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RESUMO 
A ocorrência de polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs) na região promotora de 
genes, como o da Interleucina-6 (IL-6), tem um papel relevante na suscetibilidade e 
progressão às doenças pulmonares. Assim, objetivou-se avaliar a prevalência do polimorfismo 
rs1800795 no gene IL6 e a possível relação com a susceptibilidade às doenças pulmonares em 
escolares de Santa Cruz do Sul. Foi realizado um estudo transversal, descritivo e analítico, 
constituído por 240 crianças e adolescentes, com idades entre 7 e 17 anos, provenientes de  
cinco escolas do município de Santa Cruz do Sul, RS. A genotipagem foi realizada através de 
PCR em tempo real e os níveis séricos de IL-6 foram determinados pela técnica de citometria 
de fluxo variedade pérola (CBA). A análise estatística foi realizada no programa SPSS versão 
20.0. A idade média do grupo estudado foi de 13 anos (±3,13). Entre as doenças pesquisadas, 
bronquite e asma foram descritas por 21,7% dos entrevistados e 27,5% estão expostos ao 
tabagismo. A frequência genotípica identificada foi de 44,2% GC, 43,8% GG e 12,1% CC. 
Escolares com doença pulmonar apresentaram maior frequência de histórico familiar de 
doenças pulmonares (p=0,01), no entanto não foi observada relação entre os genótipos do 
polimorfismo rs1800795 e os níveis médios de IL-6, com a presença ou ausência de doenças 
pulmonares. 
 
Palavras-chave: Doenças pulmonares. Polimorfismo. Suscetibilidade. Crianças. 
Adolescentes. 
 
ABSTRACT 
The presence of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the promoter region of genes, 
such as Interleukin-6 (IL-6), has an important role in progression and susceptibility to 
pulmonary diseases. Thereby, the objective was to evaluate the prevalence of the 
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polymorphism rs1800795 in the IL6 gene and the possible relationship with susceptibility to 
lung diseases in schools in Santa Cruz do Sul. It has realized a cross-sectional, descriptive and  
analytical study, comprising 240 children and adolescents aged between 7 and 17 years, from 
five schools in the city of Santa Cruz do Sul, RS. Genotyping was performed by real-time 
PCR and serum levels of IL-6 were determined by means of flow cytometric bead array 
(CBA). Statistical analysis was performed using SPSS version 20.0 program. The average age 
of the group was 13 years (± 3.13). Among the surveyed diseases, bronchitis and asthma were 
reported by 21.7% of respondents and 27.5% are exposed to smoking. The identified 
genotypic frequency was 44.2% GC, 43.8% GG and 12.1% CC. Students with pulmonary 
disease had a higher frequency of family history of lung disease (p = 0.01), however no 
relationship was observed between the polymorphism rs1800795 genotypes and mean levels 
of IL-6 in the presence or absence of pulmonary diseases. 
 
Keywords: Lung diseases. Polymorphism. Susceptibility. Children. Teens. 
 
 
1 INTRODUÇÃO 

As doenças respiratórias afetam um grande percentual da população mundial, 

constituindo assim uma das principais causas de mortalidade e morbidade. Tanto em adultos 

quanto em crianças, a manifestação desses índices, no entanto, são ainda negligenciadas pelas 

atuais políticas de saúde (GAO et al., 2014; TOYOSHIMA et al., 2003; WHO, 2007). Além 

disso, ressaltamos o impacto que estas doenças podem causar principalmente no que se refere 

à diminuição ou incapacidade física funcional dos indivíduos (ILDEFONSO et al., 2009). 

Entre as doenças respiratórias, destacam-se as pulmonares, como a asma, bronquite, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e o câncer de pulmão, as quais são altamente 

influenciadas pela interação gene-ambiente (ARBEX et al., 2012; COLAKOGULLARI et al., 

2008; HE et al., 2009; KUO et al., 2006; NAWROT et al., 2006; SETTIN et al., 2008). 

De uma maneira geral, as doenças pulmonares apresentam em comum o 

desencadeamento de um processo inflamatório que envolve diversos mecanismos, entre eles, 

a ação de citocinas (RINCON et al., 2012). As citocinas são importantes mediadoras da 

resposta inflamatória, dentre as quais se encontra a Interleucina-6 (IL-6), que possui 

característica pleiotrópica multifuncional com atividade pró e anti-inflamatória 

(KAMIMURA et al., 2003). A IL-6 é secretada por várias células e tecidos, como as células 

epiteliais das vias respiratórias, macrófagos alveolares, adipócitos e miócitos, desempenhando 

um papel central na resposta imune e consequentemente nos mecanismos de defesa do 

organismo (DONALDSON et al., 2005; HE et al., 2009; NEVEU et al., 2010; WALSTON et 

al., 2007).  

O gene IL6 está localizado na região 7p21 do cromossomo, sendo que sua transcrição 

e expressão podem ser influenciadas pela ocorrência de polimorfismo na região promotora, 
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acarretando variações inter-individuais ao risco de desenvolver determinadas patologias 

(FISHMAN et al., 1998; PANTSULAIA et al., 2002; TERRY et al., 2000). Diversos estudos 

têm sido desenvolvidos visando elucidar a influência de SNPs – polimorfismos de um 

nucleotídeo único – na suscetibilidade a diversas doenças (BARBISAN et al., 2012; BEN-

SELMA et al., 2011; MYSLIWSKA et al., 2009; OANA et al., 2014). Em relação às doenças 

pulmonares, o SNP rs1800795 localizado na região -174 do gene IL6, que consiste na troca de 

uma base G por C, vem sendo pesquisado em diferentes populações como um possível fator 

de suscetibilidade e progressão destas patologias (COLAKOGULLARI et al., 2008; 

CÓRDOBA-LANÚS et al., 2008; SETTIN et al., 2008; TRAJKOV et al., 2008).  

Considerando o impacto que as doenças pulmonares acarretam à qualidade de vida e 

ao reduzido número de estudos neste âmbito envolvendo crianças e adolescentes, nosso grupo 

objetivou avaliar a prevalência do polimorfismo rs1800795 no gene IL6 em escolares de 7 a 

17 anos de idade, bem como uma possível relação com a ocorrência de doenças pulmonares.  

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

As doenças respiratórias constituem um grave problema de saúde pública, afetando 

milhões de pessoas no mundo. Dentre eles, mais de 50% pertencem a países 

subdesenvolvidos ou a classes menos favorecidas (WHO, 2007). A ocorrência destas 

patologias impacta negativamente na qualidade de vida, acarreta em altas demandas aos 

serviços de saúde, além de levar ao óbito prematuro. Vários fatores contribuem para a 

ocorrência e o aumento da prevalência das doenças que afetam o pulmão, principalmente 

entre crianças e adolescentes, tais como agentes infecciosos, poluentes atmosféricos, 

exposição ativa ou passiva ao fumo (ARAÚJO et al., 2006; FONSECA et al., 2011; SOUSA 

et al., 2012).  

As doenças pulmonares possuem como aspecto comum o processo inflamatório que 

envolve a ação de várias citocinas, as quais desenvolvem um papel central na coordenação da 

inflamação crônica (BARNES, 2008). Nos últimos anos, estudos têm avaliado a influência 

genética na suscetibilidade e progressão das doenças pulmonares, considerando a ocorrência 

de SNPs em regiões gênicas promotoras de citocinas envolvidas no processo inflamatório 

(GUO et al., 2012; XIAOMIN et al., 2008).  

A Interleucina-6 é uma das citocinas mais amplamente estudadas, considerando sua 

ação na resposta imune do organismo, sendo produzida por várias células, entre elas os 

linfócitos T e as células epiteliais das vias aéreas (NEVEU et al., 2010). A IL-6 é uma 

citocina pró-inflamatória que exerce funções moduladoras importantes sobre as células T, 
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logo esta possui um papel relevante na imunidade e na resposta inflamatória (DIENZ et al., 

2009). Deste modo, os níveis de IL-6 são considerados como um importante marcador do 

estado inflamatório das vias aéreas, principalmente nos períodos de exacerbação de doenças 

pulmonares como, por exemplo, a asma e a DPOC (EL-SHIMY et al., 2014; NEVEU et al., 

2010; RINCON et al., 2012). 

Alguns estudos têm avaliado a ocorrência de polimorfismos na região promotora do 

gene da IL-6, a fim de identificar possíveis relações destes com a ocorrência, suscetibilidade 

ou agravo de doenças pulmonares (CÓRDOBA-LANÚS et al., 2008; DANESHMANDI et 

al., 2012; HE et al., 2009; KOSUGI et al., 2013; MAHDAVIANI et al., 2009). O 

polimorfismo rs1800795 (174G/C) foi associado à diminuição dos níveis de IL-6, assim 

indivíduos com o genótipo GG teriam níveis mais elevados da citocina (FISHMAN et al., 

1998; MORSE et al., 1999). Deste modo, pacientes homozigóticos para o alelo C teriam uma 

resposta inflamatória menos intensa e, dessa forma, um melhor prognóstico nas doenças 

pulmonares. 

Apesar dos crescentes estudos a respeito da influência do polimorfismo rs1800795 

sobre as doenças pulmonares, poucos destes têm sido voltados a crianças e adolescentes. No 

entanto, estima-se que a ocorrência de doença pulmonar na infância pode repercutir na idade 

adulta, ou seja, crianças portadoras de asma possuem um maior risco para o desenvolvimento 

de DPOC na idade adulta (SILVA et al., 2004; SVANES et al., 2010; TAI et al., 2014). Sendo 

assim, a realização de pesquisas envolvendo polimorfismos relacionados a citocinas 

mediadoras na resposta inflamatória são extremamente importantes na busca por ferramentas 

que possibilitem diagnósticos mais precoces, principalmente em crianças e adolescentes, a fim 

de diminuir as morbidades e melhorar a qualidade de vida dos indivíduos. 

 

3 METODOLOGIA 

 

3.1 Sujeitos e delineamento do estudo 

 Foi realizado um estudo transversal, descritivo e analítico incluindo uma amostra de 

conveniência constituída por 240 crianças e adolescentes, com idades entre 7 e 17 anos, 

provenientes de  cinco escolas do município de Santa Cruz do Sul, RS. A inclusão dos 

indivíduos na pesquisa ocorreu através do aceite e assinatura do termo de consentimento livre 

e esclarecido pelos pais ou responsáveis. O material biológico utilizado nesta pesquisa 

(sangue) foi proveniente do biorrepositório do Mestrado em Promoção da Saúde da 

Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC). O presente estudo foi aprovado sob o protocolo 
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de número 562.043/14 pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Santa Cruz do 

Sul (UNISC). 

 

3.2 Coleta dos dados e análise das amostras biológicas 

Os dados empregados para a realização do estudo foram obtidos no período de abril a 

maio de 2014, através da realização de entrevistas feitas pelo telefone com os pais ou 

responsáveis pelos escolares. Eles foram questionados a respeito dos dados pessoais (nome do 

responsável e do escolar e o seu endereço), sociodemográficos (idade, sexo, etnia, 

escolaridade), histórico de doenças pregressas e atuais nos escolares e familiares (asma, 

bronquiolite, pneumonia, coqueluche, bronquite, DPOC, TB e câncer de pulmão) e sobre a 

exposição ao tabagismo. 

A amostra de sangue coletada e utilizada para a análise (10 mL) foi acondicionada e 

armazenada em freezer -20°C.  Para a extração de DNA, utilizamos o sangue total 

anticoagulado com EDTA e empregamos o método de Salting out, conforme descrito por 

Miller, Dykes e Polesky (1988).  

A genotipagem do polimorfismo da IL-6 rs1800795 foi realizada através da técnica 

de PCR em tempo real no StepOne Plus® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), 

conforme as instruções do fabricante, utilizando ensaios de discriminação alélica. Utilizou-se 

sonda TaqManTM rs1800795 (ensaio customizado) e Master Mix PCR Universal. O ensaio foi 

realizado em duplicata, apresentando precisão de 100%.  

Os níveis de IL-6 foram mensurados através da utilização do soro de 71 escolares 

pela técnica de citometria de fluxo variedade pérola (CBA), usando kits de citocina humana 

BD™ CBA Human Soluble Protein Flex Set System (Becton–Dickinson, Heidelberg, 

Germany) conforme as instruções do fabricante. Para determinar os níveis de IL-6 na 

população estudada, utilizamos os valores de média para as análises, uma vez que não há 

pontos de corte descritos na literatura para os níveis de IL-6. 

 

3.3 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada no programa SPSS versão 20.0. Utilizamos o 

testeχ 2  para as variáveis categóricas, sendo consideradas diferenças significativas para 

p<0,05, com intervalo de confiança de 95%. Os resultados foram apresentados de forma 

descritiva, com frequências (%), médias e desvio padrão. 
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As frequências alélicas foram calculadas pela contagem direta dos alelos observados. 

A análise do Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) e χ 
2
  foram empregadas as diferenças 

significativas para p>0,05. 

 

4 RESULTADOS  

Observamos que, do total de 240 escolares, 60% destes eram do sexo feminino e 

84,6% eram brancos. Além disso, compreendiam 64,6% a faixa etária de 12 a 17 anos, sendo 

a idade média de 13 anos (±3,13). Em relação à localização escolar, a maioria dos indivíduos 

(65,4%) pertencia a escolas da zona urbana do município. Quanto às doenças pulmonares 

pesquisadas, bronquite e asma foram descritas por 21,7% dos entrevistados. No que se refere 

à exposição diária ao tabagismo, verificamos que 27,5% dos escolares encontram-se sujeitos à 

fumaça de cigarro (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Características sociodemográficas, epidemiológicas e exposição ao tabagismo 

Características n = 240 (%) 

Sexo  

    Feminino 144 (60,0) 

    Masculino 96 (40) 

Faixa etária  

    7 – 11 anos 85 (35,4) 

    12 – 17 anos 155 (64,6) 

Etnia  

    Branca 203 (84,6) 

    Parda  27 (11,3) 

    Negra 10 (4,2) 

Doenças Respiratórias*  

    Bronquite 28 (11,7) 

    Asma 24 (10,0) 

Exposição ao tabagismo**  

    Sim 66 (27,5) 

    Não 174 (72,5) 

*Diagnóstico das pneumopatias relatado conforme questionário aplicado aos pais e responsáveis. 
** Considerou-se exposto ao tabagismo o escolar que tinha contato diário com fumantes na residência.  

 

A análise genotípica do polimorfismo rs1800795 demonstrou que 44,2% dos 

escolares apresentavam genótipo GC, 43,8% GG e 12,1% CC. A frequência do alelo C foi de 

34,2% e do alelo G 65,8%. Não foi encontrada relação entre a presença do alelo de risco e a 

ocorrência de doenças pulmonares nos indivíduos estudados. Entre as variáveis preditoras das 
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doenças pulmonares, observamos que os escolares portadores das pneumopatias tinham maior 

frequência de histórico familiar de doenças pulmonares (p=0,01) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Fatores preditores de doença pulmonar 

Variáveis 
DOENÇA PULMONAR*  
Sim                            Não 

N=52 (%)N=188 (%) 

 
TOTAL 

N=240 (%) 

 
p 

Faixa etária     
7 - 11 anos 19 (36,5) 66 (35,1) 85 (35,4) 

0,48 
12 – 17 anos 33 (63,5) 122 (64,9) 155 (64,6) 
Exposição ao tabagismo 16 (29,1) 50 (27) 66 (27,5) 0,44 
Histórico familiar** 21 (40,4) 45 (23,9) 66 (27,5) 0,01 
Zona escolar     
Urbana  35 (67,3) 122 (64,9) 157 (65,4)  
Rural       17 (32,7) 66 (35,1) 83 (34,6) 0,44 
SNP rs1800795     
CC + GC 29 (55,8) 106 (56,4) 135 (56,2) 

0,53 
GG 23 (44,2) 82 (43,6) 105 (43,8) 

*Asma ou Bronquite.  
**Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), Tuberculose (TB), Câncer de Pulmão ou Asma. 
 

Na Tabela 3, encontram-se as análises dos níveis médios séricos de IL-6 em relação 

aos genótipos e a presença ou não de doença pulmonar. Não foi encontrada relação 

estatisticamente significativa, mas observou-se que os níveis médios de IL-6 foram mais 

elevados nos indivíduos que apresentavam o alelo C e eram portadores de doença pulmonar. 

Já entre os escolares que não apresentavam doença pulmonar, os portadores do genótipo GG 

tiveram os níveis médios da citocina mais elevados. 

 

Tabela 3 – Níveis médios séricos de IL-6 em relação ao genótipo de acordo com a 

presença ou ausência de doença pulmonar 

Genótipo 
rs1800795 

Níveis médios IL-6* 

Doença Pulmonar 

Sim (n) Não (n) 
GG 11,628 (10) ± 2,698 12,212 (27) ± 4,543 

GC+CC 13,427 (10) ± 4,377 11,128 (24) ± 3,263 
Valor p 0,283 0,338 

*Níveis séricos de IL-6 n=71 escolares. 

 

 

5 DISCUSSÃO 

As doenças pulmonares representam uma das mais prevalentes morbidades entre a 

população, influenciando na qualidade de vida e gerando uma alta demanda nos serviços e 

recursos de saúde pública. A ocorrência de um processo inflamatório é o aspecto comum entre 
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essas doenças, sendo que as diversas citocinas envolvidas nesta situação possuem papel chave 

tanto na progressão da patologia quanto no reestabelecimento da normalidade do organismo 

(ALDONYTE et al., 2003; BARNES, 2008; MOERMANS et al., 2011, NEVEU et al., 2010). 

A IL-6 é reconhecida como uma citocina multifuncional, envolvida nas funções imunitárias, 

possuindo um importante papel na progressão de várias doenças (DIENZ et al., 2009; ; HE et 

al., 2009; LI et al., 2014; TOTARO et al., 2013; WU et al., 2012). A presença de 

polimorfismos no gene da IL-6 tem sido objeto de pesquisas, dentre os quais o rs1800795 é 

um dos mais estudados, visando identificar associações entre genótipos, suscetibilidade e 

progressão de doenças pulmonares.  

No grupo estudado, a predominância era do sexo feminino e da etnia branca. Em 

relação às doenças, a asma e a bronquite foram as mais relatadas, além disso, mais da metade 

dos escolares não se encontram expostos ao tabagismo. Verificou-se a ocorrência de 12,1% do 

genótipo CC, 44,2% GC e 43,8% GG, sendo o alelo G mais frequente. Estas frequências 

foram semelhantes às descritas em outras pesquisas realizadas com indivíduos indianos, 

italianos e brasileiros (GAN et al., 2013; UBOLDI DE CAPEI et al., 2003; VISENTAINER et 

al., 2008). Em estudo realizado no Brasil, por Gadelha e colaboradores (2005) foi observado 

que indivíduos de descendência europeia – alemã – possuem maior frequência do genótipo 

CC (19,15%) quando comparados a outras descendências étnicas, como a africana (4%).  

A análise do SNP rs1800795 nos grupos de escolares não apresentou diferença 

estatisticamente significativa, assim não foi identificada relação positiva entre um genótipo de 

risco e a ocorrência de doenças pulmonares. O polimorfismo em estudo no gene da IL-6 tem 

sido alvo de pesquisas em várias partes do mundo, como um possível fator determinante para 

a suscetibilidade à asma, DPOC, tuberculose, pneumonia e câncer de pulmão 

(AMIRZARGAR et al., 2006; COLAKOGULLARI et al., 2008; HE et al., 2009; TRAJKOV 

et al., 2008; ZIDAN et al., 2014). Em estudo realizado com crianças egípcias por Settin e 

colaboradores (2008), foi observado que aquelas que eram portadoras de asma tiveram uma 

maior frequência do genótipo GG.  

Entre os fatores preditores de doenças pulmonares avaliados, verificamos que os 

escolares portadores de doença pulmonar apresentavam a maior ocorrência de histórico 

familiar destas patologias (p=0,01). Conforme Willemsen e colaboradores (2008), a 

hereditariedade é um importante fator a ser considerado na suscetibilidade à asma, 

contribuindo em 75% para a presença da doença. Em um estudo realizado com indivíduos 

italianos, o histórico familiar de asma foi associado a um risco três vezes maior em 

desenvolver a doença e a uma porcentagem de herdabilidade correspondente a de 92%, ou 
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seja, o fator genético possui extrema relevância na suscetibilidade à doença (FAGNANI et al., 

2008) 

Nossas análises não mostraram resultados estatisticamente significativos entre a 

ocorrência de doença pulmonar, faixa etária, zona escolar, exposição ao fumo e frequências 

genotípicas. No entanto, entre os fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento e/ou 

agravamento das doenças pulmonares, destaca-se a exposição ativa ou passiva ao tabagismo, 

como um dos principais contribuintes para essas patologias. Diversos estudos têm avaliado a 

influência da exposição ao tabagismo, tanto na infância quanto na idade adulta, e encontrado 

relação positiva desta para a suscetibilidade e agravo das doenças pulmonares. Além disso, 

também se observou uma redução da função pulmonar e maior incidência de internações 

hospitalares de crianças expostas passivamente ao fumo (CARROL et al., 2007; LINDBERG 

et al., 2005; TABUCHI et al., 2015). 

Na literatura citada anteriormente, há divergência quanto ao efeito de cada alelo na 

transcrição e expressão da citocina, de modo que, pesquisas realizadas envolvendo indivíduos 

com DPOC e asma, citam que a ocorrência de variantes genéticas produziria níveis mais 

baixos de IL-6 e associam essa variante com a capacidade pulmonar reduzida 

(DANESHMANDI et al., 2012; HE et al., 2009). Já outros estudos descrevem que a 

ocorrência do alelo G estaria associada a maiores níveis séricos de IL-6 e, consequentemente, 

a um maior risco no desenvolvimento e agravo de doenças (FISHMAN et al., 1998; BONAFÈ 

et al., 2001; PEREIRA et al., 2011). Em nosso estudo, a análise dos níveis médios circulantes 

de IL-6 comparada aos genótipos do SNP rs1800795 e aos grupos com e sem doença 

pulmonar não demonstrou relação positiva, no entanto, verificou-se que os escolares com 

doença pulmonar portadores do genótipo GG apresentaram níveis menores da citocina.  

Estudos demostram que a ocorrência do polimorfismo rs1800795/C interfere na 

expressão da IL-6, bem como nos níveis plasmáticos desta (FISHMAN et al., 1998; MORSE 

et al., 1999). Deste modo, sugere-se que o alelo C seria um possível fator protetor, 

contribuindo para uma resposta inflamatória mediada pela IL-6 menos acentuada, ou seja, 

indivíduos homozigóticos para este alelo teriam um melhor prognóstico das doenças 

inflamatórias que afetam o trato respiratório (EDDAHIB et al., 2006). Em oposição a estas 

informações, nossas análises demostraram que os escolares portadores de doença pulmonar e 

do genótipo GG tiveram níveis médios menores em comparação aos escolares portadores do 

mesmo genótipo e que não tinham doença pulmonar.  
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6 CONCLUSÃO 

O presente estudo possibilitou identificar a prevalência de 34,2% do polimorfismo 

rs1800795/C no grupo de escolares estudado, bem como a porcentagem de indivíduos que se 

encontra exposta ao tabagismo (27,5%) e a influência significativa do histórico familiar na 

ocorrência de doenças pulmonares (p=0,01). Além disso, ressaltamos a necessidade de mais 

estudos, envolvendo crianças e adolescentes, que investiguem a relação entre a 

susceptibilidade a estas doenças e polimorfismos em genes envolvidos na resposta imune que 

contribuem no processo inflamatório.  

Ainda existem lacunas tanto em dados epidemiológicos quanto na busca por possíveis 

marcadores preditivos de doenças pulmonares, principalmente envolvendo crianças e 

adolescentes. A busca por novos diagnósticos visando identificar fatores associados à 

susceptibilidade e agravos, como o efeito de polimorfismos às doenças pulmonares, é de 

extrema relevância, a fim de possibilitar ações preventivas e diminuir morbidades e taxas de 

mortalidade.  
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