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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB), também chamada glossodinia,
glossopirose, estomatodinia e, entre outros termos, disestesia bucal, consiste em
uma sindrome de dor crbnica que afeta, principalmente, mulheres no periodo pos-
menopausa. Essa sindrome tem uma prevaléncia de 7% a 4,6%, sendo sete vezes
mais comum em mulheres do que em homens (Guimaraes et al., 2006; Lamey et al.,
2005). E uma doenca complexa que engloba todas as sensacdes de ardéncia na
mucosa bucal quando esta se encontra clinicamente normal, apresentando
sintomatologia caracteristica de reacdes inflamatérias (Guimardes et al., 2006;
Cavalcanti et al., 2007). Essa sensacdo de ardor também pode ser descrita por
alguns pacientes em outras regides do corpo, como nas mucosas de revestimento
intestinal e urogenital (Lamey et al., 2005).

Apesar de sua etiologia desconhecida, alguns fatores tém sido
relacionados a esta sindrome, como infec¢des causadas por candida ou algumas
bactérias inespecificas, xerostomia, alteracdo do paladar, hipogeusia, fatores
hormonais e nutricionais e, além disso, condicées psicogénicas, como cancerofobia,
ansiedade, estresse e depressdo, sendo esta sindrome apresentada como
psicossomatica por uma série de estudos (Guimardes et al., 2006; Lamey et al.,
2005; Matsuoka et al., 2010; Miziara et al., 2009). Ainda, baseado em estudos
recentes e evidéncias clinicas, tem sido sugerido um possivel papel para a
inflamacao neurogénica na patogénese da SAB (Guarneri et al., 2008).

A p53 consiste em uma proteina de 53kd e 393 aminoacidos codificada
pelo gene TP53, o qual localiza-se no cromossomo 17pl13.1 e possui 11 exons e
20kb. Este gene, além de exercer um importante papel na reposta ao estresse
celular, reagindo a uma variedade de insultos, como a hipoxia, danos ao DNA,
estresse metabdlico e atividade de oncogenes, exerce a sua funcdo protetora,
atuando como um fator de transcri¢cdo. Ainda, estudos recentes tém evidenciado a
atuacdo da proteina p53 como um regulador negativo da inflamacédo (Gudkov e
Komarova, 2010).

As ferramentas da genética molecular disponiveis atualmente permitem a
caracterizacdo da fonte mais abundante de variacdo genética no genoma humano, a
qual compreende os Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNP). A associacdo de
SNPs com fenotipos de doencas humanas tem demonstrado grande potencial para
aplicacdes clinicas diretas, fornecendo novos e mais precisos marcadores genéticos
para fins de diagnostico, prognéstico e, possivelmente, novos alvos terapéuticos
(Havill e Dyer 2005;Suh e Vijg 2005). O polimorfismo no cédon 72 (Arg72Pro) do
gene TP53 consiste em um importante e mais estudado SNP relacionado a este
gene. O codon 72 pertence ao exon 4 e apresenta a sequéncia CCC, a qual codifica
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uma Prolina (Pro), ou a sequéncia CGC, que codifica uma Arginina (Arg), sendo
possivel a formagéo de trés genodtipos distintos: homozigoto para Arginina (Arg/Arg),
homozigoto para Prolina (Pro/Pro) e heterozigoto (Arg/Pro) (Johnson e Nakamura,
2007).

Assim, o presente estudo teve por objetivo verificar a frequéncia e o
perfil dos gendtipos do polimorfismo do codon 72 do gene da p53 em pacientes com
a Sindrome da Ardéncia Bucal.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Populacédo Alvo: Compreendeu os usuarios do Centro de Diagnéstico das Doencgas
Bucais (CDDB) da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas. O
presente estudo teve duas amostras: um grupo teste, constituido por 42 pacientes
portadores da Sindrome da Ardéncia Bucal, e um grupo controle, constituido por 39
pessoas sem nenhuma evidéncia clinica dessa sindrome. A partir de uma listagem
de diagnostico do CDDB, foram selecionados os pacientes do grupo teste. Os
procedimentos de diagndstico realizados no CDDB basearam-se na avaliacdo
clinica. Para o grupo controle foram selecionados pacientes situados na mesma
faixa etaria, ndo fumantes, e ndo portadores de doencas imunodepressoras. Todos
os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido anterior a
qualquer procedimento. O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da
Faculdade de Odontologia (UFPel).

Obtencdo do DNA Gendmico: As amostras foram coletadas utilizando escovas
citologicas descartaveis, onde as mesmas foram friccionadas a mucosa jugal por
aproximadamente 30 segundos. Ap6s a coleta, as escovas citoldgicas foram
imediatamente introduzidas em um tubo de microcentrifuga contendo solucdo de
lise celular e processadas segundo instrucdes do fabricante (Puregene DNA Tissue
Kits - Gentra Systems, Inc., Minneapolis, Minnesota).

Genotipagem do polimorfismo do cédon 72 do gene da p53 através de PCR-
RFLP: A genotipagem do polimorfismo do cddon 72 localizado no exon 4 do gene da
p53 foi realizada através da técnica de PCR. O fragmento contendo o polimorfismo
do cédon 72 foi amplificado utilizando primers do exon 4 e clivado com a enzima
BstUl, a qual gerou fragmentos para a determinacéao dos genétipos (Fig. 1).

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro

Figura 1 — Fragmentos do polimorfismo do cédon 72 obtidos com a RFLP e seus respectivos
genatipos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A etiopatogénese da SAB tem gerado muitas controvérsias na literatura.
Até o0 momento, poucos estudos foram realizados com o intuito de investigar fatores
genéticos associados a portadores dessa sindrome. Um estudo realizado por
Guimaraes et al. (2006) evidenciou a associacdo entre a SAB e a presenca de SNPs
na Interleucina-1p (IL-1B), uma citosina pro-inflamatéria que exerce importante papel
em uma série de doencas crénicas. Esse estudo também demonstrou que pacientes
com SAB apresentam niveis sanguineos elevados de IL-1f, demonstrando a relacao
entre os polimorfismos encontrados e a alta producéo desta molécula. Essa sintese
elevada vem sendo associada a condicdo psicolégica de depressdo em pacientes
portadores da SAB.

A IL-1B, juntamente com estimulos mediados por estresse e outras
citosinas, € responsavel pela ativacdo de uma via de inflamacdo chamada c-Jun N-
terminal quinase (JNK), a qual apresenta um importante papel no desenvolvimento e
manuten¢cdo da dor cronica (Johnson e Nakamura, 2007). Entre os substratos
nucleares utilizados nesta via, tem-se uma série de fatores de transcricao, como a
proteina p53. A fosforilagdo destes substratos pode modular suas atividades de
forma negativa ou positiva. Com relacdo a p53, a fosforilacdo pela via JNK aumenta
sua atividade transcricional e, subsequentemente, induz a expressao génica (Gao e
Ji, 2008).

Apesar da relevancia da proteina p53 na via de inflamacéo supracitada,
no presente estudo ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas
(p=0,493) entre os trés possiveis gendtipos do codon 72 do gene da p53 no grupo
controle e no grupo portador da SAB. Ainda, ndo foi verificado uma diferenca
estatistica significativa entre a frequéncia dos alelos Pro (p=0,377) e Arg (p=1,0)
entre 0 grupo controle e os casos de SAB (Tab. 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos genotipos e freqiiéncia dos alelos (%) em pacientes com e sem a
sindrome da ardéncia bucal.

Genoétipos do cédon Casos (n=42) Controles (n=39)

72 do gene da p53 P
Nimero (%) Nimero (%)

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

Frequéncia do

alelo Prolina 19 (46.34) 22 (53.66) 0.377

Frequéncia do

alelo Arginina 36 (51.43) 34 (48.57) 1.0

4 CONCLUSAO

Apesar do presente estudo ndo ter demonstrado nenhuma associacao
entre o SNP analisado e a Sindrome da Ardéncia Bucal, a realizacdo de mais
pesquisas acerca de fatores genéticos relacionados a essa doenca sao necessarias,
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tendo em vista a necessidade de elucidar e compreender melhor a etiopatogenia
desta sindrome.
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