ID. Polymorphic genetic variation in
immune system genes: a study of two populations of Espirito Santo, Brazil. Mol
Biol Rep. 2013 Aug;40(8):4843-9. doi: 10.1007/s11033-013-2582-7. Epub 2013
May 11.

104. Marqui ABT. Turner syndrome and genetic polymorphism: a systematic
review. Rev Paul Pediatr. 2015;33(3):363-370. doi: 10.1016/j.rpped.2014.11.014.

105. Oliveira KC, Verreschi IT, Sugawara EK, Silva VC, Galera BB, Galera MF, et
al. C677T and A1298C polymorphisms of MTHFR gene and their relation to
homocysteine levels in Turner syndrome. Genet Test Mol Biomarkers.
2012;16:396-400.

106. Shaw GM, O'Brodovich HM. Progress in understanding the genetics of
bronchopulmonary dysplasia. Semin Perinatol. 2013 Apr;37(2):85-93.

107. Chakravorty S, Hegde M. Inferring the effect of genomic variation in the new
era of genomics. Hum Mutat. 2018 Jun;39(6):756-773. doi: 10.1002/humu.23427.
Epub 2018 Apr 22.

108. Saccone D, Asani F, Bornman L. Regulation of the vitamin D receptor gene
by environment, genetics and epigenetics. Gene. 2015 May 1;561(2):171-80. doi:
10.1016/j.gene.2015.02.024. Epub 2015 Feb 13.

109. Cong L, Wang WB, Liu Q, Du JJ. Fokl polymorphism of the vitamin D
receptor gene is associated with susceptibility to gastric cancer: A case-control
study. Tohoku J Exp Med. 2015 Jul;236(3):219-24. doi: 10.1620/tiem.236.219.

110. Van Etten E, Verlinden L, Giulietti A, Ramos-Lopez E, Branisteanu DD,
Ferreira GB, Overbergh L, Verstuyf A, Bouillon R, Roep BO, Badenhoop K,
Mathieu C. The vitamin D receptor gene Fokl polymorphism: functional impact on
the immune system. Eur J Immunol. 2007 Feb;37(2):395-405. doi:
10.1002/eji.200636043.

111. Chantarangsu S, Sura T, Mongkornkarn S, Donsakul K, Torrungruang
K. Vitamin D Receptor Gene Polymorphism and

65



Smoking in the Risk of Chronic Periodontitis. J Periodontol.
2016 ;87(11):1343-1351. DOI: 10.1902/j0p.2016.160222

112. Imam AA, lbrahim HE, Farghaly MAA, Alkholy UM, Gawish HH, Abdalmonem
N, Sherif AM, Ali YF, Hamed ME, Waked NM, Fathy MM, Khalil AM, Noah MA,
Hegab MS, Ibrahim BR, Nabil RM, Fattah LA. Vitamin D receptor gene Fokl
polymorphism in Egyptian children and adolescents with SLE: A case-control
study. Lupus. 2017 Nov;26(13):1426-1434. doi: 10.1177/0961203317725588.
Epub 2017 Aug 11.

113. Bae SC, Lee YH. Vitamin D receptor Fokl, Taql, and Apal polymorphisms
and susceptibility to systemic lupus erythematosus: an updated meta-analysis.
Clin Rheumatol. 2018 Jun;37(6):1529-1537. doi: 10.1007/s10067-018-4036-z.
Epub 2018 Feb 21.

114. Agliardi C, Guerini FR, Zanzottera M, Bolognesi E, Meloni M, Riboldazzi G,
Zangaglia R, Sturchio A, Casali C, Di Lorenzo C, Minafra B, Clerici M. The VDR
Fokl (rs2228570) polymorphism is involved in Parkinson's disease. J Neurol Sci.
2021 Sep 15;428:117606. doi: 10.1016/}.jns.2021.117606. Epub 2021 Aug 3.

115. Apaydin M, Beysel S, Eyerci N, Pinarli FA, Ulubay M, Kizilgul M, Ozdemir O,
Caliskan M, Cakal E. The VDR gene Fokl polymorphism is associated with
gestational diabetes mellitus in Turkish women. BMC Med Genet. 2019 May
16;20(1):82. doi: 10.1186/s12881-019-0820-0.

116. Punzi T, Fabris A, Morucci G, Biagioni P, Gulisano M, Ruggiero M, Pacini S.
C-reactive protein levels and vitamin D receptor polymorphisms as markers in
predicting cachectic syndrome in cancer patients. Mol Diagn Ther. 2012 Apr
1;16(2):115-24. doi: 10.1007/BF03256436.

117. Ruiz-Ballesteros Al, Meza-Meza MR, Vizmanos-Lamotte B, Parra-Rojas |, de
la Cruz-Mosso U. Association of Vitamin D Metabolism Gene Polymorphisms with
Autoimmunity: Evidence in Population Genetic Studies. Int J Mol Sci.
2020;21(24):9626. doi: 10.3390/ijms21249626.

118. Uitterlinden AG, Fang Y, Van Meurs JB, Pols HA, Van Leeuwen JP. Genetics
and biology of vitamin D receptor polymorphisms. Gene. 2004 Sep 1;338(2):143-
56. doi: 10.1016/j.gene.2004.05.014.

119. AbdElneam Al, Al-Dhubaibi MS, Bahaj SS, Mohammed GF. Tadl
polymorphism T/t genotypes at the vitamin D receptor gene (VDR) are associated
with increased serum vitamin D levels in mild and moderate psoriasis vulgaris: A
pilot study. J Gene Med. 2022 Oct;24(10):e3449. doi: 10.1002/jgm.3449. Epub
2022 Sep 21.

120. Hamrun N, Ruslin M, Marlina E, Oktawati S, Saito T, Yusuf ASH, Ou KL.

Profile of vitamin D receptor gene polymorphism Tagl in patients with periodontitis.
Biomed Rep. 2022 May;16(5):35. doi: 10.3892/br.2022.1518. Epub 2022 Mar 1.

66



121. Bhola S, Cave EM, Prigge KL, Bhana S, Crowther NJ, Padoa CJ. The vitamin
D receptor Taql TT genotype is associated with type 1 diabetes in the Black South
African population. J Nutr Sci. 2024 Nov 28;13:e73. doi: 10.1017/jns.2024.77.

122. Ribeiro ILA, Limeira RRT, Castro RD, Bonan PRF, Valenca AMG. Oral
mucositis in pediatric patients in treatment for acute lymphoblastic leukemia. Int J
Environ Res Public Health. 2017;14(12):1468.

123. Mao S, Huang S. Association between vitamin D receptor gene Bsml, Fokil,
Apal and Tagl polymorphisms and the risk of systemic lupus erythematosus: a
meta-analysis. Rheumatol Int. 2014 Mar;34(3):381-8. doi: 10.1007/s00296-013-
2898-6.

124. Ji XW, Wang Y, Cao C, Zhong LJ. Assessment of the link between
Vitamin D receptor Tagl gene polymorphism and periodontitis:

a meta-analysis ina Chinese population. Genet Mol Res. 2016;15(4). DOI:
10.4238

* De acordo com as normas do PPGO/UFPB, baseadas na norma do International
Committee of Medical Journal Editors - Grupo de Vancouver. Abreviatura dos

periddicos em conformidade com o Medline.

67



ANEXO

CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE '=€~2°'°"°"°'"‘°g
FEDERAL DA PARAIBA - asil
CCS/UFPB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Doenga periodontal e ldpus eritematoso sistémico: aspectos genéticos e clinicos

Pesquisador: Naila Francis Paulo de Oliveira

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 68580923.7.0000.5188

Instituicdo Proponente: Universidade Federal da Paraiba
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.033.203

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto original intitulade: "DOENGA PERIODONTAL E LUPUS
ERITEMATOSOSISTEMICO: INVESTIGACAO DE ASPECTOS CLINICOS E GENETICOS" que foi
coordenado pela Prof. Dra. Sabrina Garcia de Aquino e atual colaboradora da presente proposta. Para essa
nova etapa do projeto, a coordenagdo sera da Prof. Dra Naila F.P de Oliveira (ex-colaboradora da proposta
original). Na pratica, as pesquisadoras solicitam analisar novos alvos geneticos de amostras coletadas do

projeto original. O fato @ que a partir do projeto original foi possivel armazenar as amostras no Laboratorio

de Genética Molecular Humana, coordenado pela prof. Dra. Naila F. P de Oliveira (DBM-CCEN).

Destacamos que nada muda no objetivo original do projeto: avaliar a associagdo entre a Doenga Periodontal
(DP} e o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no que se refere a aspectos clinicos e genéticos em pacientes
portadores de LES efou DP. Importante: A continuidade dessas andlises tem a anuéncia da coordenadora
do Projeto original.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Avaliar a associagdo entre a DP e o LES no que se refere a aspectos clinicos e genéticos em
pacientes portadores de LES efou DP.

Objetivos especificos: a) Avaliar se os diferentes graus de severidade do LES (leve e grave) estao

associados a uma maior severidade da DP; b) Investigar pela técnica de RFLP-PCR a presenca dos
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polimerfismos nos genes VDR, MTHFR, DNMT1, DNMT3A e DNMT3B em células epiteliais da mucosa
bucal em pacientes portadores de ldpus eritematoso sistémico e/ou doenca periodontal; c) Investigar pela
técnica de ELISA os niveis demetilag@o global em celulas epiteliais da mucosa bucal em pacientes
portadores de lipus eritematoso sistémico e/ou doenga periodontal; d) Investigar pela técnica de MSP o
perfil de metilagdo nos genes VDR, DNMT1, DNMT3A e DNMT3B em células epiteliais da mucosa bucal em

pacientes portadores de lUpus eritematoso sistémico e/ou doenca periodontal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sao minimos e previsiveis uma vez que as coletas de material biologico ja ocorreram e seguem 08
mesmos do projeto original. Os proponentes esclarecem que o sigilo dos participantes sera preservado
mesmo diante de novos exames laboratoriais. Os beneficios estao relacionados ao ganho de conhecimento

particularmente na co-existéncia e relacao entre as patologias investigadas (Lupus e doengas periodontais).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A presente emenda representa a continuidade de um projeto de pesquisa originalmente ja aprovado. N3o ha
coleta de novas amostras e ndo haverad mudanca na metodologia original uma vez que as amostras ja foram
coletadas. A solicitagdo se justifica para: a) inclusdo de novos alvos genéticos, o que implica na realizagao
de novas analises laboratoriais; b) alteragdo do nome da pesquisadora coordenadora do projeto. Os autores
informam que sera enviado um novo TCLE para os participantes do Projeto original para a anuéncia da
continuacéo do uso de suas amostras. Os participantes do Projeto original serfio contatados por e-mail e
receberdo um link para preenchimento do TCLE via Google Forms. Por fim, consideramos que a descrigao
metodologicas e as estratégias de pesquisa estdo em conformidade com os padrdes de investigagao clinico-
laboratoriais desse tipo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
termos de apresentacdo apresentados.

Recomendagdes:
nada a declarar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o se observa dbices éticos nessa proposta de pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal da
Paraiba — CEP/CCS aprovou a execucdo do referido projeto de pesquisa. Qutrossim, informo que a
autorizagdo para posterior publicagio fica condicionada & submisséo do Relatdrio Final na Plataforma Brasil,

via Notificagdo, para fins de apreciagdo e aprovagao por este egrégio Comité.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagoes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 10/04/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2119964 pdf 09:56:13
TCLE !/ Termos de | TCLE_Lupus Perio_CCS.docx 10/04/2023 |Naila Francis Paulo Aceito
Assentimento / 09:55:30 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de Anuencia_DBM.pdf 10/04/2023 |Naila Francis Paulo Aceito
concordancia 09:55:21 |de Oliveira
Declaracdo de Anuencia_Equipe.pdf 10/04/2023 | Naila Francis Paulo Aceito
Pesquisadores 09:55:10 | de Oliveira
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 10/04/2023 |Naila Francis Paulo Aceito

CEP_3100993.pdf 09:54:59 |de Qliveira
Projeto Detalhado / |PROJETO_Perio_Lupus_CEP_CCS.pdf| 10/04/2023 |Naila Francis Paulo Aceito
Brochura 09:54.38 |de Qliveira
Investigador
Solicitagdo Assinada | Solicitacao_CEP_Lupus_Perio_CCS.pdf| 10/04/2023 |Naila Francis Paulo Aceito
pelo Pesquisador 09:54:20 | de Oliveira
Responsavel
Folha de Rosto Falha_Rosto.pdf 10/04/2023 |Naila Francis Paulo Aceito
09:54:03 | de Oliveira

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderago: Prédio do CC
Bairre: Cidade Universita
UF: PB

Talefone:

Muini
(B3)3216-77H

5 UFPE - 1% Andar
ria CEP: 58.051-900
JOAD PESS0A

Fax: (B3)3216-7791

cipio:

E-mail:

comitedeatica@ccs. ufpb br
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JOAQ PESSOA, 02 de Maio de 2023

Assinado por:
Eliane Marques Duarte de Sousa

(Coordenador(a))
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