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INTRODUCAO

A Interleucina-33 (IL-33), citocina da familia IL-1, a qual é constitutivamente

expressa em células endoteliais (BAEKKEVOLD, ROUSSIGNE et al., 2003), epiteliais
e queratindcitos (MOUSSION, ORTEGA et al., 2008), tem sido associada as doencas
respiratdrias, como a asma grave, com potente poder de polarizacdo da resposta Th2 (LI,
LI et al. 2014; GINA, 2015).
Dentre as doencas inflamatérias de etiologia infecciosa recentemente associadas com a
asma, destaca-se a periodontite (GOMES-FILHO et al., 2013), doenca inflamatdria
progressiva, irreversivel, multifatorial, causada pela acdo bacteriana nos tecidos
periodontais, associada também a resposta imunoldgica do individuo (STEFFENS &
MARCANTONIO, 2018).

Sua patogénese esté associada ao recrutamento de neutréfilos e macrofagos para
controlar uma microbiota disbiotica. Essas células, juntamente com as células dendriticas,
produzem mediadores pro-inflamatdrios (como as citocinas de reabsorcéo 6ssea TNF, IL-
1B e IL-17). Mais recentemente, o papel da sinalizagcdo de IL-33 na resposta imune da
mucosa, especialmente na periodontite, tem sido descrito. O dano tecidual leva a liberagéo
de IL-33 a partir de células epiteliais, fibroblastos, macréfagos e / ou células endoteliais,
que pode promover a reabsorcao 0ssea, principalmente pela exacerbagdo da expressao do
ligante de RANK (RANK-L) (LOPES et al., 2020)

Diante do exposto, na tentativa de contribuir com o conhecimento da
plausibilidade bioldgica da associacdo entre periodontite e a asma grave, 0 presente
estudo tem como objetivo avaliar a associacdo de genotipos variantes do gene 1L33
rs2381416 com a periodontite, de acordo com o modelo genético dominante, em
individuos com asma grave.

METODOLOGIA



Trata-se de um estudo do tipo transversal, baseado em dados coletados de um
estudo prévio para a investigacdo da associacdo entre periodontite e asma cronica, cujo
grupo caso é composto por individuos com asma grave e o grupo controle por individuos
sem o diagndstico de doencas respiratorias. Os participantes foram submetidos a
aplicacdo de questionério e realizacdo de um exame bucal completo, cujo diagnostico de
periodontite seguiu os critérios de Gomes-Filho et al. (2007). Para a avaliacdo dos
polimorfismos genéticos, foi considerado o desfecho periodontite, criando-se entdo um
grupo caso composto por individuos com periodontite e um grupo controle composto por
individuos sem periodontite.

O sangue dos participantes da pesquisa foi coletado por profissional treinado e a
extracdo do DNA gendmico foi realizada de acordo com o protocolo do kit Flexigene@
(Qiagen, Hilden, Alemanha).

Quanto a analise de dados, a considerar como variavel independente a interleucina
33 152381416, variavel dependente periodontite, e covariaveis, foram realizadas analise
descritiva, analises bivariadas, por meio dos testes de Qui-quadrado ou Fisher para as
variaveis categoricas e o teste T de Student para as varidveis continuas, com intervalo de
confianca a 95%, sendo processados nos programas estatisticos SPSS versdo 17.0 e
STATA versdo 15.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente contou com a participacdo de 359 individuos, cujas informacdes
constavam em um banco de dados de um projeto de pesquisa do tipo caso-controle. Para
estas analises, foi considerado um desenho transversal, em que os participantes foram
divididos em um grupo com periodontite, com 77 individuos e um grupo sem
periodontite, com 282 individuos. A média de idade dos individuos com periodontite foi
de 50+12 anos, sendo composto por 85,7% de mulheres e 14,3% de homens. Ja a média
de idade do grupo controle foi de 47+12 anos, com 85,8% mulheres e 14,2% homens.
Foi observado homogeneidade entre 0s grupos na maioria das covaridveis
socioeconémicas e demograficas, relacionadas a habitos de vida e condicdo de salde
bucal e relacionadas as condicGes gerais de salde, com excecdo do nivel de escolaridade,
respiracdo bucal, hipertensdo, IMC e asma (Gréficos 1, 2 e 3).

Grafico 1. Distribuicdo das caracteristicas socioeconémico demograficas de individuos
com o diagndstico de periodontite e individuos sem o diagndstico de periodontite*®
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Notas: *Diagnostico de periodontite segundo Gomes Filho, 2007- ProAR, Salvador, Bahia-Brasil, 2015.
p, nivel de significancia (< 0,05) qui- quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher
Fonte: Prépria.



Grafico 2 . Distribuicdo das caracteristicas relacionadas com habitos de
vida e condi¢do de saude bucal entre individuos com o diagndstico de
periodontite e individuos com o diagnédstico de periodontite*
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Notas: *Diagnostico de periodontite segundo Gomes Filho, 2007- ProAR, Salvador, Bahia-Brasil, 2015.
p, nivel de significancia (< 0,05) qui- quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher
Fonte: Propria.

Grafico 3. Distribuicdo das caracteristicas relacionadas com as condicdes
gerais de saude entre individuos com o diagndstico de periodontite e
individuos sem o diagndstico de periodontite*
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Notas: *Diagnéstico de periodontite segundo Gomes Filho, 2007- ProAR, Salvador, Bahia-Brasil, 2015. p,
nivel de significancia (< 0,05) qui- quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher
Fonte: Propria.

Na analise do SNV rs2381416 do gene 1L33 pelo modelo dominante, ndo foi observada
associacao entre esta variavel genética e a periodontite (OR: 0,73; IC: 0,43-1,23), como
pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1. Associacdo entre 0 SNV rs2381416 e a periodontite no modelo genético
dominante.

Periodontite crénica*

SNV N Modelos OR IC p
genéticos

rs2381416 357  Dominante 0,73 0,43- 1,23 0,23
C/IC+ C/A
AA

SNV, variante de nucleotideo Gnico; N, nimero total de individuos; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca 95%; p,
nivel de significancia ( <0,05) *Gomes Filho et al (2005; 2007)

A presenca e a gravidade da periodontite variam em diferentes individuos expostos aos
mesmos fatores predisponentes e uma das razdes disso € a influéncia dos modificadores
genéticos na variancia do fenotipo clinico (MICHALOWICZ et al., 2000). Muitos



estudos relatam associagédo entre polimorfismos genético de citocinas (SHIMIZU et al.,
2015) e a periodontite, porém os dados que relacionem ainda sdo escassos.

Os achados do presente estudo podem ser explicados pelo tamanho de amostra envolvido,
que embora seja razoalvelmente grande, pode néo ter sido suficiente para o estudo desta
variante. Além disso, 0 modelo dominante pode ndo ter representado nesta amostra a
composicdo que melhor explique o comportamento deste gene e a sua expressao
fenotipica. Para verificar essas possiveis limitacdes, sugere-se a realizacdo de analises
com outros modelos genéticos. Salienta-se que 0s grupos se apresentaram similares em
relacdo a diversas covaridveis relacionadas a periodontite, como idade e sexo,
demonstrando uma boa validade interna da investigacdo. Além disso, a variante
rs2381416 do gene da IL33 tem funcdo pouco esclarecida, sendo necessarias analises
funcionais posteriores para a sua compreensao.

CONCLUSAO
Na analise do SNV rs2381416 do gene IL33 pelo modelo dominante, ndo foi observada
associacao entre esta variavel genética e a periodontite.
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