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INTRODUCAO

A 1L-33 é uma citocina pro-inflamatdria liberada mediante estresse celular (Cayrol et al., 2014). Atua
também como supressora de transcricao (Roussel et al, 2008), podendo desempenhar um papel crucial
na supressdao de respostas imunes exacerbadas (Schiering et al., 2014). Modelos experimentais
sugerem que o receptor ST2 da IL-33 estd envolvido no desenvolvimento da asma através da
inflamac&o das vias aéreas mediada por antigeno (Cherry et al., 2008). Varia¢des genéticas da 1L33
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 patogénese da asma ja esta bem consolidado na literatura,
na periodontite os estudos ainda sdo escassos. A periodontite € uma doenca inflamatdria cronica, de
etiologia multifatorial e caracterizada pela destruicdo progressiva do periodonto, podendo levar a
perda dentéria e prejuizo na qualidade de vida (Papapanou et al., 2018). Ja tem sido demonstrado que
a concentracdo e a expressao 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 sdo danificadas, a
IL-33 € liberada e sinaliza a ativacdo do sistema imune. Células imunoldgicas séo recrutadas para o
local e a producéo de citocinas, incluindo a IL-33, torna-se aumentada, potencializando a expresséo
dos osteoclastos, que reabsorvem o o0sso alveolar (Lopes et al., 2020). Diante deste panorama, 0
presente trabalho teve como objetivo avaliar a associacdo dos gendtipos do gene 1L.33 rs2381416 na
perspectiva do modelo genético aditivo com a periodontite.

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 diagndstico de doencas
respiratdrias. Para este estudo, foram divididos dois grupos: com periodontite e sem periodontite, nos
quais foi investigada a presenca do polimorfismo da L33 rs2381416 como fator de exposi¢édo. Todos
0s participantes do estudo tiveram um diagndéstico da condicdo periodontal, avaliados segundo 0s
critérios de Gomes-Filho et al. (2018) por um periodontista treinado. Os participantes tiveram seu
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sangue coletado para a extracdo do DNA gendmico. 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; Equilibrio de Hardy Weinberg com valor de
p<0.05 e p-valor para o alelo de menor frequéncia menor que 5%. Foi realizada uma analise descritiva
com a varidvel dependente (periodontite) e todas as covariaveis avaliadas. Para a andlise da
associacdo do polimorfismo do IL-33 (rs2381416) no modelo aditivo, foram calculadas as razdes de
prevaléncia para cada genétipo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 77 individuos 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
doenca. Dentre as caracteristicas socioecondémicas e demogréaficas, relacionadas a habitos de vida e
condicdo de salde bucal e relacionadas as condi¢Ges gerais de saude (Tabela 1), apenas nivel de
escolaridade, respiracdo bucal, hipertensdo, IMC e asma foram diferentes entre os grupos, com
significancia estatistica (p=0,03; p=0,01; p<0,01; p=0,03; p<0,01 respectivamente). Dentre essas
covariaveis, a literatura traz que o menor nivel de escolaridade (Vettore, Marques, Peres, 2010),
presenca de respiracdo 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 frequéncia da asma nos grupos estudados maior do que na populacdo em
geral e estudos de associacdo genémica identificaram o gene IL-33 como importante candidato para
0 desenvolvimento da asma (Moffatt et al., 2010).

Ja para as covariaveis sexo, idade, habito de fumar atual e frequéncia de escovagdo, 0s grupos se
mostraram homogéneos, ja que ndo tiveram diferenca dignificante (p=0,98; p=0,1; p=0,14 p= 0,38
respectivamente). Em relacdo a essas covariaveis individuais que poderiam influenciar nos achados
principais, a periodontite € mais prevalente em homens, individuos mais velhos (Vettore, Marques,
Peres, 2010), naqueles que fazem uso de tabaco e possuem precaria higiene oral (Chou et al, 2011).
Quanto aos dados das frequéncias genotipicas (Figura 1), a frequéncia do genétipo AA foi maior no
grupo com periodontite, quando comparado aquele sem a doenca (RP: 1,5). J& os gendtipos CA (RP:
0,77) e CC (RP: 0,82) foram mais frequentes entre os individuos sem periodontite. Observou-se que
0 alelo variante C do SNV 1L33 rs2381416 esta associado a uma menor ocorréncia de periodontite
(p=0,05). A IL-33 e seu receptor, ST2, desempenham um papel importante na imunopatogénese da
periodontite (Saglam, 2017). Varios marcadores sdo determinantes no desenvolvimento e/ou
progressao da doenca periodontal, no entanto, poucos estudos investigaram ou trouxeram resultados
sobre a IL-33/ST2, que parecem desempenhar a osteoclastogénese e a consequente exacerbacgéo de
perda déssea (Lopes et al., 2020).

As alteracdes de um SNP ocorrem por todo o genoma e influenciam na susceptibilidade a doencas
podendo-se inferir sua relagdo com os fendtipos de determinada enfermidade (Koberle, Koch et al.
2016). Esse estudo de analise genética mostrou uma acdo protetora para o alelo polimoérfico C da
IL33 rs2314816 no desenvolvimento da periodontite, ainda sdo necessérias investigacdes com
analises funcionais sobre o eixo I1L-33/ST2, para entender melhor o papel da IL-33 na patogénese da
periodontite.



Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas socioeconémico demograficas entre individuos com

diagnostico de periodontite individuos sem diagnostico de periodontite*

Sem Com
periodontite periodontite
(N =282) (N=77)
Sexo N (%) N (%) p
Feminino 242 (85,8%) 66 (85,7%) 098
Masculino 40 (14,2%) 11 (14,3%) '
Idade (em anos) N (%) N (%) p
18-39 81(28,7%) 15 (19,5%) 01
> 39 201 (71,3%) 62 (80,5%) '
Nivel de escolaridade N (%) N (%) p
> 4 anos 26 (9,2%) 14 (18,2%) 003
<4 anos 256 (90,8%) 63 (81,8%) '
Habito de fumar atual N (%) N (%) p
Néo 265 (94%) 76 (98,7%) 014
Sim 17 (6%) 1(1,3%) '
Habito de respiracao bucal N (%) N (%) p
Néo 140 (49,6%) 26 (33,8%) 001
Sim 142 (50,4%) 51 (66,2%) '
Frequéncia de escovacéao N (%) N (%) p
<3x ao dia 109 (38,7%) 34 (44,2%) 038
3x ao dia ou mais 173 (61,3%) 43 (55,8%) '
Hipertenséo N (%) N (%) p
Néo 208 (74%) 45 (58,4%) <0.01
Sim 73 (26%) 32 (41,6%) '
indice de massa corporal (peso/altura?) N (%) N (%) p
<25 87 (30,9%) 14 (18,2%) 003
225 195 (69,1%) 63 (81,8%) '
Diagndéstico de asma N (%) N (%) p
Sem asma grave 201 (71,3%) 26 (33,8%) <0.01
Asma grave 81 (28,7%) 51 (66,2%) '

*p, nivel de significancia (< 0,05) qui- quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher.

Gréfico 1. Distribuicdo dos gendtipos AA, CA e CC nos grupos com e sem periodontite.
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Genotipos AA dominante, CA heterozigdtico e CC recessivo; OR, odds ratio; p, nivel de significancia
(< 0,05) teste exato de Fisher com aproximagdo de Montecarlo.

CONCLUSAO
Pode-se concluir que a presenca do alelo polimorfico C diminui a frequéncia de periodontite na
amostra estudada.
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