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INTRODUÇÃO 

A IL-33 é uma citocina pró-inflamatória liberada mediante estresse celular (Cayrol et al., 2014). Atua 

também como supressora de transcrição (Roussel et al, 2008), podendo desempenhar um papel crucial 

na supressão de respostas imunes exacerbadas (Schiering et al., 2014).  Modelos experimentais 

sugerem que o receptor ST2 da IL-33 está envolvido no desenvolvimento da asma através da 

inflamação das vias aéreas mediada por antígeno (Cherry et al., 2008). Variações genéticas da IL33 

podem resultar numa maior chance para o desenvolvimento da asma (Torgerson, Ampleford et al. 

2011). Se por um lado o papel da IL-33 na patogênese da asma já está bem consolidado na literatura, 

na periodontite os estudos ainda são escassos. A periodontite é uma doença inflamatória crônica, de 

etiologia multifatorial e caracterizada pela destruição progressiva do periodonto, podendo levar à 

perda dentária e prejuízo na qualidade de vida (Papapanou et al., 2018). Já tem sido demonstrado que 

a concentração e a expressão da IL-33 e de seu receptor ST2L encontram-se elevados em tecidos e 

células epiteliais gengivais de humanos (Cayrol et al., 2018). Quando as células são danificadas, a 

IL-33 é liberada e sinaliza a ativação do sistema imune. Células imunológicas são recrutadas para o 

local e a produção de citocinas, incluindo a IL-33, torna-se aumentada, potencializando a expressão 

dos osteoclastos, que reabsorvem o osso alveolar (Lopes et al., 2020). Diante deste panorama, o 

presente trabalho teve como objetivo avaliar a associação dos genótipos do gene IL33 rs2381416 na 

perspectiva do modelo genético aditivo com a periodontite. 

 

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. Para este estudo, foram divididos dois grupos: com periodontite e sem periodontite, nos 

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

os participantes do estudo tiveram um diagnóstico da condição periodontal, avaliados segundo os 

critérios de Gomes-Filho et al. (2018) por um periodontista treinado. Os participantes tiveram seu 
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sangue coletado para a extração do DNA genômico. Em seguida, as variantes no IL-33 (rs2381416) 

foram genotipadas por PCR em tempo real (Roussel et al., 2008). Para o controle de qualidade, foram 

aplicados os filtros: taxa de genotipagem inferior a 0,98; Equilíbrio de Hardy Weinberg com valor de 

p<0.05 e p-valor para o alelo de menor frequência menor que 5%. Foi realizada uma análise descritiva 

com a variável dependente (periodontite) e todas as covariáveis avaliadas. Para a análise da 

associação do polimorfismo do IL-33 (rs2381416) no modelo aditivo, foram calculadas as razões de 

prevalência para cada genótipo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Foram selecionados 77 indivíduos com periodontite, com média de idade de 50±12 anos e 282 sem 

periodontite, com média de idade de 47±12 anos, totalizando 359 participantes. As mulheres foram a 

maioria da amostra, com 85,7% dos participantes com periodontite e 85,8% dos participantes sem a 

doença. Dentre as características socioeconômicas e demográficas, relacionadas a hábitos de vida e 

condição de saúde bucal e relacionadas às condições gerais de saúde (Tabela 1), apenas nível de 

escolaridade, respiração bucal, hipertensão, IMC e asma foram diferentes entre os grupos, com 

significância estatística (p=0,03; p=0,01; p<0,01; p=0,03; p<0,01 respectivamente). Dentre essas 

covariáveis, a literatura traz que o menor nível de escolaridade (Vettore, Marques, Peres, 2010), 

presença de respiração oral (Bottero, Ansanelli, Motta, 2005), diabetes (Paizan e Martin, 2009), 

obesidade (Morita et al, 2011) e asma (Soledade-Marques, 2018) podem influenciar no 

desenvolvimento da periodontite. Salienta-se que a amostra estudada foi oriunda de um banco de 

dados pré-existente, com a frequência da asma nos grupos estudados maior do que na população em 

geral e estudos de associação genômica identificaram o gene IL-33 como importante candidato para 

o desenvolvimento da asma (Moffatt et al., 2010). 

Já para as covariáveis sexo, idade, hábito de fumar atual e frequência de escovação, os grupos se 

mostraram homogêneos, já que não tiveram diferença dignificante (p=0,98; p=0,1; p=0,14 p= 0,38 

respectivamente). Em relação a essas covariáveis individuais que poderiam influenciar nos achados 

principais, a periodontite é mais prevalente em homens, indivíduos mais velhos (Vettore, Marques, 

Peres, 2010), naqueles que fazem uso de tabaco e possuem precária higiene oral (Chou et al, 2011). 

Quanto aos dados das frequências genotípicas (Figura 1), a frequência do genótipo AA foi maior no 

grupo com periodontite, quando comparado àquele sem a doença (RP: 1,5). Já os genótipos CA (RP: 

0,77) e CC (RP: 0,82) foram mais frequentes entre os indivíduos sem periodontite. Observou-se que 

o alelo variante C do SNV IL33 rs2381416 está associado a uma menor ocorrência de periodontite 

(p=0,05). A IL-33 e seu receptor, ST2, desempenham um papel importante na imunopatogênese da 

periodontite (Sağlam, 2017).  Vários marcadores são determinantes no desenvolvimento e/ou 

progressão da doença periodontal, no entanto, poucos estudos investigaram ou trouxeram resultados 

sobre a IL-33/ST2, que parecem desempenhar a osteoclastogênese e a consequente exacerbação de 

perda óssea (Lopes et al., 2020).  

As alterações de um SNP ocorrem por todo o genoma e influenciam na susceptibilidade a doenças 

podendo-se inferir sua relação com os fenótipos de determinada enfermidade (Koberle, Koch et al. 

2016). Esse estudo de análise genética mostrou uma ação protetora para o alelo polimórfico C da 

IL33 rs2314816 no desenvolvimento da periodontite, ainda são necessárias investigações com 

análises funcionais sobre o eixo IL-33/ST2, para entender melhor o papel da IL-33 na patogênese da 

periodontite. 

 

  



Tabela 1. Distribuição das características socioeconômico demográficas entre indivíduos com 

diagnóstico de periodontite indivíduos sem diagnóstico de periodontite* 

 
    *p, nível de significância (≤ 0,05) qui- quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. 

 

 

Gráfico 1. Distribuição dos genótipos AA, CA e CC nos grupos com e sem periodontite. 

  

Sem 

periodontite 

(N = 282)

Com 

periodontite 

(N = 77)

Sexo N (%) N (%) p

Feminino 242 (85,8%) 66 (85,7%)

Masculino 40 (14,2%) 11 (14,3%)

Idade (em anos) N (%) N (%) p

18-39 81 (28,7%) 15 (19,5%)

> 39 201 (71,3%) 62 (80,5%)

Nível de escolaridade N (%) N (%) p

> 4 anos 26 (9,2%) 14 (18,2%)

≤ 4 anos 256 (90,8%) 63 (81,8%)

Hábito de fumar atual N (%) N (%) p

Não 265 (94%) 76 (98,7%)

Sim 17 (6%) 1 (1,3%)

Hábito de respiração bucal N (%) N (%) p

Não 140 (49,6%) 26 (33,8%)

Sim 142 (50,4%) 51 (66,2%)

Frequência de escovação N (%) N (%) p

<3x ao dia 109 (38,7%) 34 (44,2%)

3x ao dia ou mais 173 (61,3%) 43 (55,8%)

Hipertensão N (%) N (%) p

Não 208 (74%) 45 (58,4%)

Sim 73 (26%) 32 (41,6%)

Índice de massa corporal (peso/altura²) N (%) N (%) p

< 25 87 (30,9%) 14 (18,2%)

≥ 25 195 (69,1%) 63 (81,8%)

Diagnóstico de asma N (%) N (%) p

Sem asma grave 201 (71,3%) 26 (33,8%)

Asma grave 81 (28,7%) 51 (66,2%)
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Genótipos AA dominante, CA heterozigótico e CC recessivo; OR, odds ratio; p, nível de significância 

(≤ 0,05) teste exato de Fisher com aproximação de Montecarlo. 

 

CONCLUSÃO 

Pode-se concluir que a presença do alelo polimórfico C diminui a frequência de periodontite na 

amostra estudada. 
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