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INTRODUÇÃO 

A IL-33 é uma citocina da família IL-1 (Lomba, 2014), que está presente em processos inflamatórios, 

como o da periodontite, uma doença caracterizada pela perda de tecidos de sustentação, reabsorção 

do osso alveolar e formação de bolsas periodontais (Lima et al., 2008). Ela também está relacionada 

ao desenvolvimento ou piora no quadro de asma, uma vez que a liberação de IL-33 induz uma 

contração muito rápida das vias aéreas (Queiroz, 2016), que implica em alterações no trato 

respiratório do indivíduo, promovendo obstrução brônquica generalizada (Moore et al., 2010).  

O polimorfismo genético das citocinas, como variações de nucleotídeo único do gene que codifica a 

IL-33 (rs2381416), quando apresentada na forma selvagem (Adenina) ou polimórfica (Citosina), pode 

influenciar o perfil da resposta inflamatória (Queiroz, 2016). Sendo assim, este estudo teve como 

objetivo analisar a associação entre as variantes de nucleotídeo único do gene IL33 (rs2381416) e a 

periodontite, investigada na perspectiva do modelo genético recessivo, em homozigose e/ou 

heterozigose, em indivíduos com e sem asma grave. 

 

MATERIAL E MÉTODOS  

Trata-se de um estudo transversal aninhado a um estudo do tipo caso-controle, formado por 

indivíduos diagnosticados com asma grave e pelos acompanhantes sem diagnóstico de doenças 

respiratórias. A amostra foi dividida em dois grupos: com periodontite e sem periodontite, nos quais 

foi investigada a presença do polimorfismo da IL33 rs2381416 como fator de exposição. 

Um questionário foi aplicado para obtenção de informações sobre dados socioeconômicos, fatores 

biológicos, hábitos de vida e de saúde, presença de comorbidades e acesso à atenção odontológica. O 

exame periodontal foi feito por um periodontista treinado e foram considerados com periodontite os 

indivíduos que estavam de acordo com a classificação de Gomes-Filho et al. (2007). Aqueles 

participantes não classificados nestes critérios foram considerados sem periodontite.  

Foi coletado sangue dos participantes para a extração do DNA genômico, com posterior genotipagem 

das variantes de único nucleotídeo (SNV) do gene IL33 (rs2381416) por PCR quantitativo. Analisou-

se a taxa de genotipagem (<0,98) pelo equilíbrio de Hardy Weinberg (valor de p<0.05) e o valor de 

 

about:blank
about:blank
about:blank


p para o alelo de menor frequência menor que 5%. A análise descritiva foi executada com a variável 

dependente (periodontite) e todas as covariáveis avaliadas. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Participaram deste estudo 359 indivíduos, sendo 77 indivíduos que apresentaram diagnóstico de 

periodontite e 282 sem o diagnóstico de periodontite. 

Os dados das características socioeconômicas e demográficas, relacionadas a hábitos de vida e 

condição de saúde bucal e relacionadas às condições gerais de saúde e a periodontite, são apresentados 

na Tabela 1.  

Pela análise da tabela é possível observar que o grau de escolaridade, respiração bucal, hipertensão, 

IMC e diagnóstico de asma apresentaram significância estatística (p=0,03; p=0,01; p<0,01; p=0,03; 

p<0,01 respectivamente) para a presença da periodontite. 

 

Tabela 1. Características socioeconômico demográficas empregadas na análise de 

regressão logística, relacionadas a hábitos de vida, condição de saúde bucal e condições 

gerais de saúde entre indivíduos com diagnóstico de periodontite e indivíduos sem 

diagnóstico de periodontite. 

Variáveis 
Sem periodontite Com periodontite Valor de p 

(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%)  

Nível de escolaridade N (%) N (%) 0,03 
> 4 anos 26 (9,2%) 14 (18,2%)  
≤ 4 anos 256 (90,8%) 63 (81,8%)  

Hábito de fumar atual N (%) N (%) 0,14 
Não 265 (94%) 76 (98,7%)  
Sim 17 (6%) 1 (1,3%)  

Hábito de respiração bucal N (%) N (%) 0,01 
Não 140 (49,6%) 26 (33,8%)  
Sim 142 (50,4%) 51 (66,2%)  

Frequência de escovação N (%) N (%) 0,38 

<3x ao dia 109 (38,7%) 34 (44,2%)  
3x ao dia ou mais 173 (61,3%) 43 (55,8%)  

Hipertensão N (%) N (%) <0,01 
Não 208 (74%) 45 (58,4%)  
Sim 73 (26%) 32 (41,6%)  

Índice de massa corporal (peso/altura²) N (%) N (%) 0,03 
< 25 87 (30,9%) 14 (18,2%)  
≥ 25 195 (69,1%) 63 (81,8%)  

Diagnóstico 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. *Diagnóstico de periodontite segundo Gomes-Filho et al. (2007); N (%) - número 

de indivíduos e porcentagem; p - nível de significância (≤ 0,05) qui-quadrado de Pearson. 

 

A associação entre as variantes de nucleotídeo único do gene IL33 (rs2381416) e a periodontite, 

quando apresentada na forma selvagem (adenina - A) ou variante (citosina-C), em homozigose e/ou 

heterozigose, são apresentadas na Figura 1. 



Sendo o alelo A o recessivo selvagem e o C o alelo polimórfico, o modelo recessivo da avaliação 

genotípica indicou uma associação negativa entre IL33 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 doença (p=0,03; OR=0,46).  

 

 

Figura 1. Associação entre as variantes de nucleotídeo único do gene IL33 

(rs2381416) e a periodontite, quando apresentada na forma selvagem (adenina 

- A) ou polimórfica (citosina-C), em homozigose e/ou heterozigose. Fonte: o 

autor. CC - homozigose para a condição polimórfica; CA+AA - heterozigose 

para a condição polimórfica ou homozigose para a condição selvagem, 

respectivamente; OR: Odds Ratio. 

 

O principal achado indica uma ação protetora do alelo variante C do IL33 rs2314816 no 

desenvolvimento da periodontite. Os dados na literatura acerca de SNV de genes da citocina IL-33 

na periodontite são escassos, porém Lopes (2018) com dados obtidos a partir de GWAS realizado na 

mesma população, encontrou resultado semelhante. Embora seja uma citocina envolvida na resposta 

imune do perfil Th-2 (Murakami-Satsutani et al., 2014), menos relacionado à patogênese da 

periodontite (Carvalho-Filho et al., 2016), a IL-33 parece estar envolvida na sinalização do dano 

tecidual causado pela infecção periodontal, ativando a osteoclastogênese (Lopes et al., 2020). 

Quanto às características socioeconômicas, demográficas e de condições de saúde averiguadas, os 

grupos se mostraram homogêneos em covariáveis importantes, como idade, sexo e hábito de fumar, 

fortalecendo a validade interna do estudo. Sabe-se que a prevalência de doença periodontal é maior 

em homens, pessoas mais velhas e quanto maior for a proporção de tabagismo (Vettore, Marques, 

Peres, 2013), o que poderia influenciar nos achados principais. O mesmo ocorreu com a frequência 

de escovação, cuja ocorrência foi similar entres ambos os grupos, embora a frequência de escovação 

de três ou mais vezes, aliada ao uso de fio dental, determine uma baixa prevalência de doenças 

periodontais em adultos (Lee et al., 2018). Estes dados podem ser explicados pela complexidade da 

periodontite, resultante da interação dos mecanismos de defesa do hospedeiro, agentes microbianos, 

fatores ambientais e, principalmente, genéticos (Finoti et al., 2017). 

Os grupos mostraram-se heterogêneos quanto ao grau de escolaridade, respiração bucal, hipertensão, 

IMC e diagnóstico de asma, covariáveis que podem estar relacionadas com a periodontite (Vettore, 

Marques, Peres, 2013; Soledade-Marques, et al., 2018; Lopes, 2018). Em relação à asma, vale 

ressaltar que a sua associação com a periodontite já foi demonstrada em uma relação bidirecional 



(Marques, 2012). Ademais, a ocorrência desta doença na amostra estudada é superior à sua 

prevalência na população, em razão deste estudo ser aninhado de uma investigação original do tipo 

caso-controle sobre a associação entre a periodontite e a asma. Serão necessárias etapas subsequentes 

de análise estatística multivariada para o devido controle dessas covariáveis. 

Destaca-se como fortaleza do estudo o tamanho da amostra, que possibilitou intervalos de confiança 

mais justos, e a relevância da temática, que ainda se encontra pouco investigada, demonstrando uma 

lacuna na literatura. 

 

CONCLUSÃO 

O alelo variante C tem uma relação protetora com a periodontite. A presença de hipertensão, hábito 

de respiração bucal e diagnóstico de asma parece ser mais frequente no grupo com a doença, 

indicando uma possível relação entre essas variáveis. 
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