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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Ardéncia Bucal (SAB) é uma condicdo crénica oral
caracterizada por uma sensacao de desconforto, evidenciada principalmente pela
gueixa de ardéncia constante na mucosa bucal quando esta se encontra
clinicamente normal, apresentando sintomatologia caracteristica de reacfes
inflamatérias (GUIMARAES et al, 2006). Essa sensacéo de ardéncia, em alguns
pacientes, pode também ser descrita em outras regiées do corpo, como nas
mucosas de revestimento intestinal e urogenital (THOPPAY et al., 2013).

A SAB afeta principalmente mulheres no periodo de pés-menopausa entre
50 e 70 anos, tendo prevaléncia de 7% a 4,5% maior em mulheres que em
homens. A etiopatologia desta sindrome pode ser dividida em local, sistémica e
psicoldgica, fazendo desta uma sindrome multifatorial. (GUIMARAES et al., 2006;
THOPPAY et al., 2013). Entre os fatores locais destaca-se o ato de fumar, o uso
de alcool e acédo de bactérias e fungos como maiores causas (SHIP et al, 1995).
Em relacdo a fatores sistémicos tem-se associado a diabetes, deficiéncias
nutricionais e alteraces hormonais como principais fatores (MERMAUM et al,
2009). Ja os fatores psicolégicos, autores consideram stress, ansiedade e
depressdo como possiveis causadores da SAB (SPANEMBERG et al, 2012;
ABETS et al, 2009).

Atualmente ferramentas da genética molecular possibilitam a caracterizacdo
do genoma humano e alteracbes neste que podem estar relacionadas com
doencas, entre estas ferramentas ha os Polimorfismos de Nucleotideo Unico
(SNP).

A proteina p53 exerce um importante papel na resposta ao extresse celular,
esta proteina possui funcao protetora, agindo como um fator de transcricdo. Além
disso, correlaciona-se a acdo da proteina p53 como um regulador negatico da
inflamacédo (GUDKOV & KOMAROVA, 2010). O polimorfismo no cédon 72 deste
gene apresenta uma sequéncia CCC, codificando para o aminoacido Prolina (Pro)
ou a sequéncia CGC, codificando para o aminoacido Arginina (Arg), podendo
assim apresentar trés genétipos distintos: homozigoto para Arginina (Arg/Arg),
homozigoto para Prolina (Pro/Pro) e heterozigoto (Arg/Pro) (JOHNSON &
NAKAMURA, 2007).

A familia interleucina 1 inclui a IL-1A, IL-1B e IL-1 ARI, é uma citocina
inflamato6ria que é envolvida nos processos inflamatérios (GUIMARAES et al,
2006). Um estudo realizado por GUIMARAES et al. (2006) evidenciou a
associacado entre a SAB e a presenca de SNPs na Interleucina-1f (IL-13). Esse
estudo também demonstrou que pacientes com SAB apresentam niveis
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sanguineos elevados de IL-1B, demonstrando a relagéo entre os polimorfismos
encontrados e a alta producao desta molécula. Essa sintese elevada vem sendo
associada a condicéo psicologica de depressdo em pacientes portadores da SAB.

A serotonina (5-HT2A) é um neurotransmissor responsavel pela regulacéo
de diversos processos fisiolégicos, como emocao, percepc¢do e humor (BERGER
et al, 2009). O polimorfismo no receptor pos-sinaptico da serotonina (T102C) é
caracterizado pela substituicdo de timina por citosina, levando a alteracdes na
expressao génica, onde individuos com genétipo C/C possuem menores niveis do
receptor de 5-HT2A (WHITE, et al. 2011).

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar as variantes polimérficas
do gene com diretrizes para resposta inflamatoria: IL- 1B (+3953 C/T), bem como
a variante polimorfica do gene 5-HT2A (102 T/C) do complexo serotoninérgico e
as variacdes polimorficas do gene p53 e suas associacfes com a sindrome de
ardéncia bucal.

2. METODOLOGIA

3.1 Coleta de amostras: Os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo
teste constituido por 42 pacientes portadores da SAB e o grupo controle
constituido por 39 individuos sem nenhuma evidéncia clinica desta sindrome,
nao-fumantes e livres de doenca imunossupressora, sendo 0s mesmos pareados
de acordo com a faixa-etaria e sexo com o grupo de casos. Estes pacientes foram
recrutados do Centro de Diagnostico das Doencas Bucais (CDDB) da Faculdade
de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas. Todos os individuos
participantes foram submetidos a um questionario a fim de obter informacbes a
respeito de fatores locais, sistémicos e psicologicos que poderdo estar envolvidos
com a sindrome de ardéncia bucal.

3.2 Obtencdo do DNA: As amostras foram obtidas de células epiteliais da
mucosa bucal, a partir de escovas citolégicas estéreis. Em sequéncia estas
células foram submetidas a lise celular em um tubo de microcentrifuga e foram
entdo processadas através do Kit para Extracdo de DNA de Células Bucais da
PUREGENE™ (Gentra Systems, Inc., Minneapolis, MN). Posteriormente, estas
amostras de DNA foram acondicionadas em ultra-freezer a -80°C até o momento
em que serao realizadas as analises moleculares.

3.3 Genotipagem dos polimorfismos do cédon 72 do gene da p53, do gene
IL-18 (+3954) e do T102C do gene 5HT2A através de PCR-RFLP: A
genotipagem dos polimorfismos do cédon 72 do gene da p53, do gene IL-13
(+3954) e do T102C do gene 5HT2A foi realizada através da técnica de PCR. Os
fragmentos contendo os polimorfismos foram amplificados utilizando primers ja
descritos na literatura. As porcdes gendmicas amplificadas possuem sitios de
clivagem para as enzima BstUl (cédon 72 do gene da p53), Tagl (gene IL-1
(+3954)) e Mspl (T102C do gene 5HT2A), os quais irdo gerar fragmentos para a
determinacao dos genotipos. A Figura 1 traz uma exemplificacdo da forma com os
fragmentos se apresentam no gel de agarose apds a clivagem com a enzima
BstUI.

Figura 1 — Fragmentos do polimorfismo codon 72 obtidos com a RFLP
obtidos com a RFLP e seus respectivos gendtipos no gel de eletroforese.
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3.4 Analises dos dados: Diferencas estatisticas significativas entre os grupos de
casos e controles distribuidos por gendtipos foram determinado utilizando o chi-

quadrado. As analises estatistica foi realizada utilizando o software SigmaStat 3.5
(Systat Software, Inc., CA, USA).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As andlises realizadas no presente estudo ndo evidenciaram uma correlacao
estatisticamente significativa (Tabela 1, 2 e 3) entre a SAB e os polimorfismos do
cédon 72 do gene da p53 (p=0.493), do gene IL-1B (+3954) (p=0.914) e do T102C
do gene 5HT2A (p=0.654). Contrastando com 0 Unico estudo realizado na area
(GUIMARAES et al., 2006) que evidenciou a associacdo entre a SAB e a
presenca de SNPs na Interleucina-18 (IL-18).

Tabela 1 — Distribuicao dos genotipos (%) do polimorfismo do cédon 72 do
gene p53 em pacientes com e sem a SAB.

Genotipos do polimorfismo do gene p53 codon 72
Casos (n =42) Controles (n = 39) p
(%) (%)
Arg/Arg 23 (54.76) 17 (43.59)
Arg/Pro 13 (30.96) 17 (43.59)
Pro/Pro 6 (14.28) 5 (12.82) 0.493

*P=0.05 pelo teste X2

Tabela 2 — Distribuicao dos genotipos (%) do polimorfismo do gene IL-13
(+3954) em pacientes com e sem a SAB.

Genotipos do polimorfismo do gene IL-1B (+3954)
Casos (n =41) Controles (n = 39) p
(%) (%)
C/C 21 (561.22) 21 (53.85)
T/C 17 (41.46) 16 (41.03)
TIT 3 (7.32) 2 (5.13) 0.914

*P=0.05 pelo teste X2

Tabela 3 — Distribuicdo dos genotipos (%) polimorfismo do T102C do gene
5HT2A em pacientes com e sem a SAB.
Genatipos do polimorfismo T102C do gene 5HT2A
Casos (n =41) Controles (n = 39) p
(%) (%)

c/C 17 (41.46) 14 (35.90)
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TIC (39.02) 14 (35.90)

TIT 8 (19.51) 11 (28.21) 0.654
P=0.05 pelo teste X2

4. CONCLUSOES

Os polimorfismos do cédon 72 do gene da p53, do gene IL-1B (+3954) e do
T102C do gene 5HT2A parecem nao estar diretamente correlacionados com a
SAB. Contudo, a realizacdo de mais pesquisas acerca de fatores genéticos
relacionados a essa doenca sdo necessarias, tendo em vista a necessidade de
elucidar e compreender melhor a etiopatogenia desta sindrome.
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