ILIP uniear

POLIMORFISMO GENETICO ASSOCIADO A DOENCA RENAL
CRONICA E PERIODONTITE: UMA REVISAO SISTEMATICA
DE LITERATURA

Recebido em: 29/05/2023
Aceito em: 30/06/2023
DOI: 10.25110/argsaude.v27i6.2023-063

Gabriela Keiko l1zumi *

Camila Akemi lzumi 2
Caroline Vidal Paseto 3

Rafael Fiorese Costa *

Maria Angela Naval Machado °
Reila Taind Mendes ©

RESUMO: A periodontite é uma doenca infecto-inflamatdria associada ao biofilme
disbidtico que afeta os tecidos de protecdo e de suporte dos dentes. O processo
inflamatdrio que ocorre durante a periodontite tem sido associado a inflamacéo sistémica
em pacientes com doenca renal cronica. Os polimorfismos genéticos sao alteracdes no
DNA que podem ter classificacBes diferentes dependendo da mutacdo gerada, e podem
ser criados ou destruidos. Objetivo: O objetivo desta revisao sistemética da literatura foi
elucidar a seguinte questdo: os polimorfismos genéticos estdo associados a doenca renal
cronica e a periodontite? Material e Métodos: A pesquisa foi realizada no PubMed,
Biblioteca Cochrane, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO), Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), SciELO, Scopus, Web of Science e bases de dados de literatura cinzenta
(Google Scholar) sem restricdes de data ou idioma em 28 de junho de 2021 e atualizada
em 26 de janeiro de 2023. Os descritores padronizados (Medical Subject Headings,
MeSH) utilizados foram: "polimorfismo genético”, "doenca renal cronica" e
"periodontite”, de acordo com o banco de dados consultado, utilizando os operadores
booleanos "AND". Resultado: 25 publicacdes foram identificadas. Apds a analise do
titulo, do resumo e do texto completo, 6 estudos de caso-controle foram selecionados para
andlise. Todos incluiam artigos investigando o papel de diferentes polimorfismos
genéticos em ambas as doencas. Alguns genes apresentavam uma relacdo proxima com o
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perfil inflamatdrio que caracteriza ambas as doencas. Concluséo: Entre os polimorfismos
estudados, os polimorfismos VNTR no gene IL4 e MCP-1-2518 A/G apresentaram uma
associacdo positiva tanto com a periodontite quanto com a doenca renal cronica.
Entretanto, sdo necessarios mais estudos para melhor compreensdo do papel dos
polimorfismos geneéticos nessas doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas Renais Cronicas; Insuficiéncia Renal Cronica;
Polimorfismos Genéticos; Periodontite.

GENETIC POLYMORPHISM ASSOCIATED WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE AND PERIODONTITIS: ASYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Periodontitis is an infectious-inflammatory disease associated with
dysbiotic biofilm that affects the protective and supporting tissues of the teeth. The
inflammatory process that occurs during periodontitis has been associated with systemic
inflammation in patients with chronic kidney disease. Genetic polymorphisms are
changes in DNA that can have different classifications depending on the mutation
generated, and can be created or destroyed. Objective: The aim of this systematic review
of the literature was to elucidate the following question: are genetic polymorphisms
associated with chronic kidney disease and periodontitis? Material and Methods: The
search was conducted in PubMed, Cochrane Library, EMBASE, Latin American and
Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS), Brazilian Bibliography of Dentistry
(BBO), Virtual Health Library (VHL), SciELO, Scopus, Web of Science and gray
literature databases (Google Scholar) without date or language restrictions on June 28,
2021 and updated on January 26, 2023. The standardized descriptors (Medical Subject
Headings, MeSH) used were: "genetic polymorphism”, "chronic kidney disease™ and
"periodontitis”, according to the database consulted, using the Boolean operators "AND".
Result: 25 publications were identified. After reviewing the title, abstract, and full text, 6
case-control studies were selected for analysis. All included articles investigating the role
of different genetic polymorphisms in both diseases. Some genes showed a close
relationship with the inflammatory profile that characterizes both diseases. Conclusion:
Among the polymorphisms studied, the VNTR polymorphisms in the IL4 gene and MCP-
1-2518 AJ/G showed a positive association with both periodontitis and chronic kidney
disease. However, further studies are needed to better understand the role of genetic
polymorphisms in these diseases.

KEYWORDS: Chronic Kidney Disease; Chronic Renal Failure; Genetic
Polymorphisms; Periodontitis.

POLIMORFISMO GENETICO ASOCIADO A ENFERMEDAD RENAL
CRONICA Y PERIODONTITIS: UNA REVISION SISTEMATICA DE LA
LITERATURA

RESUMEN: La periodontitis es una enfermedad infeccioso-inflamatoria asociada a un
biofilm disbhi6tico que afecta a los tejidos protectores y de soporte de los dientes. El
proceso inflamatorio que se produce durante la periodontitis se ha asociado con la
inflamacion sistémica en pacientes con enfermedad renal crénica. Los polimorfismos
genéticos son cambios en el ADN que pueden tener diferentes clasificaciones
dependiendo de la mutacion generada, pudiendo ser creados o destruidos. Objetivo: El
objetivo de esta revision sistematica de la literatura fue dilucidar la siguiente pregunta:
¢cestan asociados los polimorfismos genéticos con la enfermedad renal crénica y la
periodontitis? Material y Métodos: La busqueda fue realizada en PubMed, Cochrane
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Library, EMBASE, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS), Bibliografia Brasilefia de Odontologia (BBO), Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), SciELO, Scopus, Web of Science y bases de datos de literatura gris (Google
Scholar) sin restricciones de fecha o idioma el 28 de junio de 2021 y actualizada el 26 de
enero de 2023. Los descriptores normalizados (Medical Subject Headings, MeSH)

utilizados fueron: "polimorfismo genético”, “enfermedad renal cronica” y "periodontitis”,
segun la base de datos consultada, utilizando los operadores booleanos "AND".
Resultado: Se identificaron 25 publicaciones. Tras analizar el titulo, el resumen y el texto
completo, se seleccionaron 6 estudios de casos y controles para su andlisis. Todos los
trabajos incluidos investigaban el papel de diferentes polimorfismos genéticos en ambas
enfermedades. Algunos genes mostraron una estrecha relacién con el perfil inflamatorio
que caracteriza a ambas enfermedades. Conclusion: Entre los polimorfismos estudiados,
los polimorfismos VNTR en el gen IL4 y MCP-1-2518 A/G mostraron una asociacion
positiva tanto con la periodontitis como con la enfermedad renal crénica. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para comprender mejor el papel de los polimorfismos genéticos
en estas enfermedades.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Renal Crénica; Insuficiencia Renal Cronica;
Polimorfismos Genéticos; Periodontitis.

1. INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) € uma doenca cronica, multifatorial, infecciosa e
inflamatoria associada a um biofilme disbiotico. A doenca tem inicio com a gengivite
(inflamacéo dos tecidos protetores do periodonto), se ndo for controlada, pode evoluir
para periodontite, que é uma forma mais grave da doenca e é caracterizada pela destruicao
dos tecidos de suporte periodontal e reabsorcdo dssea alveolar, o que pode levar a perda
dos dentes (BORAWSKI et al., 2007; CATON et al., 1999; LAMONT et al., 2018).
Quando a inflamacdo é continua, a liberacdo de citocinas, proteinases e quimiocinas é
observada. Niveis elevados de interleucinas (IL) IL-1/R, IL-6 e IL-8 sdo encontrados de
forma proeminente na gengiva e locais de doenca ativa (SILVA et al., 2008). Estudos
mostram que a incidéncia de doenca periodontal em jovens e adultos tem aumentado, o
que sugere que, além da associa¢do socioecondmica, a doenca periodontal ainda é um
problema de saude publica global e envolve multiplos fatores ambientais e genéticos
(BRIAN, 2005; WU et al., 2019).

A DP pode ser considerada um dos principais focos infecciosos que podem
aumentar os niveis de inflamacdo sistémica, o que aumenta a morbidade dos pacientes
(RAHMATI et al., 2002; HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS, 2021), além de fazer parte
do grupo de Doencgas Cronicas N&do Transmissiveis (DCNTSs) e compartilhar com estas

fatores de risco e ambientais (AKRAM et al., 2016). Tem sido sugerido que a associagdo
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entre DP e DCNTSs ocorre através de disfuncéo endotelial, que € um dos primeiros sinais
clinicos de doencas cardiovasculares (HIGASHI et al., 2009). Estudos clinicos também
demonstraram que a periodontite tem sido considerada um agente de complicacGes na
doenca renal cronica (DRC) e acredita-se que sua magnitude e prevaléncia estejam
aumentadas nesta populacdo (KOPIC et al., 2019; KSHIRSAGAR et al., 2007;
RICARDO et al., 2015) devido a seu perfil hiperinflamatorio, disfungdo endotelial e
aumento das citocinas sistémicas pré-inflamatorias como a proteina C reativa (PCR),
interleucina 2 (IL-2) e interleucina 6 (IL-6) (HELENIUS-HIETALA et al., 2019;
ZHANG et al., 2016). Além disso, a periodontite e a DRC compartilham fatores de risco
comuns como o fumo e o diabetes, e a resposta do hospedeiro modificando fatores como
obesidade, hipertensdo, doenca cardiaca e doenca respiratoria (CATON et al., 1999;
JEPSEN et al., 2018). Estudos clinicos também demonstraram que pacientes com DRC
apresentam uma condicdo periodontal pior quando comparados a pacientes sem DRC
(LINS et al., 2017).

A doenca renal crénica (DRC) ou insuficiéncia renal crénica é uma desordem
progressiva que resulta na perda gradual e geralmente permanente da funcdo renal para
desempenhar suas funcBes normais levando a hipertrofia estrutural dos nefronios
restantes e pode ser glomerular, tubular ou endécrina (PROCTOR et al., 2005;
LOUREIRO et al., 2023). Tal perda de funcéo surge devido ao acimulo da producéo de
residuos metabolicos, que entdo altera os mecanismos homeostaticos normais do corpo
que controlam o equilibrio eletrolitico (ROSE, 1988).

A populagdo com doenga renal crénica apresenta inflamagao sistémica persistente,
que é considerada um importante indicador de risco de morbidade e mortalidade
(NAUGLE et al., 1998). Estudos observacionais ja demonstraram que pacientes com
DRC sdo mais propensos a doengas infecciosas e inflamatérias como hepatite, diabetes,
doenca cardiovascular e periodontite do que a populacdo geral (BORAWSKI et al., 2007;
WEBSTER et al., 2017), e independentemente da etiologia da doencga, ela pode piorar
para estagios avancados na auséncia de diagndstico precoce. A DRC é dividida em 5
estagios, nos quais os sinais e sintomas geralmente s aparecem quando o paciente ja
perdeu 75% da fungdo renal. Portanto, a maioria dos pacientes sO descobre a doenca
quando ela atinge o estagio 4 (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).
Globalmente em 2017, houve 697,5 milhdes de casos de DRC. Quase 30% dos pacientes
com DRC sdo da China e da India (GBD CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2020). No
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Brasil, estima-se que 122.825 pacientes estejam em tratamento de dialise, mas este
ndmero esta quase triplicando nos Gltimos anos (WEBSTER et al., 2017).

Os polimorfismos genéticos (PG) sdo variacdes genéticas em certos locais dentro
dos genomas, com a existéncia de dois ou mais alelos em um local. A frequéncia de alelos
heterozigotos para polimorfismo genético ocorre em mais de 1% da populacdo (DE
BRITO JUNIOR et al., 2004). Tais polimorfismos podem ser considerados preventivos
no combate a certas doencas e também podem alterar proteinas codificadas ou mesmo
suas expressdes, realizando assim uma transformacdo na imunidade inata e adaptativa
(KINANE; SHIBA; HART, 2005; MOUT; WILLEMZE; LANDEGENT, 1991) ou no
metabolismo, tais como citocinas, receptores de antigenos, receptores de superficie
celular e enzimas. As evidéncias mostram que os polimorfismos que registram
marcadores inflamatdrios que sdo expressos na doenca periodontal podem ser uma
ligacdo entre a genética e a periodontite (TAKASHIBA; NARUISHI, 2005; YOSHIE et
al., 2007). A literatura mostra que os polimorfismos nos genes do metabolismo 6sseo do
hospedeiro foram associados a DRC e a periodontite (DE SOUZA et al., 2007),
entretanto, ainda ndo esta claro quais polimorfismos poderiam estar associados a essas
duas doencas: doenca renal cronica e periodontite.

Diante do exposto, 0 presente estudo torna-se relevante para a compreenséo de
quais sdo as possiveis associacdes de polimorfismos genéticos em pacientes com doenca
renal cronica e com periodontite. E evidente que ambas as doencas apresentam fatores de
alteracOes genéticas. Logo, faz-se necessario identificar quais polimorfismos sdao comuns
em ambas as doengas. Neste contexto, pretende-se responder a questdo: Os polimorfismos

genéticos estdo associados a doencas renais cronicas e periodontite?

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica foi relatada de acordo com o PRISMA (Prefered
Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-analyses). O protocolo de reviséo foi
registrado no Registro Internacional Prospectivo de Revisdo Sistematica (PROSPERO -
CRD42022341347).
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2.2 Critérios de Elegibilidade

Os artigos a serem incluidos tinham os seguintes critérios POT (Populacéo;
Resultado; Tipo de Estudo):

(P) Pacientes com doenca renal crénica com ou sem periodontite;

(O) Polimorfismos genéticos;

(T) Estudos observacionais (caso-controle e coorte).

2.3 Fontes de Informacdo e Estratégia de Busca

A pesquisa foi realizada em 28 de junho de 2021 e atualizada em 26 de janeiro de
2023. Os bancos de dados incluidos foram PubMed, Embase e a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). Nenhuma restricdo de data ou idioma foi aplicada. Foram utilizados os
seguintes descritores padronizados (Medical Subject Headings, MeSH): "polimorfismo
genético", "doenca renal cronica” e "periodontite”, de acordo com o banco de dados
consultado, usando os operadores booleanos "AND™" para combinar as duas doengas e 0s
polimorfismos genéticos. Na busca dos relatorios buscados para recuperacdo, foram
acrescentadas as seguintes plataformas: Cochrane Library, Bibliografia Brasileira de
Odontologia (BBO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), SciELO, Scopus, Web of Science e literatura cinza (Google Scholar), além
dos descritores padronizados, foram utilizados os seguintes termos "doenca renal
crénica”; "insuficiéncia renal cronica™; "deficiéncia renal cronica”, com os operadores
booleanos "OR".

Somente foram incluidos os estudos que abordaram especificamente materiais e
métodos com grupos de pacientes e de controle, projetos observacionais e de controle de
casos. Foram excluidos opiniBes pessoais, cartas editoriais, desenhos de coorte, estudos
in vitro, estudos com animais, e qualquer tipo de reviséo.

A primeira fase da pesquisa foi a identificacdo dos estudos. Para a selecdo e
elegibilidade, dois pesquisadores independentes (GKI e CAl) foram inscritos. Nesta fase,
ambos leram os titulos e resumos em busca dos estudos que se referiam ao tépico. Em
seguida, os textos completos foram lidos e, caso houvesse alguma inconsisténcia entre os
pesquisadores, um terceiro membro (RTM) foi consultado para arbitrar sobre o assunto.

O fluxograma das etapas desta pesquisa é encontrado na Figura 1.
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FIGURA 1 - FLUXOGRAMA
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Fonte: As autoras, 2023.

A segunda fase consistiu na extracdo de dados e foi realizada por dois
pesquisadores independentes (GKI e CKI). Os artigos incluidos foram lidos a fim de
coletar os seguintes dados: objetivo do estudo, metodologia dos grupos analisados,
parametros clinicos, analise de polimorfismo genético, resultados e concluséo.

Para a anlise do viés, foi utilizada a ferramenta JBIl MANUAL FOR EVIDENCE
SYNTHESIS de Joanna Briggs. Esta ferramenta foi projetada para analisar os riscos de
viés em estudos de caso-controle, através de um questionario com 10 perguntas
relacionadas ao estudo, tais como 0s grupos com presenca de doenca, se 0S casos e
controle correspondem, os critérios para identificacéo, se a exposicao é valida, bem como
a medida para cada grupo, fatores de confusdo, quais estratégias foram utilizadas nos

fatores, os resultados, o periodo de exposicao e a analise estatistica.
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3. RESULTADOS

A estratégia de busca identificou 25 titulos. Apos a exclusdo de duplicatas, 16
estudos foram selecionados para serem lidos na integra. Dentre os relatorios pesquisados
para recuperacdo em novas plataformas, 156 novos artigos foram identificados. Destes,
19 estudos foram selecionados para elegibilidade. Destes 19, seis foram excluidos por
serem revisdes, trés ensaios clinicos aleatorios, um por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo, um coorte, um relato de caso e um estudo observacional que ndo possuia um
dos trés componentes de pesquisa. Assim, seis estudos foram incluidos nesta reviséo.

Cada um dos 6 incluiu estudos investigando diferentes polimorfismos genéticos
para retratar sua relacdo com doengas renais e periodontais. Foram estudados os seguintes
polimorfismos: aqueles localizados na posicdo 223 do gene da osteroprotegerina (OPG)
(BAIONI et al., 2008), os polimorfismos funcionais do gene da interleucina-1 (IL1)
(BRAOSI et al., 2012), o gene do receptor de vitamina D (VDR) (DE SOUZA et al.,
2007), a interleucina 4 (1L4) - polimorfismo associado a um nimero varidvel repetido em
tandem (VNTR) (KSIAZEK; BLASZCZAK; BURACZYNSKA, 2019), polimorfismos
do gene MMP1-1607 (metaloproteinase matriz) (LUCZYSZYN et al., 2012) e o gene
MCP-1 (proteina quimiotrativa mondcita 1) (KSIAZEK; BURACZYNSKA, 2020).

Em relacdo aos grupos de amostra, quatro estudos (DE SOUZA et al., 2007,
KSIAZEK; BLASZCZAK; BURACZYNSKA, 2019; LUCZYSZYN et al., 2012;
KSIAZEK; BURACZYNSKA, 2020) incluiram pacientes com doenca renal terminal
(DRCT), um incluiu pacientes em tratamento de hemodialise (BAIONI et al., 2008) e um
incluiu pacientes com estagio 5 de DRC (BRAOSI et al., 2012).

Com o objetivo de avaliar a doenca periodontal, todos os artigos utilizaram o0s
seguintes parametros: indice gengival (IG), indice de placa (IP), indice de calculo (IC),
Profundidade de sondagem (PS), Nivel clinico de insercdo (NIC) e mobilidade. Além dos

parametros padronizados, exames periodontais foram realizados por 2 profissionais
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treinados.
Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
Autor/Ano Amostra caso(n) / Polimorfismo Objetivo Resultados
controle(n) genético
Baioni CS et | Caso-controle Gene OPG Investigar polimorfismo na Né&o foi encontrada nenhuma
164/60 posicdo 223 do gene OPG com associacao entre o polimorfismo
suscetibilidade a DRC e PD. da OPG-223 e a suscetibilidade
a DRC ou PD.
Braosi APR | Caso-controle Gene IL1 Estudar a associacdo de O alelo IL1RN 1 foi associado a
etal., 2012 182/64 polimorfismos funcionais do gene | um risco 4 vezes maior de DRC.

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.6, p. 3136-3152, 2023. ISSN 1982-114X 3143




% UNIPA

IL1 e seus niveis de transcricdo O alelo IL1RN 2 foi associado a
com suscetibilidade ao DRC e um risco 3 vezes maior de DP
PD. em pacientes com DRC. Os
genes IL1A, IL1B e ILIRN
apresentaram maiores niveis em
pacientes com DP.
De Souza Caso-controle VDR Investigar a associagéo entre o Nenhuma associagéo foi
CMetal., 163/59 polimorfismo do gene VDR, a observada entre 0s
2007 doenga renal em estagio final polimorfismos estudados e a
(ETDR) e a DP. DP, mas o0 alelo G do
polimorfismo VDR Rsml foi
associado a protecdo contra o
ETDR.
Ksiazek K et | Caso-controle VNTR Avaliar a associacdo do O polimorfismo VNTR no gene
al., 2019 262/180 polimorfismo VNTR relacionado | IL4 pode ser um fator de risco
do gene IL4 com DP em pacientes | para periodontite em pacientes
com ETDR. com doenca renal em fase
terminal.
Ksiazek K et | Caso-controle MCP-1 Avaliar a associagdo do O polimorfismo MCP-1-2518
al., 2020 250/190 polimorfismo do gene MCP-1 AJG pode ser um novo fator de
com a periodontite em pacientes risco para o desenvolvimento de
com ETDR. DP em pacientes com ETDR.
Luczyszyn Caso-controle MMP1-1607 Investigar a associagéo do N&o foi encontrada nenhuma
SMetal., 187/67 polimorfismo MMP1-1607 associacdo entre o polimorfismo
2012 (1G/2G) com periodontite e MMP1-1607 e 0 DP ou ETDR,
ESRD e avaliar as diferengas nos | entretanto, os niveis mais altos
niveis de transcricéo entre 0s de transcri¢fes do gene MMP1
grupos. estavam na gengiva nos locais
do PD em pacientes com e sem
ETDR.

OPG - Osteoprotegerina; IL1 - Interleucina-1; VDR - Receptor de Vitamina D; ETDR - Estigio Terminal
da Doenca Renal Cronica; VNTR - repeti¢cdo do nimero variavel em tandem; MCP-1 - Proteina
Quimiotrativa Monocitaria 1; MMP1-1607 - Matrix Metalloproteinases.

BFARAL AL

Fonte: As autoras, 2023.

4. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica é a primeira a estudar a relacdo entre polimorfismos -
variagOes nas sequéncias de DNA - em pacientes com doenga renal crénica com ou sem
periodontite. Ha outras revisdes sobre as caracteristicas patologicas da doenca periodontal
em pacientes com DRC (KITAMURA et al., 2019), sobre a associacdo de polimorfismos
do gene VDR (receptor de vitamina D) com DRC (ZHOU et al., 2015) e revisdes que
investigaram a progresséo e exacerbagédo da periodontite na doenca renal cronica através
de citocinas, flora oral e estresse oxidativo (LI et al., 2021). Entretanto, nenhuma dessas
revisdes abordou a relacdo especifica dos polimorfismos genéticos em pacientes com
doenca periodontal e doenca renal cronica.

Um total de seis estudos de casos-controle foram incluidos nesta reviséo e os
resultados apresentados indicam que alguns tipos de polimorfismos genéticos nao

mostraram associa¢des com nenhuma das doencas, tais como os polimorfismos do gene
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OPG estudado por Baioni CS et al (2008). Este gene é considerado uma proteina
reguladora déssea que diminui a reabsorgdo dssea e pertence a familia de receptores do
TNF (fator de necrose tumoral); é expresso por varios érgdos incluindo o rim e €
conhecido como um fator inibidor osteoclastico. Entretanto, Baioni et al., (2008)
mostraram que os fragmentos do gene da OPG néo tém relagdo com as doengas estudadas
em um estudo de caso-controle que registrou 224 pacientes com ou sem DP, ambos sob
hemodialise.

Outra associacdo negativa foi encontrada em um estudo de caso-controle que
incluiu pacientes com periodontite e Estdgio Terminal da Doenca Renal (ETDR) que
investigaram o polimorfismo MCP-1 e 0 gene MMP1-1607 (Luczyszyn SM et al (2012)).
Acredita-se que o desequilibrio de MMPs versus TIMPs (inibidores teciduais de
metaloproteinases) € uma das consequéncias que desencadeia a reacdo inflamatoria e a
destruicdo do tecido periodontal. O gene MMP-1 é uma enzima proteolitica que
fragmenta o colageno intersticial nativos tipos I e Il, portanto os niveis de transcri¢ao da
MMP-1 podem ser considerados reveladores na progressdo da DP e DRC. Entretanto, 0s
resultados deste estudo ndo mostraram nenhuma relagéo entre as doencas investigadas e
o0 polimorfismo do MMP1-1607. Entretanto, outros genes do polimorfismo MMP podem
ter alguma relacdo com a inflamacao, uma vez que 0 MMP1 é encontrado em altos niveis
nos tecidos afetados com DP de pacientes com e sem ETDR.

O polimorfismo do gene VDR (receptor de vitamina D) também foi investigado.
A vitamina D €é conhecida por ser um horm6nio que estd presente em nosso corpo e
apresenta um papel importante na imunidade de sistemas como o cardiovascular e o
sistema nervoso central. Ela é metabolizada no figado e nos rins tornando-se a forma ativa
da vitamina D 1,25(0OH)2D3. A vitamina D tem um papel importante tanto na DRC como
na DP devido ao fato de modular o metabolismo ésseo e também a fungdo imunoldgica,
conhecidos como 0s mecanismos bésicos que evitam danos em nosso corpo. Souza CM
etal., (2007), em um estudo de caso-controle que incluiu 0 mesmo grupo de pacientes de
Luczyszyn SM et al., (2012), avaliaram o polimorfismo do gene VDR (receptor de
vitamina D). No entanto, tal associacdo ndo foi confirmada em pacientes com DP e
ETDR. Por outro lado, o alelo G do polimorfismo Rsml mostrou ter sinais de protecao
contra a ETDR (Souza CM et al., 2007). Como mostrado na meta-andlise realizada por
Zhou et al., (2015), os genes VDR Fok1; Taql; e Apal ndo mostram nenhuma relagdo com

0 agravamento da DRC em caucasianos, entretanto, mais estudos sdo necessarios.
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Braosi APR et al., (2012) investigaram a associacdo de genes funcionais do
polimorfismo IL1 (interleucina 1) e seus niveis relacionados ao DRC e DP, e encontraram
evidéncias de associacdes positivas dos alelos IL13 e ILLRN em ambas as doencas. Como
muitos estudos demonstraram, o0 gene da IL-1 é conhecido como um mediador
inflamat6rio que estd envolvido na DRC bem como na PD (AKRAM et al., 2016;
OFFENBACHER, 1996; RIKIMARU et al., 2009; STREETZ et al., 2001; ZHANG et
al., 2011). Ele estd associado ao processo de modulacdo dos niveis de citocinas e
suscetibilidade as condic¢des imuno-inflamatorias. Os autores também observaram que o
alelo IL1RN 1 teve um risco 4 vezes maior relacionado & DRC, enquanto o alelo ILIRN
2 teve um aumento de 3 vezes na DP, concluindo que ambas as doencas, que Sao imuno-
inflamatdrias, tém uma relacdo significativa com os polimorfismos que sdo mediadores
inflamatdrios e podem expressar um aumento na relacdo entre DRC e DP.

Os dois altimos estudos incluidos nesta revisdo também tiveram resultados que
podem ser promissores para futuras investigacdes sobre os polimorfismos associados a
DP e ao ETDR. Ambos os estudos foram conduzidos por Ksiazek K et al., (2019 e 2020).
Em 2019 eles estudaram o polimorfismo VNTR do gene IL4 em pacientes com DP e
ETDR. Tal polimorfismo foi escolhido porque a IL-4 é uma citocina considerada um
potente regulador da funcdo macrofagica e seu papel em nosso corpo é na formacéao de
moléculas de adesdo de células endoteliais, células imunes e anti-inflamacéo, além de seu
papel protetor durante a periodontite. Estudos clinicos como Basol et al., (2014), Tong et
al., (2013) e Sobti et al., (2010) mostram que o polimorfismo VNTR do gene IL-4 est4
associado a varias doengas inflamatorias, e a DRC é conhecida por ter um perfil
inflamatdrio aumentado. Assim, Ksiazek et al., 2019 indicam que o polimorfismo VNTR
introdutério do gene 1L4 pode realmente ser um fator de risco para o desenvolvimento de
doencas periodontais em pacientes com ETDR. Entretanto, sdo necessarios mais estudos
para confirmar esses achados.

O outro estudo realizado pelo mesmo grupo (KSIAZEK et al., 2020) investigou o
mesmo grupo de pacientes. Entretanto, o gene MCP-1 foi avaliado. Tal gene esta
envolvido na resposta inflamatdria aguda ou cronica. Acredita-se que este gene tem niveis
que expressam inflamagé&o cronica nos tecidos gengivais, agravando a DP em comparagéo
com pacientes saudaveis. E estas variacbes genéticas dos genes que codificam o0s
mediadores inflamatdrios contribuem para a patogénese de vérias doengas, e como ja

mencionado a DRC em seu estagio mais avangado tem um perfil inflamatorio aumentado,
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entdo os autores investigaram este gene nestas duas doengas. Os mesmos parametros
clinicos foram utilizados para avaliar a periodontite. Observou-se que o grupo ETDR
mostrou uma alta prevaléncia de periodontite. Os autores puderam concluir que o
polimorfismo MCP-1-2518 A/G pode ser considerado um fator de risco para periodontite
em pacientes com insuficiéncia renal em estagio final, no entanto, como no estudo

anterior, sdo necessarias mais investigacdes para confirmar esses achados.

5. CONCLUSAO E LIMITAGOES

Como apresentado acima, foram encontrados e comparados 6 estudos caso-
controle que abordaram a questdo central desta revisdo sistemética (Os polimorfismos
genéticos estao associados a doencas renais cronicas e periodontite?). Foram encontradas
associacOes positivas em trés estudos caso-controle: Polimorfismos IL1B e IL1RN
(BRAOSI et al., 2012), VNTR no gene IL4 (KSIAZEK et al., 2019) e MCP-1-2518 A/G
(KSIAZEK et al., 2020). Devido aos poucos artigos encontrados nas plataformas, a
resposta a questdo problema se torna limitada. Logo, para a evolucdo desse estudo se
torna necessario que pesquisadores da area sejam orientados sobre o papel dos
polimorfismos em pacientes com doenca renal crénica que apresentam ou nao a
periodontite, a fins de compreender melhor a associagao entre ambas as doencas.

Algumas limitacdes de nossa revisdo sistematica podem ser abordadas. Ndo foram
encontrados estudos diferentes que investigassem os mesmos polimorfismos genéticos.
Portanto, ndo foi possivel comparar as metodologias e realizar meta-analise, o que limita
conclusdes com maior poder de evidéncia. Entretanto, os resultados apresentados podem
ser importantes para orientar futuras investigacdes sobre os polimorfismos genéticos
neste grupo de pacientes. Diante deste contexto, recomenda-se que trabalhos futuros
investiguem possiveis polimorfismos que possam estar associados a doenca renal cronica

e a periodontite.
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