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APRESENTAÇÃO

Caro leitor,
As Ciências Biológicas é uma grande área de estudo que diz respeito a todos 

os seres vivos e suas especificidades; mas também faz intersecção com outras áreas, 
como a Educação, a área da Saúde e a Biotecnologia. Nesta obra, “Produção científica 
em Ciências Biológicas 2”, nossa intenção é mostrar ao longo de 18 capítulos o que vem 
sendo produzido neste campo, com trabalhos originais ou de revisão que englobam saúde, 
bioconservação, meio ambiente, pesquisa experimental, Microbiologia, aplicações na 
indústria farmacêutica e Educação.

Trabalho com anticorpos monoclonais para diagnóstico, com antígenos plaquetários, 
ou avaliação de aspectos clínicos e epidemiológicos de doenças como anemia falciforme; 
produção de cosméticos, aplicação de biotecnológica de micro-organismos na indústria, 
conservação ambiental e registro de novas espécies animais; ou avaliação do tema 
saúde e currículo escolar. Estes são alguns dos temas encontrados neste livro e mostram 
a importância da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade dentro das Ciências 
Biológicas. É com certeza uma literatura necessária para estudantes e profissionais. 

Sempre prezando pela qualidade, a Atena Editora possui um corpo editorial formado 
por mestres e doutores formados nas melhores universidades do Brasil, com o objetivo 
de revisar suas obras. Isto garante que um trabalho de alta qualidade chegue até você. 
Esperamos que você tenha uma ótima leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: A doença periodontal (DP) é uma 
doença crônica, inflamatória, que pode resultar 
na destruição do tecido conjuntivo gengival, 
do ligamento periodontal e do tecido ósseo. 
Os Antígenos Plaquetários Humanos (HPAs) 
se localizam nas glicoproteínas de membrana 
de plaquetas e alterações em sua estrutura 
molecular e em suas funções podem estar 
relacionadas com o desenvolvimento de doenças; 
porém, é incerto o seu papel na patogênese da 
DP. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a 
influência dos polimorfismos de HPA-2 (rs6065) e 
HPA-3 (rs5911) na patogênese da DP. Para isso, 
foi conduzido um estudo caso-controle com 100 
pacientes com DP e 100 controles saudáveis. As 
genotipagens de HPA-2 e -3 foram realizadas 
por PCR-SSP. A análise da distribuição das 
frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas 
foi realizada pelo programa SNPStats e a 
possível associação por regressão logística ou 
pelo teste do qui-quadrado. O Odds Ratio (OR) foi 
analisado com intervalo de confiança de 95% (IC 
= 95%). Valores de P ≤ 0,05 foram considerados 
significados. Os indivíduos deste estudo estavam 
pareados para sexo e idade (P > 0,05), com média 
de idade para os pacientes e controles de 48,13 
± 8,84 e 46,66 ± 10,21 anos, respectivamente. 
As distribuições das frequências dos genótipos 
investigados estavam de acordo com o equilíbrio 
de Hardy-Weinberg (P > 0,05). O haplótipo HPA-
2b/HPA-3a foi maior nos pacientes do que nos 
controles e foi associado à suscetibilidade ao 
desenvolvimento da DP (OR = 4,06, IC 95%: 
1,34–12,72, P = 0,015). As distribuições das 
frequências alélicas e genotípicas para os 
SNPs de HPA-2 e -3 não diferiram entre casos e 

http://lattes.cnpq.br/3420923047181628
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controles e não mostraram qualquer associação com o desenvolvimento da DP (P > 0,05). 
Portanto, o haplótipo formado pelos polimorfismos de HPA-2 e HPA-3 foi associado ao risco 
para o desenvolvimento da DP. 
PALAVRAS-CHAVE: Antígenos de Plaquetas Humanas; Periodontite; Estudos de Associação 
Genética.

ASSOCIATION OF HUMAN PLATELET ANTIGENS, HPA-2, -3, AND 
PERIODONTITIS

ABSTRACT: Periodontal disease (PD) is a chronic and inflammatory disease that results 
in the destruction of connective tissue of gingiva, periodontal ligament and bone tissue. 
Human Platelet Antigens (HPAs) are platelet membrane glycoproteins and changes in their 
molecular structure and functions may be related to the development of diseases; however, 
their role in the pathogenesis of PD is unclear. Thus, the aim of this study was to evaluate 
the influence of HPA-2 (rs6065) and HPA-3 (rs5911) polymorphisms in the pathogenesis of 
PD. For this, a case-control study was performed with 100 patients with PD and 100 healthy 
controls. HPA-2, -3 genotyping was performed using the PCR-SSP methodology. The allele, 
genotype and haplotype frequencies were performed using the SNPStats software and the 
possible association was analyzed using logistic regression or the chi-square test. The Odds 
Ratio (OR) was analyzed with confidence interval of 95% (CI = 95%). P values   ≤ 0.05 were 
considered significant. Patients and controls were matched by gender and age (P > 0.05). The 
age of patients and controls were 48.13 ± 8.84 and 46.66 ± 10.21 years old, respectively. The 
genotype frequency distributions were in accordance with the Hardy-Weinberg equilibrium 
(P > 0.05). The HPA-2b/HPA-3a haplotype was higher in patients than controls and was 
associated with susceptibility to PD development (OR = 4.06, 95% CI: 1.34–12.72, P = 0.015). 
The HPA-2 and -3 allele and genotype frequency distributions did not differ between cases 
and controls and were not associated with the development of PD (P > 0.05). Therefore, the 
HPA-2 and HPA-3 haplotype was associated with the risk for the development of PD.
KEYWORDS: Antigens, Human Platelet; Periodontitis; Genetic Association Studies.

1 |  INTRODUÇÃO 
A doença periodontal (DP) é uma doença polimicrobiana causada por estímulos 

imunopatogênicos de bactérias gram-negativas que se acumulam no sulco gengival, 
principalmente Porphyromonas gengivalis (SOCRANSKY, S, S.; HAFFAJEE, 2005). O dano 
aos tecidos é decorrente do intenso processo inflamatório frente à infecção, resultando na 
formação de bolsas periodontais que se estendem ao tecido ósseo de suporte, causando 
a destruição do tecido conjuntivo gengival, do ligamento periodontal e do tecido ósseo 
alveolar (KINANE; HART, 2003). Falhas em resolver a inflamação local leva à persistência 
da doença e agravamento das lesões (PAGE; KORNMAN, 1997). Na tentativa de limitar a 
inflamação, os neutrófilos são uma das primeiras células recrutadas, porém, a liberação de 
substâncias contidas em seu conteúdo citoplasmático pode levar a efeito contrário, com 
quadros de hiperatividade (SELL et al., 2017).  
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As plaquetas são fragmentos celulares, anucleadas, oriundas da cisão citoplasmática 
dos megacariócitos. Elas são importantes nos processos de coagulação sanguínea (GEAR; 
CAMERINI, 2003), na regeneração tecidual (KUMAR et al., 2014; WONG et al., 2013) e 
na inflamação (GARRAUD; COGNASSE, 2015). As plaquetas possuem em seus grânulos 
mediadores pré-formados ou sintetizados recentemente. Dentre estes, as defensinas 
e trombocidinas matam diretamente as bactérias presentes na corrente sanguínea. A 
interleucina 1 e as quimiocinas quimiotáxicas a leucócitos, principalmente neutrófilos e 
monócitos, contribuem para as funções antimicrobianas e a indução e manutenção do 
estado inflamatório. Na membrana de plaquetas há moléculas de reconhecimento de 
padrões, como os Receptores do Tipo Toll, (TLR)-2, -4, -9 (MANTOVANI; GARLANDA, 
2013): o TLR-4 reconhece o lipopolissacarídeo (LPS) de bactérias gram-negativas e, assim, 
tem papel importante no processo inflamatório e no metabolismo ósseo na DP (ZACARIAS 
et al., 2019). 

As plaquetas interagem com várias células do sistema imune inato e adaptativo 
(GROZOVSKY; HOFFMEISTER; FALET, 2010; LI et al., 2012; MANTOVANI; GARLANDA, 
2013; WEN; CHEN, 2018), promovendo a ativação de neutrófilos, macrófagos e monócitos 
(HOTTZ et al., 2014; MANTOVANI; GARLANDA, 2013; WONG et al., 2013), linfócitos T e 
B (BÜCHNER et al., 2003; COGNASSE; GARRAUD, 2005; ELZEY et al., 2005) e células 
dendríticas (HILF et al., 2002; NOMURA et al., 2012). Estudos anteriores mostraram um 
aumento da contagem de plaquetas em pacientes com DP quando comparada com o grupo 
sem a doença (LOURBAKOS et al., 2001). 

Dentre as glicoproteínas expressas na superfície das plaquetas estão os antígenos 
plaquetários humanos (HPAs). Os HPAs compõem uma família com 35 antígenos de 
membrana (WEN; CHEN, 2018) que são codificados por seis cromossomos e são 
distribuídos em seis complexos glicoproteicos. Apesar da grande diversidade, apenas os 
HPA-1, -2, -3, -4, -5, e -15 parecem possuir importância clínica ou reatividade sorológica 
confirmada (CURTIS; MCFARLAND, 2014; METCALFE et al., 2003). O HPA-2 se 
encontra no complexo GPIb-IX-V, exclusivo de plaquetas, conhecido como receptor de 
von Willebrand, relacionado com a agregação plaquetária e com a formação de trombos 
(BRYCKAERT et al., 2015). O HPA-3 se encontra no complexo GPIIb/GPIIIa, também 
conhecido como receptor de fibrinogênio. Este é abundante na superfície das células, logo 
o mais imunogênico, além de estar envolvido no contato célula-célula e célula-alvo durante 
a hemostasia e agregação plaquetária. O papel de HPA-2 e -3 na patogênese da DP ainda 
não foi explorado.

Os polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) são alterações nas sequências 
de DNA em único par de base. As mudanças que ocorrem em regiões não codificantes de 
gene alteram a quantidade da proteína codificada e as que ocorrem em regiões codificantes 
podem modificar a conformação da estrutura terciária e a funcionalidade da proteína 
(CHORLEY et al., 2008). Os SNPs de HPA-2 e -3 ocorrem em regiões codificantes. O SNP 
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de HPA-2, codificado no cromossomo 17 do gene GP1BA, é caracterizado pela troca de uma 
citosina (C) por guanina (G) na posição 482 do gene, resultando na troca de treonina (Thr) 
por arginina (Arg) na cadeia GPIα do complexo (482 C>G, Thr161Arg, rs6065) (BIANCHI 
et al., 2012). HPA-3 é codificado pelo gene ITGA2B, localizado no cromossomo 17, e o seu 
polimorfismo se caracteriza pela substituição de uma timina (T) por uma guanina (G) na 
posição 2621 do gene que resulta na troca da isoleucina (Ile) para serina (Ser) na cadeia 
pesada de GPIIb (2621 T>G, Ile843Ser, rs5911) (BIANCHI et al., 2012; WEN; CHEN, 2018).

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a influência dos polimorfismos de HPA-2 
(rs6065) e HPA-3 (rs5911) na patogênese da doença periodontal em indivíduos residentes 
no norte e noroeste do Paraná. 

2 |  MATERIAL E MÉTODOS 
Neste estudo caso-controle foram avaliados 200 indivíduos (caso/controle: 100/100) 

residentes no norte e noroeste do estado do Paraná. Os pacientes e os controles foram 
avaliados e selecionados por um profissional qualificado nas Clínicas Odontológicas da 
Universidade Estadual de Maringá (UEM) e do Centro Universitário Ingá, entre 2012 e 
2018. Todos os participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre 
e esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 
Humanos da Universidade Estadual de Maringá (UEM - COPEP Nº. 719/2011, 12/02/2011 
e CAAE/2016 Nº 61544916.4.000.0104).

Os participantes foram avaliados quanto à profundidade de sondagem (PS), 
sangramento à sondagem (BOP) e perda de inserção clínica (CAL) nos quatros sítios de 
cada dente (mesial, vestibular, distal e lingual) e, posteriormente, classificados de acordo 
com The International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and Conditions 
de 1999 (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999). Todos os indivíduos 
selecionados tinham mais de 30 anos e pelos menos 20 dentes na cavidade oral. Pacientes 
com DP deveriam apresentar pelo menos cinco sítios em dentes diferentes com PS ≥ 5 mm, 
CAL ≥ 3 mm e mais de 25% BOP. Os pacientes incluídos se enquadravam nos estágios 
II e III (com base na gravidade, complexidade, extensão e distribuição) e grau B (taxa de 
progressão moderada), seguindo a mais recente classificação das condições e doenças 
periodontais de 2017 (TONETTI; GREENWELL; KORNMAN, 2018). O grupo controle foi 
composto apenas por indivíduos periodontalmente saudáveis, com PS < 4 mm e BOP 
menor que 25%. 

Indivíduos com diabetes mellitus, infecções agudas, doenças de comprometimento 
ósseo, uso de antibióticos ou anti-inflamatórios, gengivite generalizada ou periodontite 
estágios I e IV e grau C e que realizaram tratamento periodontal nos últimos 6 meses não 
foram incluídos nestes estudos. 

A extração de DNA foi realizada pela técnica de salting-out modificada (JOHN et 
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al., 1991) a partir de 10 mL de sangue periférico coletado em tubo com EDTA após a 
concentração de leucócitos em etapa de centrifugação. A concentração e a qualidade do 
DNA foram avaliadas por densidade ótica no equipamento Nanodrop 2000® (Nanodrop 
Technologies, Wilmington, DE, USA). As genotipagens foram realizadas pela técnica de 
PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction - Sequence-Specific Primers) em termociclador 
(System 9700 Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA). Como controle interno de 
reação, utilizou-se o gene do hormônio do crescimento (HGH), que amplifica uma região 
de aproximadamente 434 pares de bases (pb). As sequências do primer forward de HPA-2 
foram: 5’- CCCCCAGGGCTCCTGAC / T - 3’ e reverse: - 5’ GCAGCCAGCGACGAAAATA 
-3’, que amplificam um fragmento de aproximadamente 244 pb. O volume total de reação 
12,5 µL, contendo 50 ng de DNA, tampão 1X, 1,2 mM de MgCl2, 0,2 mM de cada dNTPs, 1,2 
ng/µL de primer forward e reverse e 0,08 de mM de HGH, 0,65 U de Taq DNA Polimerase 
(Invitrogen Life Technologies, Grand Island, NY, USA). As condições de ciclagem foram 
95ºC - 5 min, 32 ciclos à 95ºC - 40s, 63ºC - 50s, 72ºC - 40s e a extensão final de 72ºC - 10 
minutos. Para HPA-3, a sequência forward: 5’-GGCCCTGGGACTGTGAATG -3’ e reverse: 
5’-GGGGGAGGGGCTGGGGA / C - 3’, que amplificam um fragmento de aproximadamente 
293 pb. As concentrações dos reagentes e as condições de ciclagem foram iguais as 
usadas na reação de HPA-2, exceto 1,6 ng/µL de primer forward e reverse e 0,064 mM de 
HGH; a temperatura de anelamento foi de 62 °C. A visualização de bandas ocorreu após a 
eletroforese em gel de agarose contendo intercalante de DNA SYBRTM Safe (Invitrogen Life 
Technologies, Grand Island, NY). O padrão de bandas gerado foi comparado ao marcador 
de peso molecular de 100 pb (Invitrogen Life Technologies, Grand Island, NY).  

O pareamento para sexo e idade foi realizado pelo programa OpenEpi version 3.01 
(https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm) usando o teste t de Student. O software 
SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm) (SOLÉ et al., 2006) foi utilizado para análise 
descritiva, para determinar o equilíbrio de Hardy-Weinberg e para os testes de associação 
entre os SNPs com regressão logística multivariada. O teste qui-quadrado com correção 
de Yates ou o teste exato de Fisher foi realizado pelo software OpenEpi version 3.01. Os 
testes de associação foram realizados nos modelos de herança codominante, dominante, 
recessivo, superdominante e log-aditivo. O Odds Ratio (OR) foi analisado apenas quando 
o valor de P foi significando, com intervalo de confiança de 95% (IC = 95%), sendo OR > 
1, indicativo da suscetibilidade ao desenvolvimento de doenças.  Para todos os testes, 
considerou-se o valor de P ≤ 0,05 com significância estatística.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Até onde vai nosso conhecimento esse é o primeiro trabalho que avaliou a influência 

dos antígenos plaquetários humanos, HPA-2 e -3, com a DP. 
A distribuição das frequências genotípicas para os polimorfismos de HPA-2 e -3 
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se encontrava dentro do esperado para o equilíbrio de Hardy-Weinberg (P > 0,05). O 
sexo feminino correspondeu a 65% e 58% em controles e pacientes, respectivamente. 
A média de idade foi 48,13 ± 8,73 anos no grupo de pacientes e 46,66 ± 9,79 anos em 
controles. Pacientes e controles foram pareados para sexo e idade, P = 0,38 e P = 026, 
respectivamente. Cinquenta e dois pacientes foram classificados de acordo com a extensão 
(50% generalizada e localizada) e severidade (34,6% leve; 32,7% moderada, 32,7% severa) 
da DP. As características da população estão reunidas na tabela 1. 

 Controles Pacientes 
P-valor 

 N = 100 (%) N = 100 (%) 

Sexo 

Feminino 65 58
0,38

Masculino 35 42

Idade (anos)
Média ± DP 46,66 ± 9,79 48,13 ± 8,73 0,26

Extensão n (%)

Generalizada 26 (50)

Localizada  26 (50)  

Severidade n (%)

Leve 18 (34,6) 

Moderado 17 (32,7)

Severo  18 (32,7)  

Tabela 1: Características das populações de controles e pacientes com doença periodontal. 

N= Número total; DP = Desvio Padrão; n = número de indivíduos. 

Diferente de outros polimorfismos, no qual a nomenclatura dos alelos é representada 
pelas bases nitrogenadas (adenina, guanina, citosina e timina) de acordo com a posição 
específica no genoma, a nomenclatura para HPAs é representada pelas letras “a” e “b” e 
foi elaborada pelas sociedades International Society of Blood Transfusion e International 
Society of Thrombosis and Haemostasis. Em linhas gerais, o alelo de maior frequência 
(selvagem) é representado pela letra “a”, enquanto o alelo de menor frequência é 
representado por “b”. Para os HPAs que ainda não foram observados aloanticorpos, ou 
seja, que não são capazes de ativar o sistema imune, há a designação “w” após o nome 
do antígeno e, normalmente, esses antígenos são encontrados em baixa frequência 
(METCALFE et al., 2003).

Em relação à distribuição das frequências alélicas de HPA-2 e -3 não houve diferenças 
significativas quando pacientes e controles foram comparados. De acordo com o esperado, 
o alelo HPA-2a foi o mais frequente em pacientes e controles, 84% e 88%, respectivamente, 
assim como o alelo HPA-3a, sendo 66% em pacientes e 60% em controles. Os dados estão 
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apresentados na tabela 2. As distribuições das frequências alélicas de HPA-2 e -3 foram 
semelhantes àquelas observadas por Silvestre e colaboradores (2017) em uma população 
brasileira considerada de origem predominantemente caucasiana (SILVESTRE et al., 
2017). As frequências globais (pacientes mais controles) dos alelos de nosso estudo vs 
Silvestre foram, respectivamente, iguais a 86% vs 84,4% para HPA-2a e 14% vs 15,6% 
para HPA-2b; 63% vs 65,9% para HPA-3a e 37% vs 34.1% para HPA-3b. Esses dados 
associados ao equilíbrio de Hardy-Weinberg corroboram com a qualidade dos resultados e 
da técnica empregada (VIMALESWARAN, 2020).

Em relação à distribuição das frequências genotípicas de HPA-2 e -3, não houve 
diferenças estatísticas para os diferentes modelos de herança analisados. O genótipo 
HPA-2aa foi o mais frequente em pacientes e controles, 70% e 78%, respectivamente. 
A variante heterozigota, HPA-3ab, foi mais frequente em pacientes e controles, 45% e 
48%, respectivamente. A estratificação entre sexo foi realizada e não houve diferenças 
significativas. Os dados estão reunidos na tabela 2. 

  Controles Pacientes 

P-valor 
Gene / Polimorfismo Alelos / 

Genótipos N = 100 (%) N = 100 (%) 

GP1BA / HPA-2 C>G
Thr161Arg

 

a 88 84
0,54

b 12 16
aa 78 70

0,32ab 21 29
bb 1 1

ITGA2B / HPA-3 A>C
Ile843Ser

 

a 60 66
0,46

b 40 34
aa 36 44

0,44ab 48 45
bb 16 11

Tabela 2: Distribuição das frequências alélicas e genotípicas de HPA-2 (rs6065) e HPA-3 (rs5011) em 
pacientes com doença periodontal e controles. 

N = Número total; Thr = treonina. Arg = arginina; Ile = isoleucina; Ser = serina. 

Ao analisar a distribuição dos haplótipos, nossos resultados sugerem um aumento 
de três vezes na possibilidade de desenvolvimento da DP em indivíduos portadores de 
HPA-2b/HPA-3a (OR = 4,06; IC 95%= 1,34–12,72; P = 0,015).  

As funções das integrinas que formam o complexo GPIIb/GPIIIa, relacionado com 
HPA-3, incluem a agregação plaquetária durante focos hemorrágicos e, desta forma, 
facilitam a adesão das bactérias (BENNETT; BERGER; BILLINGS, 2009), uma vez que há 
presença de receptores para fibrinogênio e fibronectina na membrana de bactérias, sendo 
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este um passo crítico para o estabelecimento das infecções (JOSEFSSON et al., 1998). 
Estudos anteriores mostraram que a P. gingivalis, a principal causadora da DP, é capaz de 
induzir a ativação e agregação plaquetária por aumentar os íons de cálcio intracelular e 
estimular a agregação com eficácia semelhante a trombina (LOURBAKOS et al., 2001). P. 
gingivalis também secretam proteases da família das gingipains que são essenciais à sua 
virulência, pela degradação de macrófagos e dos componentes do sistema complemento, e 
pela atividade pro-inflamatória relacionada ao aumento da permeabilidade vascular e pela 
ativação do sistema de coagulação sanguínea (TAKAHISA, 2003). 

Wong e colaboradores  (WONG et al., 2013) demostraram que a detecção e captura 
de bactérias, como Bacillus cereus e Staphylococcus aureus por células de Kupffer 
é desencadeada pela adesão das plaquetas ao fator de von Willebrand presente na 
membrana destes macrófagos. O processo de fagocitose desempenhado pelas células de 
Kupffer é mediada pela GPIIb e a deficiência dessa glicoproteína ou o bloqueio do fator de 
von Willebrand impede a funcionabilidade das plaquetas na contenção de bactérias. 

Polimorfismos em HPAs foram associados ao desenvolvimento de doenças cardíacas 
(HERAK et al., 2016) e de doenças infecciosas (LIU et al., 2009; ZHOU et al., 2017). A 
febre hemorrágica com síndrome renal (FHSR) foi relacionada à ligação do  hantavírus 
ao receptor de fibrinogênio (GPIIb) (LIU et al., 2009; WEN; CHEN, 2018) a frequência de 
HPA-3b foi menor no grupo dos controles que em pacientes com FHSR para as formas 
mais brandas e graves da doença (LIU et al., 2009). Em indivíduos infectados pelo vírus da 
hepatite C (HCV), ZHOU e colaboradores (ZHOU et al., 2017) observaram risco aumentado 
da infecção para portadores de HPA-2ab/bb e HPA-2b. De forma inversa, o HPA-1b pode 
estar associado a menores cargas virais para HCV, sendo, portanto, vantajoso para o 
hospedeiro (GROTTO et al., 2016).

Este estudo tem suas limitações, uma vez que não foram explorados fatores 
externos associados ao desenvolvimento da DP, como o tabagismo. Porém, destacamos 
os pontos positivos como o eficiente método de seleção clínica dos participantes, critérios 
de inclusão e não inclusão das amostras, os ajustes para as covariantes sexo e idade bem 
como pareamento adequado. 

4 |  CONCLUSÃO 
O haplótipo HPA-2b/HPA-3a, formado pelos polimorfismos de HPA-2 (482 C>G, 

Thr161Arg, rs6065) e HPA-3 (2621 T>G, Ile843Ser, rs5911) foi associado ao risco para 
o desenvolvimento da doença periodontal em pacientes da região norte e noroeste do 
Paraná.
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