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INTRODUCAO

A 1L-33 é uma citocina da familia IL-1 (Lomba, 2014), que esta presente em processos inflamatorios,
como o da periodontite, uma doenca caracterizada pela perda de tecidos de sustentacdo, reabsorcao
do osso alveolar e formagéo de bolsas periodontais (Lima et al., 2008). Ela também esté relacionada
ao desenvolvimento ou piora no quadro de asma, uma vez que a liberagdo de IL-33 induz uma
contracdo muito rapida das vias aéreas (Queiroz, 2016), que implica em alteracBes no trato
respiratdrio do individuo, promovendo obstrucao brénquica generalizada (Moore et al., 2010).

O polimorfismo genético das citocinas, como variacdes de nucleotideo Unico do gene que codifica a
IL-33 (rs2381416), quando apresentada na forma selvagem (Adenina) ou polimdrfica (Citosina), pode
influenciar o perfil da resposta inflamatoéria (Queiroz, 2016). Sendo assim, este estudo teve como
objetivo analisar a associacgao entre as variantes de nucleotideo Unico do gene 1L33 (rs2381416) e a
periodontite, investigada na perspectiva do modelo genético recessivo, em homozigose e/ou
heterozigose, em individuos com e sem asma grave.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal aninhado a um estudo do tipo caso-controle, formado por
individuos diagnosticados com asma grave e pelos acompanhantes sem diagnodstico de doencas
respiratdrias. A amostra foi dividida em dois grupos: com periodontite e sem periodontite, nos quais
foi investigada a presencga do polimorfismo da 1L33 rs2381416 como fator de exposicao.

Um questionario foi aplicado para obtencdo de informac@es sobre dados socioecondmicos, fatores
bioldgicos, habitos de vida e de saude, presenca de comorbidades e acesso a atengdo odontoldgica. O
exame periodontal foi feito por um periodontista treinado e foram considerados com periodontite 0s
individuos que estavam de acordo com a classificacdo de Gomes-Filho et al. (2007). Aqueles
participantes ndo classificados nestes critérios foram considerados sem periodontite.

Foi coletado sangue dos participantes para a extragdo do DNA gendmico, com posterior genotipagem
das variantes de unico nucleotideo (SNV) do gene IL33 (rs2381416) por PCR quantitativo. Analisou-
se a taxa de genotipagem (<0,98) pelo equilibrio de Hardy Weinberg (valor de p<0.05) e o valor de
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p para o alelo de menor frequéncia menor que 5%. A analise descritiva foi executada com a variavel
dependente (periodontite) e todas as covaridveis avaliadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram deste estudo 359 individuos, sendo 77 individuos que apresentaram diagnostico de
periodontite e 282 sem o diagndstico de periodontite.

Os dados das caracteristicas socioecondémicas e demogréficas, relacionadas a habitos de vida e
condicdo de saude bucal e relacionadas as condi¢des gerais de salde e a periodontite, sdo apresentados
na Tabela 1.

Pela analise da tabela é possivel observar que o grau de escolaridade, respiracdo bucal, hipertensao,
IMC e diagnostico de asma apresentaram significancia estatistica (p=0,03; p=0,01; p<0,01; p=0,03;
p<0,01 respectivamente) para a presenca da periodontite.

Tabela 1. Caracteristicas socioeconémico demograficas empregadas na andlise de
regressao logistica, relacionadas a habitos de vida, condi¢do de saude bucal e condigdes
gerais de salde entre individuos com diagnéstico de periodontite e individuos sem
diagndstico de periodontite.

Sem periodontite Com periodontite Valor de p

Variaveis

(N =282) (N=77)
Sexo N (%) N (%) 0,98
Feminino 242 (85,8%) 66 (85,7%)
Masculino 40 (14,2%) 11 (14,3%)
Idade (em anos) N (%) N (%) 0,1
18-39 81 (28,7%) 15 (19,5%)
> 39 201 (71,3%) 62 (80,5%)
Nivel de escolaridade N (%) N (%) 0,03
> 4 anos 26 (9,2%) 14 (18,2%)
<4 anos 256 (90,8%) 63 (81,8%)
Habito de fumar atual N (%) N (%) 0,14
N3o 265 (94%) 76 (98,7%)
Sim 17 (6%) 1(1,3%)
Habito de respiragdo bucal N (%) N (%) 0,01
N3o 140 (49,6%) 26 (33,8%)
Sim 142 (50,4%) 51 (66,2%)
Frequéncia de escovagdo N (%) N (%) 0,38
<3x ao dia 109 (38,7%) 34 (44,2%)
3x ao dia ou mais 173 (61,3%) 43 (55,8%)
Hipertensao N (%) N (%) <0,01
N3o 208 (74%) 45 (58,4%)
Sim 73 (26%) 32 (41,6%)
indice de massa corporal (peso/altura?) N (%) N (%) 0,03
<25 87 (30,9%) 14 (18,2%)
>25 195 (69,1%) 63 (81,8%)
Diagnéstico de asma N (%) N (%) <0,01
Sem asma grave 201 (71,3%) 26 (33,8%)
Asma grave 81 (28,7%) 51 (66,2%)

Fonte: os autores. *Diagnostico de periodontite segundo Gomes-Filho et al. (2007); N (%) - nUmero
de individuos e porcentagem; p - nivel de significancia (< 0,05) qui-quadrado de Pearson.

A associacdo entre as variantes de nucleotideo Gnico do gene I1L33 (rs2381416) e a periodontite,
quando apresentada na forma selvagem (adenina - A) ou variante (citosina-C), em homozigose e/ou
heterozigose, sdo apresentadas na Figura 1.



Sendo o alelo A o recessivo selvagem e o C o alelo polimorfico, 0 modelo recessivo da avaliagcéo
genotipica indicou uma associacdo negativa entre 1L33 rs2381416 e periodontite (OR 0,46). Sendo
assim, as pessoas que apresentavam a variante C em homozigose tiveram uma chance 54% menor de
desenvolver a doenca (p=0,03; OR=0,46).
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Figura 1. Associacéo entre as variantes de nucleotideo Unico do gene 1L33
(rs2381416) e a periodontite, quando apresentada na forma selvagem (adenina
- A) ou polimdrfica (citosina-C), em homozigose e/ou heterozigose. Fonte: o
autor. CC - homozigose para a condicdo polimoérfica; CA+AA - heterozigose
para a condi¢do polimorfica ou homozigose para a condi¢do selvagem,
respectivamente; OR: Odds Ratio.

O principal achado indica uma agdo protetora do alelo variante C do IL33 rs2314816 no
desenvolvimento da periodontite. Os dados na literatura acerca de SNV de genes da citocina 1L-33
na periodontite sdo escassos, porém Lopes (2018) com dados obtidos a partir de GWAS realizado na
mesma populagéo, encontrou resultado semelhante. Embora seja uma citocina envolvida na resposta
imune do perfil Th-2 (Murakami-Satsutani et al., 2014), menos relacionado a patogénese da
periodontite (Carvalho-Filho et al., 2016), a IL-33 parece estar envolvida na sinalizagdo do dano
tecidual causado pela infeccao periodontal, ativando a osteoclastogénese (L opes et al., 2020).
Quanto as caracteristicas socioeconémicas, demogréaficas e de condi¢des de saude averiguadas, 0s
grupos se mostraram homogéneos em covariaveis importantes, como idade, sexo e habito de fumar,
fortalecendo a validade interna do estudo. Sabe-se que a prevaléncia de doenca periodontal € maior
em homens, pessoas mais velhas e quanto maior for a proporc¢édo de tabagismo (Vettore, Marques,
Peres, 2013), o que poderia influenciar nos achados principais. O mesmo ocorreu com a frequéncia
de escovacdo, cuja ocorréncia foi similar entres ambos os grupos, embora a frequéncia de escovacao
de trés ou mais vezes, aliada ao uso de fio dental, determine uma baixa prevaléncia de doengas
periodontais em adultos (Lee et al., 2018). Estes dados podem ser explicados pela complexidade da
periodontite, resultante da interacdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro, agentes microbianos,
fatores ambientais e, principalmente, genéticos (Finoti et al., 2017).

Os grupos mostraram-se heterogéneos quanto ao grau de escolaridade, respiracdo bucal, hipertensao,
IMC e diagnostico de asma, covariaveis que podem estar relacionadas com a periodontite (Vettore,
Marques, Peres, 2013; Soledade-Marques, et al., 2018; Lopes, 2018). Em relacdo a asma, vale
ressaltar que a sua associagdo com a periodontite ja foi demonstrada em uma relagéo bidirecional



(Marques, 2012). Ademais, a ocorréncia desta doenca na amostra estudada é superior a sua
prevaléncia na populagéo, em razéo deste estudo ser aninhado de uma investigacao original do tipo
caso-controle sobre a associagdo entre a periodontite e a asma. Serdo necessarias etapas subsequentes
de analise estatistica multivariada para o devido controle dessas covariaveis.

Destaca-se como fortaleza do estudo o tamanho da amostra, que possibilitou intervalos de confianca
mais justos, e a relevancia da tematica, que ainda se encontra pouco investigada, demonstrando uma
lacuna na literatura.

CONCLUSAO

O alelo variante C tem uma relacéo protetora com a periodontite. A presenca de hipertensao, habito
de respiracdo bucal e diagndstico de asma parece ser mais frequente no grupo com a doenca,
indicando uma possivel relagdo entre essas variaveis.
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