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RESUMO 
 
Doença inflamatória intestinal descreve um grupo heterogêneo de doenças inflamatórias 
crônicas do trato gastrointestinal. Os dois principais tipos de DII são retocolite ulcerativa 
idiopática e doença de Crohn. A patogênese dessas doenças é caracterizada pela 
inflamação persistente no intestino, envolvendo uma interação entre fatores genéticos, 
ambientais e imunológicos. Foram investigados aspectos clínico-epidemiológicos e 
analisados os polimorfismos dos genes da reposta imune em pacientes brasileiros com 
doença inflamatória intestinal em diferentes formas anátomo-clínicas. Um total de 101 
pacientes foram analisados (43 - retocolite ulcerativa idiopática e 58 - doença de Crohn) 
para os polimorfismos dos genes do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α -308 G/A; 
rs1800629), interleucina-10 (IL-10 -1082 G/A; rs1800896), domínio do recrutamento e 
ativação da caspase 15/receptor tipo NOD2 (CARD15/NOD2; rs2066844 e rs2066845), 
receptor tipo NOD contendo domínio pirina – NLRP1 (rs12150220), NLRP3 (rs35829419) 
e interleucina -1beta (IL-1β -511T/C; rs16944). A forma anatómica-clínica de DC 
predominante foi a fistulizante (29,31%), seguida por inflamatória (27,58%) e estenosante 
(27,58%). O grupo controle foi composto por 91 indivíduos saudáveis. Os genes do 
receptor tipo NOD contendo domínio pirina 1 e 3 e do domínio do recrutamento e ativação 
da caspase 15/receptor tipo NOD2 variantes R702W e G908R não foram associados à 
susceptibilidade a doença inflamatória intestinal. Em relação ao polimorfismo da 
interleucina 10, nenhuma diferença estatística foi encontrada entre os genótipos e alelos 
para a doença inflamatória intestinal comparado aos controles. Fator de necrose tumoral 
alfa mostrou uma associação estatisticamente significativa entre pacientes e controles de 
retocolite ulcerativa idiopática que sugere que a presença do alelo A predispõe o 
aparecimento de retocolite ulcerativa idiopática, mas não doença de Crohn. Verificou-se 
ainda que o genótipo AG da interleucina 1 foi associado com o desenvolvimento de 
retocolite ulcerativa idiopática. Os resultados sugerem que os polimorfismos de única base 
do fator de necrose tumoral alfa e da interleucina 1 estão envolvidos com a retocolite 
ulcerativa idiopática e podem contribuir para a patogênese na população brasileira 
estudada. 
 
 
Palavras-chave: 1. Inflamassoma. 2. Interleucina 1. 3. Fator de Necrose Tumoral alfa. 4. 
Polimorfismo de Única Base. 5.  Doença inflamatória intestinal. 
 



 
 

ABSTRACT 

 
Inflammatory bowel disease describes a heterogeneous group of chronic inflammatory 
diseases of the gastrointestinal tract. The two main types of inflammatory bowel disease 
are ulcerative colitis and Crohn disease. The pathogenesis of the disease is characterized 
by unpredictable attacks of inflammation of the intestine, besides involving an interaction 
between genetic, environmental and immunological factors. Clinical and epidemiological 
aspects were investigated and the polymorphisms of genes of the immune response in 
Brazilian patients with inflammatory bowel disease in different anatomic-clinical forms were 
analyzed. A total of 101 patients were analyzed (43 - ulcerative colitis and 58 - Crohn 
disease) for the tumour necrosis factor alpha (TNF-α -308 G/A; rs1800629), interleukin-10 
(IL-10 -1082 G/A; rs1800896), caspase activation and recruitment domains 15/ NOD like 
receptor 2 (CARD15/NOD2; rs2066844 and rs2066845), NOD like receptor pyrin domain 
containing – NLRP1 (rs12150220), NLRP3 (rs35829419) and interleukin-1beta (IL-1β -
511T/C; rs16944) genes polymorphisms. The anatomic-clinical form of Crohn disease 
predominant was the fistulizing (29.31%), followed by inflammatory (27.58%) and 
stricturing (27.58%). A control group was composed by 91 healthy subjects group. NOD 
like receptor pyrin domain containing 1 and 3 and caspase activation and recruitment 
domains 15/ NOD like receptor 2 genes R702W and G908R variants were not associated 
to inflammatory bowel disease susceptibility. With respect to the polymorphism of 
interleukin-10, no statistical difference was found between the genotypes and alleles for 
inflammatory bowel disease compared to controls. Tumour necrosis factor alpha showed 
a statistically significant association between ulcerative colitis patients and controls which 
suggests that the presence of A allele predisposes the onset of ulcerative colitis but not 
Crohn disease. It was found yet that AG genotype of interleukin-1beta was associated with 
the development of ulcerative colitis. The results suggest that the tumour necrosis factor 
alpha and interleukin-1beta single nucleotide polymorphisms are involved with ulcerative 
colitis and may be contributing to pathogenesis in Brazilian population. 
 

Keywords: 1. Inflammasome. 2. Interleukin 1. 3. Tumour Necrosis Factor alpha. 4. Single 
Nucleotide Polymorphism. 5. Inflammatory bowel disease.  
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1 INTRODUÇÃO 

Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) constituem um grupo heterogêneo de 

doenças cuja manifestação comum é a inflamação do trato gastrointestinal de forma 

aguda ou crônica (FEAGAN, 2003). A Retocolite Ulcerativa Idiopática (RCUI), juntamente 

com a Doença de Crohn (DC) compõem as DII mais frequentes da atualidade (LANNA et 

al, 2006). Essas doenças são resultantes da ativação persistente e inadequada do sistema 

imune mucoso (ROBBINS; CONTRAN, 2005), associando-as a um distúrbio autoimune 

(NAKAMURA; MATSUTANI; BARRY, 2003).  

Apesar de existirem estudos clínicos e experimentais, a etiopatogenia das DII ainda 

permanece desconhecida. Tanto DC quanto RCUI são doenças multifatoriais causadas 

pela interação de fatores genéticos e ambientais (FIOCCHI, 1998). Estudos 

epidemiológicos apontam vários fatores exógenos, tais como agentes infecciosos e fumo 

que podem contribuir para o risco aumentado em desenvolver as DII (HUGOT et al, 1999). 

Uma extensa pesquisa sobre imunopatologia do intestino inflamado sugere que a resposta 

imune do hospedeiro pode desempenhar um papel significativo no desencadeamento e 

persistência da inflamação (RADFORD-SMITH, 1996). 

Durante a última década, mudanças gradativas ocorreram em relação ao conceito 

da imunopatogênese das DII, especificamente da DC, direcionando a atenção para o 

importante papel da imunidade inata. O reconhecimento de antígenos bacterianos pelos 

receptores de padrões moleculares associados a patógenos, representados pelos 

receptores Toll-like e proteínas do NOD expressos nas células sentinelas da barreira 

epitelial intestinal, revela que as células epiteliais, dendríticas e macrófagos podem estar 

na posição de comando da imunidade da mucosa na saúde e na inflamação (BAMIAS; 

COMINELLI, 2007; FIOCCHI, 2007). Uma falha na resposta imune inata representa o 

defeito primário na DC, como a alteração de sinalização do NOD2 além de outras 

deficiências ainda não identificadas (XAVIER; PODOLSKY, 2007). 

Desta forma, é relevante avaliar aspectos clínico-epidemiológicos e o perfil genético 

populacional diferenciado que pode estar interferindo na reposta dos pacientes ao mesmo 

tratamento das DII (PRESCOTT et al, 2010). 

Esse trabalho objetivou estudar aspectos clínico-epidemiológicos e analisar o perfil 

genético de alguns genes de pacientes portadores de doença de Crohn (DC) e retocolite 

ulcerativa idiopática (RCUI) e verificar se, alterações em genes da resposta imune estão 

associadas com a suscetibilidade e comportamento dessas doenças inflamatórias 

intestinais. 
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1.1 REVISÃO DE LITERATURA 

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) são de um importante agravo em saúde 

pública devido à etiologia ainda ser desconhecida (KARLINGER et al, 2000). Além disso, 

os tratamentos desse grupo de doenças apresentam custos elevados e estão associadas 

a uma diversidade de fatores genéticos, imunológicos e ambientais (FEAGAN, 2003). A 

retocolite ulcerativa idiopática (RCUI) e a doença de Crohn (DC) são as DII mais comuns 

(LANNA et al, 2006). A inflamação na DC pode envolver qualquer segmento do tubo 

digestório, desde a boca até o ânus, e pode afetar a mucosa e as camadas mais profundas 

da parede do aparelho digestório (LAASS; ROGGENBUCK; CONRAD, 2014). As lesões 

RCUI são contínuas e limitadas à mucosa do intestino grosso, envolvendo o reto e o cólon 

(PODOLSKY, 1991). 

Os principais sintomas dessas doenças são diarreia, dor abdominal e sangramento 

retal (DAMIÃO; SIPAHI, 2004). A atividade da doença é tipicamente recidivante e 

remitente, tanto em RCUI como em DC (ISKANDAR; CIORBA, 2012). Atingem pessoas 

jovens e apresentam diversas formas clínicas de alta gravidade (JEWEL, 2006), com 

manifestações extraintestinais que afetam as articulações, olhos e / ou pele em até 25% 

dos pacientes (ISKANDAR; CIORBA, 2012).  

Em aproximadamente 10% dos casos, os sintomas clínicos das duas formas mais 

comuns de DII se sobrepõem tornando difícil o diagnóstico diferencial (STHERLAND; 

ROTH; BECK, 2002). Nestes casos, onde a classificação das DII permanece difícil, 

ferramentas adicionais como dados endoscópicos e achados histológicos auxiliam o 

diagnóstico (FIOCCHI, 1998).  

 

1.1.1 Dados Epidemiológicos 
 

A prevalência e incidência destas doenças variam de acordo com a região 

geográfica estudada. Estudos demonstram que a incidência das DII é menor em países 

em desenvolvimento e está intimamente relacionada com a ocidentalização devido à 

frequência elevada da referida doença em países ocidentais e rara no Extremo Oriente 

(apesar de a globalização estar mudando essas estatísticas) (HANSEN et al, 2010) 

(Figura 1). Há fortes indícios de que, uma vez o país se torne industrializado, com 

modificações de dieta, do estilo de vida e da exposição ambiental, essas doenças se 

tornam mais prevalentes (LOFTUS, 2004). A DC e RCUI são comuns em áreas urbanas 

e em indivíduos com melhor padrão socioeconômico, levantando a hipótese de que possa 



13 
 
haver associação com higiene e sanitarismo básico, através da alteração da flora intestinal 

(KRISHNAN; KORZENICK, 2002; LOFTUS, 2004). 

 

Figura 1: Distribuição mundial da incidência da Doença Inflamatória Intestinal 

 

Fonte: COSNES et al, 2011. 

As DIIs são mais frequentes em países industrializados apresentando altas taxas 

de incidência e prevalência (6,5-16,0 / 100.000 e 26-214 pacientes / 100.000 pessoas / 

ano, respectivamente) em comparação com os países onde o desenvolvimento industrial 

não é tão forte (0,08-5,0 e 3,6-70,0 pacientes / 100.000 pessoas / ano, respectivamente) 

(DOBSON, 2002; VICTORIA; SASSAKI; NUNES, 2009). 

Atualmente essas doenças afetam mais de 2,2 milhões de pessoas na Europa 

(LOFTUS, 2004) e 1,4 milhão de americanos (ABRAHAM; CHO, 2009). A alta incidência 

anual de DC foi determinada em 12,7 casos por 100.000 habitantes/ano na Europa, 5,0 

pessoas 100.000 habitantes/ano na Ásia e no Oriente Médio e 20,2 casos por 100.000 

habitantes/ano na América do Norte (MOLODECKY et al, 2012).  

A RCUI apresenta um aumento da incidência e da prevalência em todo o mundo. 

A frequência dessas taxas é diferenciada com relação à idade, origem étnica e localização 

geográfica. A taxa de prevalência para RCUI é de 90 a 505 por 100.000 no norte da Europa 

e na América do Norte (BOWLUS, 2010; EKBOM, 2003; LOGAN; MOLODECKY et al, 

2012). A doença é menos comum no leste e sul da Europa, e pelo menos 10 vezes menos 

comum em populações asiáticas, africanas e orientais (HANAUER, 2006; LOGAN; 

BOWLUS, 2010; MOLODECKY et al, 2012). 

No Brasil, existem poucos estudos sobre os aspectos epidemiológicos das DII. A 

maioria deles apenas descreve características clínicas e a frequência de internação por 
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DII, sem referência à incidência e prevalência destas doenças (BERNSTEIN et al, 2006; 

SOUZA et al, 2002).  

A escassez de dados para estudo de prevalência e incidência provavelmente pode 

ser devido ao impasse de realizar o diagnóstico. A ausência de teste padrão-ouro, a 

multiplicidade de sintomas, a grande prevalência de diarreias infecciosas e parasitárias e 

o custo dos exames diagnósticos dificultam o prognóstico (LOFTUS, 2004).  

 

1.1.2 Doença de Crohn 
 

Doença de Crohn (DC) é caracterizada por distribuição descontínua das regiões de 

inflamação intestinal. Esta doença pode acometer o trato gastrointestinal desde a boca 

até ânus, porém ocorre mais frequentemente no íleo terminal e cólon (SAWCZENKO; 

SANDHU, 2003; GRIFFITHS, 2004; VERNIER–MASSOUILLE; BALDE; SALLERON, 

2008) (Figura 2). 

 
Figura 2: Regiões intestinais de acometimento da doença de Crohn 
 

 
 
Fonte: Associação Mineira dos Portadores de Doenças Inflamatórias Intestinais. 
 
 

No início das manifestações clínicas, a DC não apresenta sintomas específicos, o 

que torna seu diagnóstico tardio. Os sintomas mais comuns são dor abdominal (86%), 

diarreia (78%), ou presença de sangue nas fezes (49%). Em crianças, o paciente pode 

ser diagnosticado com DC enquanto estiver sendo avaliado para a desnutrição, baixa 

estatura, puberdade tardia, fadiga ou doença, por vezes fistulizante (SAWCZENKO; 

SANDHU, 2003; GRIFFITHS, 2004; VERNIER–MASSOUILLE; BALDE; SALLERON, 

2008). 
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1.1.2.1 Formas Anátomo-Clínicas na Doença de Crohn 
 

No exame histopatológico, a inflamação é geralmente transmural que pode afetar 

todas as camadas, da mucosa à serosa e, pode ser caracterizada por lesões alternadas. 

Em decorrência disto, as complicações da doença incluem fibrose intestinal, estenoses e 

formação de fístula (ISKANDAR; CIORBA, 2012).  

Nos casos de doença inflamatória sem complicações, o padrão clínico é 

classificado em não-estenosante/não-penetrante (inflamatória). No caso de ocorrência de 

estreitamentos intestinais ou anorretais de repetição documentados por exames 

radiológicos, endoscópicos ou cirúrgico-patológicos, com dilatação pré-estenótica ou com 

sinais ou sintomas de obstrução, sem a presença de doença penetrante, é classificado 

como estenosante. A doença penetrante (fistulizante) é assim caracterizada nos casos de 

ocorrência de fístulas intra-abdominais ou perianais, massas inflamatórias e/ou abcessos 

(ALMEIDA et al, 2004). 

Fístulas são ligações formadas em regiões afetadas por ulceração gastrointestinal 

para outras partes do órgão ou da superfície de uma pele vizinha. (SAWCZENKO; 

SANDHU, 2003; GRIFFITHS, 2004; VERNIER–MASSOUILLE; BALDE; SALLERON, 

2008).  

 

1.1.3 Retocolite Ulcerativa Idiopática 
 

A retocolite ulcerativa idiopática (RCUI) acomete total ou parcialmente, a extensão 

do cólon ou reto. No cólon a inflamação está confinada à camada mucosa sem lesão 

alternada, embora os pacientes possam ter gastrite ou colite distal. Crianças apresentam 

pancolite mais frequente do que os adultos (Figura 3). (CONRAD; ROGGENBUCK; 

LAASS, 2014; ROBBINS; CONTRAN, 2005).  

 
Figura 3: Locais de acometimento da retocolite ulcerativa idiopática. 

 

Fonte: Associação Mineira dos Portadores de Doenças Inflamatórias Intestinais  
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Os sintomas da RCUI podem incluir diarreia, cólicas abdominais, sangue nas fezes 

e tenesmo. Devido à presença de sangue nas fezes, a atenção médica é procurada muito 

mais cedo do que em DC (ISKANDAR; CIORBA, 2012). 

Outras manifestações extraintestinais, tais como perda de peso, desnutrição e 

atraso da puberdade são menos comumente observados. Anemia e hipoalbuminemia são 

comuns em ambos os tipos de DII, mas outros marcadores inflamatórios, como a taxa de 

sedimentação e proteína C-reativa pode ser normal na RCUI já na DC podem ser elevados 

(GRIFFITHS, 2004; HYAMS, DAVIS; GRANCHER, 1996; VERNIER–MASSOUILLE; 

BALDE; SALLERON, 2008). 

 

1.1.4 Fatores Relacionados às Doenças Inflamatórias Intestinais 

 
O histórico familiar aumenta o risco de desenvolver DC e RCUI. O maior risco está 

em parentes de primeiro grau é mais elevada em pacientes com DC do que naqueles com 

RCUI. Esse dado foi confirmado em 30% dos pacientes diagnosticados com DC antes dos 

20 anos de idade, comparado com 18% aos 29 anos e 13% após 40 anos (SAUER; 

KUGATHASA, 2009; VAN LIMBERGEN et al, 2008; VERNIER–MASSOUILLE; BALDE; 

SALLERON, 2008).  

A alimentação é um cofator para DC. Foi demonstrado que componentes 

dietéticos impactam a flora intestinal, e podem afetar diretamente a homeostase do 

intestino (BOSSCHER; BREYNAERT; PIETERS, 2009; DORÉ; CORTHIER, 2010; 

FERGUSON, 2010; FLINT; DUCAN; SCOTT, 2007; NEISH, 2009). Dietas com baixo teor 

de fibras, elevado teor de açúcar e gordura animal, bastante frequente nos países 

ocidentais conferem susceptibilidade às DII (LAKATOS, 2009). 

A distribuição das DII quanto ao sexo é aproximadamente a mesma, embora alguns 

estudos tenham apresentado uma predominância no sexo masculino (LAKATOS et al, 

2011; ZENG et al, 2013).  A relação mulher-homem para RCUI difere entre 0,51 e 1,58, 

indicando que a RCUI não afeta predominantemente um sexo específico (MOLODECKY 

et al, 2012), enquanto DC é um pouco mais dominante em mulheres (20-30%) (NIV; 

ABIKSIS; FRASER, 1999; RUSSEL; STOCKBRUGGER, 1996) 

Com relação ao hábito de fumar, o tabagismo reduz o risco de RCUI fornecendo 

um efeito protetor, porém aumenta o risco para DC (RUSSEL; STOCKBRUGGER, 1996). 

Essa informação, porém, não é uniforme em todo o mundo visto que a incidência de DC 

é baixa em países com altos índices de fumantes (por exemplo, na Ásia e África) ao passo 
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que a alta incidência de DC é encontrada em populações com baixos índices de fumo, 

como Suécia e Canadá (COSNES et al, 2011). 

Cerca de um quarto das doenças Inflamatórias Intestinais se manifestam na 

infância, e os sintomas das DII se confundem de uma forma geral tanto de DC e RCUI do 

que o observado na doença na idade adulta (HANSEN et al, 2010). 

O pico de incidência do diagnóstico ocorre na segunda e terceira década de vida 

do paciente (TURUNEN et al, 2006), enquanto que em RCUI, o diagnóstico é entre os 30 

e 40 anos, com um segundo pico da doença entre 60-70 anos (COSNES et al, 2011). 

 

1.1.5 Marcadores Séricos e Fecais 
 

Na inflamação aguda, o Hemograma Completo, a Velocidade de 

Hemossedimentação (VHS) e a Proteína C Reativa (CRP) podem indicar a presença de 

inflamação intestinal, sendo, porém, considerados índices não confiáveis de atividade da 

doença em pacientes com DII confirmados (BASSO; ZAMBON; PLEBANI, 2014; 

BERNSTEIN et al, 2010). 

A inflamação intestinal persistente nas DII está associada com uma reação de 

fase aguda e migração dos leucócitos para o intestino, desencadeando a produção de 

várias proteínas, que podem ser detectadas no soro, como a CRP ou nas fezes, como a 

calprotectina fecal e lactoferrina (GISBERT et al, 2007). 

A CRP é produzida pelo fígado em reposta a uma variedade de condições agudas 

e crônicas (DARLINGTON; WILSON; LACHMAN, 1986). Citocinas pró-inflamatórias 

estimulam o aumento da CRP em relação aos níveis basais da produção pelos 

hepatócitos, sendo essa elevação mais comum em pacientes com DC do que em RCUI 

(SAVERYMUTTU et al, 1986). Esse aumento pode ser verificado também em outras 

desordens autoimunes, infecções virais e bacterianas e cânceres (PEPYS; 

HIRSCHFIELD, 2003).  

O VHS mede a velocidade que as hemácias sedimentam em um tubo capilar e 

também é um marcador utilizado para determinar a gravidade das DII (VATAY et al, 2003). 

O VHS tem valores bastante similares em pacientes com DC e RCUI. (ISKANDAR; 

CIORBA, 2012). 

Biomarcadores fecais são valiosos devido a sua especificidade para o trato 

gastrointestinal (MENDONZA; ABREU, 2009). São testes de baixo custo de execução e 

têm demonstrado utilidade no diagnóstico de DII, avaliando a atividade da doença, a 

previsão de recidiva da doença, assim como a resposta à terapia. (LEWIS, 2011). Os 
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marcadores mais usados frequentemente são a calprotectina e a lactoferrina e mais 

recentemente estudada a S100A12 (KAISER et al, 2007). 

 
1.1.6 Resposta Imunológica 
 

Embora a etiologia das DII permaneça desconhecida, evidências apontam que a 

inflamação contínua resulta da persistência excessivamente agressiva da resposta 

inflamatória a organismos comensais em um hospedeiro geneticamente susceptível para 

as DII e que seja susceptível a um iniciador ambiental (por exemplo, infecção, 

medicamentos, fumo) (KUGATHASAN; AMRE, 2006; SHIH, TARGAN; MCGOVERN, 

2008; SILVERBERG et al, 2009; XAVIER; PODOLSKY, 2007) 

Uma pesquisa realizada para analisar a imunopatologia do intestino inflamado 

sugere que a resposta imune do hospedeiro pode desempenhar um papel significativo na 

perpetuação da inflamação e também, possivelmente, nos eventos que iniciam este 

processo inflamatório (RADFORD-SMITH, 1996). 

A associação entre os fatores genéticos e ambientais permite às bactérias 

presentes na luz intestinal atravessarem a barreira epitelial levando a sinalização 

descontrolada das células do sistema imunológico do intestino, resultando no 

recrutamento e na diferenciação de células T (KUGATHASAN; AMRE, 2006).  Diferentes 

subtipos de células T estão envolvidos na resposta imune exacerbada a bactérias 

intestinais residentes tanto na DC quanto na RCUI (ABRAHAM; CHO, 2009; SHIH, 

TARGAN; MCGOVERN, 2008) 

A imunidade natural ou inata é o primeiro sistema de proteção do organismo contra 

infecção por microrganismos. É um mecanismo inespecífico, mas muito importante para 

ativação da imunidade celular (linfócitos) e humoral (anticorpos) com especificidade para 

antígenos do patógeno (MARTINON; MAYOR; TSCHOPP, 2009; SUTTERWALA; 

OGURA; FLAVELL, 2007). No entanto, estudos mais atuais prenunciam que o modelo do 

perigo (Danger Model) (MATZINGER, 2002) preconiza que a resposta imunológica é muito 

mais dependente da presença do dano ao organismo, do tipo de lesão e do tecido em 

questão, do que do reconhecimento da partícula quanto a sua origem (próprio / não 

próprio) (CINEL; OPAL, 2009; FRANCHI et al, 2009; SCHRODER; TSCHOPP, 2010; 

SIDIROPOULOS et al, 2008).  
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1.1.6.1 Resposta Imune Intestinal  
 

Existem três mecanismos gerais para defesa do intestino contra o ambiente 

externo: a camada de mucosa (SANDERSON; WALKER, 1999) e o sistema imune inato 

e adaptativo (SANDERSON, 2003).  

O sistema imune inato do intestino é composto pela barreira física de muco 

secretado no lúmen intestinal, por uma única camada de células epiteliais intestinais e 

pela lâmina própria subjacente (JAKAITIS E DENNING, 2014).  

A camada única de células epiteliais do intestino é a primeira linha de defesa contra 

o conteúdo do lúmen intestinal. Esta camada é responsável principalmente pela absorção 

de água e nutrientes do lúmen. O intestino é exposto a uma grande variedade de 

antígenos derivados de alimentos, bactérias residentes e microrganismos invasores e por 

isso a camada de células epiteliais tem como função proteger o hospedeiro de micróbios 

patogênicos e compostos tóxicos (DEURING et al, 2013; SANDERSON, 2003). 

Neste revestimento epitelial podem ser encontrados diferentes tipos de células 

especializadas, incluindo células caliciformes as quais produzem mucinas responsáveis 

por proteger, lubrificar e minimizar o contato entre o epitélio e bactérias comensais, células 

enteroendócrinas que produzem e segregam uma variedade de hormônios, enterócitos 

absortivos que regulam a absorção de água e nutrientes e células de Paneth que 

produzem defensinas antimicrobianas (DEURING et al, 2013; JAKAITIS; DENNING, 

2014). 

 O trato gastrointestinal é considerado o maior órgão imunológico devido ao grande 

número de linfócitos que se depositam no tecido linfoide associado ao intestino (PABST; 

RUSSELL; BRANDTZAEG, 2008). O sistema imune no intestino está presente como 

folículos isolados e espalhados por todo o intestino ou como folículos agregados como as 

placas de Peyer no intestino delgado (MOWAT et al, 2003). 

O sistema imune inato envolve uma série de receptores de reconhecimento padrão 

(PRRs) codificados nas células germinativas para detectar regiões microbianas 

invariáveis. Os PRRs são expressos por células da primeira linha de defesa contra 

infecções, incluindo macrófagos, monócitos, células dendríticas, neutrófilos e células 

epiteliais, bem como células do sistema imune adaptativo. Nesta família estão inclusos os 

receptores ligados a membrana Toll-like Receptors (TLRs) e lectinas tipo C (CTLs), as 

quais varrem o meio extracelular e o compartimento endossomal a procura de padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs). O resultado do reconhecimento de uma 

PAMP pelos PRRs depende da natureza tanto da célula responsiva, quanto do organismo 
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invasor. No entanto, sinais de transdução a partir desses receptores convergem para um 

conjunto comum de módulos sinalizadores, frequentemente incluindo a ativação de fatores 

de transcrição NF-κB (fator nuclear kappa B) e AP-1 (proteína ativadora-1) que direcionam 

a produção de citocinas/quimiocinas pró-inflamatórias e membros da família do fator de 

transcrição iRF que medeiam respostas antivirais do interferon (IFN) tipo I dependentes 

(SCHRODER; TSCHOPP, 2010). Outro conjunto de PRRs intracelular, distintos dos 

descritos acima, são os receptores tipo NOD (NLRs) que reconhecem PAMPs, bem como 

sinais de perigo derivado do hospedeiro (danger-associated molecular patterns, DAMPs) 

(SCHRODER; TSCHOPP, 2010). 

 

1.1.6.2 Citocinas 
 

Resposta imunitária sistêmica é, em parte, controlada por um grupo de citocinas 

que permitem que os componentes celulares deste mecanismo de defesa se comuniquem 

uns com os outros, e que também são capazes de dirigir a natureza da resposta (MAGGI 

et al, 1992; MOSMANN; COFFMAN, 1989).  

As citocinas podem contribuir para os principais efeitos sistêmicos quando liberadas 

na corrente sanguínea, mas as concentrações nos tecidos locais é provavelmente a mais 

importante causa do desenvolvimento de lesões encontradas em DC e RCUI. Variações 

na expressão de certos genes de citocinas na população podem controlar a resposta a 

um dado insulto intestinal (RADFORD-SMITH, 1996). 

As citocinas podem controlar mecanismos pró-inflamatórios que resultam em 

sequelas clínicas como diarreia e fibrose. Em contrapartida, podem atuar na supressão 

da inflamação patológica. Elas podem mediar cura e reparação, bem como o crescimento 

e diferenciação celular normal. Várias interleucinas (IL) têm sido frequentemente utilizadas 

no tratamento de doenças em especial DII devido aos seus poderosos efeitos no sistema 

imune (RADFORD-SMITH, 1996). 

A ativação de neutrófilos e macrófagos para fagocitar patógenos e para liberação 

de oxigênio reativo e óxido nítrico é dependente de citocinas pró-inflamatórias tais como 

a interleucina 1 beta (IL-1β) e a interleucina 18 (IL-18), as quais são produzidas 

predominantemente por monócitos/macrófagos (DINARELLO, 1996; DINARELLO, 1999). 

A interleucina 1 (IL-1) é uma citocina inflamatória chave que medeia efeitos 

profundos em quase todos os órgãos do corpo. Ela ativa rapidamente a ação da resposta 

imune inata, é um potente estimulador tanto da hematopoese quanto do sistema imune 

adaptativo e é responsável por ativar o estado de alerta corporal para lidar com ferimentos 
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e infecções. A IL-1β como uma das principais citocinas pró-inflamatórias relacionadas com 

ativação do inflamassoma, constitui uma molécula com potencial atividade de modificar a 

percepção clínica de muitas doenças, inclusive em estratégias terapêuticas (BRADDOCK; 

QUINN, 2004; DINARELLO, 2008).  

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma citocina pró-inflamatória e 

pleiotrópica que desenvolve um papel essencial na interação e propagação de DC. A TNF-

α está inserida dentro do complexo de histocompatibilidade maior (GONZÁLEZ et al, 2003) 

e é produzida por monócitos e macrófagos ativados. Induz a expressão de IL-1 e IL6 

perpetuando a resposta inflamatória (VASSALLI, 1992) 

A interlucina 10 (IL-10) é uma citocina imunossupressora envolvida na regulação 

de muitos aspectos da resposta imune. Ela inibe a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(MOORE et al, 2001). É produzida principalmente por células T ativadas, monócitos e 

macrófagos ativados, células B estimuladas e mastócitos (OPAL; DEPALO, 2000). O 

efeito inibidor da IL-10 é um importante fator limitante da duração e do dano patológico 

das respostas inflamatórias (COOK et al, 2001; FANG et al, 2005; KENDALL et al, 2001; 

MOORE et al, 2001). 

A interleucina 18 (IL-18) foi a primeira citocina homóloga à IL-1 a ser descoberta 

(OKAMURA, 1995; BAZAN, 1996) e até recentemente foi caracterizada, além da IL-1. A 

IL-18 é uma potente indutora do interferon-γ, aumenta a atividade citolítica dos linfócitos 

citotóxicos e células natural killers e promove o desenvolvimento e diferenciação das 

células T, usualmente para o fenótipo T-helper tipo 1. Além disso, a mesma desempenha 

um papel importante em doenças inflamatórias crônicas (AKIRA, 2000).  

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pleiotrópica imunorregulatória que ativa a 

maquinaria de sinalização da superfície celular composta de IL-6, IL6RA e o sinalizador 

compartilhado gp130 (BOULANGER et al, 2003). É produzida por uma variedade enorme 

de células, e desempenha um papel central na defesa do organismo. Esta citocina está 

envolvida em diferentes processos fisiológicos e patofisiológicos, tais como, metabolismo 

ósseo, hematopoese, diferenciação e/ou ativação de macrófagos e células T, crescimento 

e diferenciação terminal das células B, síntese de CRP e carcinogênese (ASSCHERT, 

1999; DIEHL, 2002). A expressão da IL-6 é induzida como uma resposta a estímulos 

inflamatórios de IL-1 e TNF-α (SNICK, 1990). Por sua vez, a IL-6 induz quimiocinas e 

aumenta o número de moléculas de adesão nas células endoteliais, colaborando na 

geração de respostas inflamatórias (ROMANO et al, 1995). Além disso, a IL-6 também 

modula a expressão de genes envolvidos na progressão do ciclo celular e inibição da 

apoptose (LIN; KARIN, 2007). A presença da IL-6 nos tecidos não é uma ocorrência 
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anormal, mas sua produção sem controle leva a uma inflamação crônica subsequente, 

sendo elevados níveis séricos desta citocina associado com o desenvolvimento de 

diversas doenças (FISHMAN et al, 1998). 

 

1.1.6.3 Inflamassomas  
 

Inflamassomas são plataformas multiproteicas com uma massa molecular de 

aproximadamente 700kDa (MARTINON; BURNS; TSCHOPP, 2002), que controlam a 

ativação da cisteinil-aspartato protease caspase-1 e a clivagem da pró-IL-1β, permitindo 

a liberação da citocina ativa madura de 17-kDa (FRANCHI et al, 2009; MEYLAN, 2006).  

Em resposta a sinais de perigo, inflamassomas são montados por auto-

oligomerização de proteínas via interações do domínio NACHT e esse complexo de alto 

peso molecular desencadeia a autoativação da caspase-1 (SCHRODER; TSCHOPP, 

2010). 

Caspases são responsáveis por aspectos cruciais da inflamação e morte celular e 

podem ser amplamente divididas em duas classes baseadas na sua especificidade ao 

substrato: as pró-apoptóticas e as pró-inflamatórias. Caspase-1 faz parte do grupo das 

pró-inflamatórias juntamente com a caspase-4, caspase-5, caspase-11 e caspase-12 

(SIEGEL, 2006). A necessidade de dois diferentes estímulos para regular a produção de 

IL-1β garantem que a IL-1β (ou a citocina IL-18) não seja incorretamente liberada, já que 

isso pode gerar consequências deletérias para o hospedeiro. Na verdade, o excesso de 

produção da IL-1β está associado com síndromes hereditárias de febre periódica, bem 

como doenças autoimunes e inflamatórias, tais como a gota ou artrite reumatoide 

(MASTERS, 2009; MCDERMOTT, 2007).  

Desta forma, dois passos controlam a ativação destas citocinas: primeiro, padrões 

de reconhecimento de microrganismos pelas células do hospedeiro induzem a transcrição 

da pró-IL-1β e pró-IL-18; segundo, a ativação do inflamassoma por sinais de perigo, 

incluindo IL-1, resulta na ativação da caspase-1 e clivagem de pró-citocinas em IL-1β e 

IL-18 maduras bioativas (LATZ, 2010) (Figura 4). 

Muitos complexos inflamassomas usados para ativar caspase-1 têm sido descritos 

até o momento, tais como receptores tipo NOD contendo domínio pirina - NLRP1 e 

NLRP3, IPAF e AIM2 (MARTINON; MAYOR; TSCHOPP, 2009; SCHRODER; TSCHOPP, 

2010), entre as quais a NLRP3 é mais bem estudada. 



23 
 
Figura 4: Após o contato inicial de um antígeno com um receptor de reconhecimento padrão 
ocorrem sucessivos fatos que desencadeiam a hidrólise da pró-caspase-1 pelo inflamassoma e 
posterior ativação e liberação da IL-1. 

 
 

 

Fonte: Oliveira, 2010. 

 
1.1.7 Polimorfismos Genéticos Associados 
 

As variações que ocorrem no genoma são em sua maioria formas de 

polimorfismos de única base (do inglês, Single Nucleotide Polymorphism – SNP), com 

uma frequência a cada 300-1000 pares de base em todo o genoma e surgem como 

resultado de defeitos na replicação do DNA. Assim, os SNPs são mutações de ponto que 

originam duas formas alélicas. Essas variações nos genes são muito úteis para pesquisa 

de marcadores genéticos humanos e podem ser usadas para identificar genes de 

susceptibilidade de doenças humanas complexas (HANCHARD, 2005; JOHNSON; 

TODD, 2000; SACHIDANANDAM et al, 2001). 

O gene da IL-1 está localizado no cromossomo humano 2q14. Polimorfismo nos 

genes codificantes da IL-1 têm sido estudados em diversas doenças devido à importância 

desta citocina nos processos inflamatórios (UZAN, 2005).  

O gene da IL-18 está localizado no cromossomo humano 11q22.2-q22.3. 

Polimorfismos nos genes da IL-18 também têm papel importante na inflamação e esses 
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polimorfismos, quando na região promotora, podem levar a uma menor produção e 

menores níveis séricos dessa citocina (KHRIPKO et al, 2008; SIVALINGAM et al, 2003). 

Dois SNPs localizados na região promotora -238 e -308 para a TNF-α foram 

previamente descritos. A substituição do alelo G pelo alelo A na posição -308 do gene 

aumenta os níveis de transcrição (HAJEER; HUTCHINSON, 2001; WILSON et al, 1997).  

 Associações genéticas foram observadas entre estes polimorfismos e a 

susceptibilidade as DII em alguns estudos (LOUIS et al, 1996; LOUIS et al, 2000; 

KAWASAKI et al, 2000; NEGORO et al, 1999; PLEVY et al, 1996;). Em outros estudos, 

porém, não foi verificada essa associação (BOUMA et al, 1996; HAMPE et al, 1999; 

HERESBACH et al, 1997).  Os resultados conflitantes podem ser atribuídos a variações 

genéticas entre diferentes populações ou a variação de fenótipos dos pacientes dentro do 

estudo (GONZÁLEZ et al, 2003). 

O gene da IL-10 está localizado no cromossomo 1. Três SNPs na região promotora 

do gene IL-10 foram identificados nas posições -1082 G/A, -819 C/T e -592 C/A. O 

polimorfismo na região –1082G/A tem se mostrado importante na determinação da 

produção alta, média e baixa da interleucina 10 (RAM et al, 2003). O alelo G no -1082 e 

haplótipos contendo este alelo foram associados com a produção elevada de IL- 10, 

enquanto que o alelo A e haplótipo ATA foram associados com baixa produção de IL-10 

(OUMA et al, 2008; TURNER et al, 1997) 

Várias evidências sugerem que a IL-10 influencia a susceptibilidade a DC (ROH et 

al, 2002). Vários estudos têm demonstrado o possível envolvimento de IL-10 na 

patogênese da DC, bem como sua associação com prognóstico (TAGORE et al, 1999; 

KLEIN et al, 2000). Alguns estudos sobre associação polimorfismo IL-10 com DII e com 

outras doenças têm sido publicados, relatando resultados diferentes (ANDERSEN et al, 

2010; FERNANDEZ et al, 2005; FOWLER; ERI; HUME, 2005; KLEIN et al, 2000; 

SANCHEZ et al, 2009; WANG et al, 2011). 

O inflamassoma NLRP1 humano foi o primeiro complexo proteico a ser identificado 

(MARTINON; BURNS; TSCHOPP, 2002). NLRP1 fornece uma plataforma para a 

organização do inflamassoma que também ativa caspases 1 e 5, que, posteriormente, 

promove a transformação e maturação das citocinas inflamatórias, pró-IL-1b, IL-18 e IL-

33 (MACALUSO et al, 2007; MARTINON et al, 2007; MARTINON; MAYOR; TSCHOPP, 

2009; MARTINON; TSCHOPP, 2004; TING; DAVIS, 2005;). Polimorfismos de base única 

no gene da NLRP1, localizado no cromossomo humano 17p13.2, têm sido relacionados 

com diversas desordens imunes, tais como doenças autoimunes múltiplas relacionadas 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016508599703902
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001650859600159X
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ao vitiligo (JIN et al, 2007) e com a doença autoimune de Addison e diabetes tipo 1 

(MAGITTA et al, 2009).  

NLRP3 é uma proteína de 1016 aminoácidos transcrita a partir do gene cias1, o 

qual está localizado no cromossomo humano 1q44 e consiste de 9 éxons. Os SNP no 

gene da NLRP3 têm sido associados com desregulações inflamatórias (VERMA et al, 

2008), com a estabilidade do mRNA (HITOMI et al, 2009) e mais recentemente com a 

suscetibilidade a infecção por HIV (PONTILLO et al, 2010). NLRP3 compartilha a presença 

de um domínio NOD central (também chamado de domínio NBD ou NACHT) com outros 

membros da família NLR (KANNEGANTI; LAMKANFI; NUNEZ, 2007). NLRP3 tem sido 

amplamente estudado, em parte, por causa das descobertas de variações genéticas 

localizados em NLRP3 que resultam em inflamação descontrolada mediada por IL-1β 

(ROSENZWEIG; PLANCK; ROSENBAUN, 2011). 

O gene que codifica o domínio de recrutamento de caspases (de caspase-

recruiting domain) contendo proteína 15 (CARD15), anteriormente citados como NOD2, é 

o primeiro gene de susceptibilidade para DC que foi identificado. As três variantes comuns 

associadas a DC (R702W, G908R e L1007FsinsS) estão localizados na porção C-

terminal. Os estudos funcionais sugerem que estas variantes levam a uma resposta 

inadequada a componentes bacterianos que alteram as vias de sinalização do sistema 

imune inato causando finalmente a inflamação intestinal (BONEN et al, 2003). 

Outros componentes do complexo proteico inflamassoma e moléculas associadas 

ao seu correto funcionamento também podem sofrer interferência de SNP, como é o caso 

do domínio de recrutamento associado à caspase - CARD-8 e do Fator Nuclear κB (NF-

κB), localizados nos cromossomos 19q13.33 e 13q14, respectivamente. Estudos 

anteriores demonstraram que a expressão constante do CARD-8 em monócitos THP-1 

causou um decréscimo na secreção da IL-1, provavelmente devido à interação física com 

a caspase-1 (RAZMARA et al, 2002). Outras funções relacionadas ao CARD-8 incluem a 

regulação da apoptose (PATHAN et al, 2001) e propriedades inibitórias do NF-κB 

(BOUCHIER-HAYES et al, 2001; RAZMARA et al, 2002). Polimorfismos no NF-κB têm 

sido relacionadas com uma atividade promotora atenuada, o que pode levar a problemas 

na produção e nos níveis de citocinas pró-inflamatórias (KARBAN et al, 2004). 

Mais recentemente, o SNP no gene que codifica o receptor de NOD-like (NLR) um 

membro da família NLRP3, outras mutações de NOD2 dentro do domínio LRR e um SNP 

localizado no promotor do gene IL-1 foram ligadas à patogênese de inflamação intestinal 

e suscetibilidade DC (BAUER et al, 2007; HUGOT et al, 2001; SIEGMUND et al, 2001; 

SIEGMUND, 2002; SIVAKUMAR et al, 2002) 
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1.2  OBJETIVOS 

 
1.2.1 Objetivo Geral 

 
Analisar os polimorfismos dos genes da resposta imune na inflamação intestinal em 

pacientes com retocolite ulcerativa idiopática (RCUI) e doença de Crohn (DC) com 

diferentes formas anátomo-clínicas. 

 

1.2.3 Objetivos Específicos 
 

 Os objetivos específicos do trabalho correspondem às ações desenvolvidas para 

atingir o objetivo geral: 

a) Determinar a frequência dos polimorfismos nos genes da TNF-α, IL-10, IL-1, 

NLRP1, NLRP3, e CARD15-NOD2 em pacientes com RCUI; 

b) Determinar a frequência dos polimorfismos nos genes da TNF-α, IL-10, IL-1, 

NLRP1, NLRP3, e CARD15-NOD2 em pacientes com DC (fistulizante, inflamatória 

e estenosante). 
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1.3 PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

 

Um estudo transversal foi realizado em pacientes afetados pelas DII. Os pacientes 

foram recrutados do Ambulatório de Gastroenterologia Clínica do Hospital Barão de 

Lucena / SES / PE e do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco 

entre junho de 2013 e janeiro de 2014. O diagnóstico de DII foi baseado na avaliação 

clínica, laboratorial, imagem, endoscopia e características histológicas de acordo com os 

critérios do Lennard-Jones (1989). As informações de tempo de diagnóstico, localização 

da DC e comportamento da doença foram organizadas de acordo com a Classificação de 

Viena (GASCHE et al, 2000). As amostras de sangue foram colhidas em tubos contendo 

anticoagulante com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA). As análises genéticas foram 

realizadas no Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami da Universidade Federal de 

Pernambuco. 

Foram incluídos noventa e cinco pacientes entre 14 e 81 anos (média: 42,07 / 

mediana: 41 anos / σ = 13,92740738). Os dados clínicos coletados foram a idade no 

momento do diagnóstico e comportamento da doença (estenosante, inflamatória ou 

fistulizante). O gênero predominante foi semelhante entre homens (47/95; 49,47%) e 

mulheres (48/95; 50,53%). A idade no momento do diagnóstico da doença predominou 

em indivíduos com menos de 40 anos (55,79%). 

Dos 95 casos, 41 (43,16%) tiveram RCUI e 54 (56,84%) tiveram DC. De todos os 

54 diagnósticos de DC em nosso estudo, 19 pacientes (35,18%) foram diagnosticados 

como portadores de não-estenosante DC / não-fistulizante, 15 pacientes (27,77%) com 

DC estenosante, 19 (35,18%), com DC fistulizante e 1 (1,85%) paciente com ambos, 

estenosante e DC fistulizante. Todos os dados estão incluídos na Tabela 1. 

O grupo controle foi composto de 91 indivíduos submetidos à endoscopia e que 

não tinham nenhuma evidência clínica ou laboratorial de doença inflamatória intestinal. 

Noventa e um voluntários foram analisados para NLRP1, 85 indivíduos do mesmo grupo 

foram genotipados para NLRP3, 83 para CARD15 variante R702W, 80 para CARD15 

variante G908R e 84 voluntários para a IL-1. 

 

1.3.1 Problemas éticos 
 

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética do Centro de Ciências 

da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP / CCS / UFPE) (protocolo 
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222/2010), e todos os pacientes concordaram em participar, assinando o Livre e 

Esclarecido de Consentimento. 

 

1.3.2 Extração de DNA genômico 
 

O DNA genômico foi extraído de 250μL de sangue periférico usando o protocolo 

rápido Mini Salting Out e digestão com proteinase K, apresentado em Tecnical Handbook 

of Twelfith Oficina Hisyocompatibility Wokshop and Conference (1996), com modificações 

para quantidades utilizadas. 

 

1.3.3 SNPs Seleção e Genotipagem 
 

Foram analisadas 2 variantes no gene CARD15 / NOD2 (R702W e G908R, 

correspondendo, respectivamente, a rs2066844 e rs2066845), 1 em gene NLRP1 

(rs12150220), 1 em gene NLRP3 (rs35829419) e 1 SNP em IL-1 gene (rs16944). A 

genotipagem foi realizada por meio de alelos fluorogênico com sondas específicas 

comercialmente disponíveis (Taqman sondas, Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) 

com a plataforma ABI7500 Real Time PCR (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). 

Discriminação alélica seguiu conforme recomendado pelo fabricante e analisada utilizando 

o software SDS 2.3 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) 

 

1.3.4 Análise estatística 
 

A análise estatística e o equilíbrio de Hardy-Weinberg foram realizados utilizando o 

programa R. A influência de cada polimorfismo no risco de desenvolvimento a doença 

inflamatória intestinal foi estimada pelo OR, utilizando um intervalo de confiança de 95% 

para os parâmetros. 
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2 ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

A análise estatística univariada indicou que as mulheres têm uma idade mais 

avançada do diagnóstico do que os homens (p = 0,003463) (Tabela 1). 

As formas anátomo-clínicas não mostraram associação com polimorfismos 

estudados por análise univariada (Tabela 1). 

 
Tabela 1. Caracterização dos pacientes   

      
RCUI n=41 
(43,16%)   

DC n=54 
(56,84%) 

Sexo      
Homem   21 (51,22%)  26 (48,15%) 

Mulher   20 (48,78%)  28 (51,85%) 

Idade no diagnóstico     
< 40 anos  17 (41,46%)  25 (46,3%) 

≥ 40 anos  24 (58,54%)  29 (53,7%) 

Histórico Familiar  6 (14,63%)  5 (9,26%) 
Nenhum Histórico 
Familiar  35 (85,37%)  49 (90,74%) 

Hábitos Alimentares     
Dieta   29 (70,73%)  21 (38,89%) 

Não faz dieta   12 (29,27%)  33 (61,11%) 

      
Características Clínicas em 
DC    
Formas anátomo-clinicas    
Inflamatória   19 (35,18%) 

Estenosante    15 (27,77%) 

Fistulizante     19 (35,18%) 

Mais de uma forma       1 (1,85%) 

 

As distribuições de genótipos de CARD15/NOD2, NLRP1, NLRP3 e IL-1 estão de 

acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg, exceto o grupo saudável para NLRP1 (p = 

0,0082) e os pacientes do grupo de IL-1 (DII e RCUI, ambos p = 0,0000). 

O alelo presença C no gene NLRP3 mostrou ser muito frequente, no entanto, não 

houve diferença estatística entre os grupos analisados (Tabela 2). 

O mesmo pode ser visto na presença de alelo C na variante R702W do gene 

CARD15/NOD2 e também a presença de alelo G no gene CARD15/NOD2 variante G908R 

(Tabela 2). 
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Observamos nenhuma relação significativa entre o gene CARD15/NOD2 variante 

R702W e variante G908R variante em ambos os controles e pacientes com DII (Tabela 

2). 
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Tabela 2. Frequências dos genótipos dos polimorfismos dos genes NLRP1, NLRP3, CARD15/NOD2 variante R702W e CARD15/NOD2 variante 

G908R e sua associação com o risco para as DII (DC e RCUI). 

SNP                          HC DII DII DC DII RCUI HCXDII HCXDC HCXRCUI 

 
Alelos 

/ Genótipos 
n (%) n (%) n (%) n (%) OR (CI 95%) Valor de p OR (CI 95%) Valor de p OR (CI 95%) Valor de p 

NLRP1 

A 118 (65) 118 (68) 60 (65) 58 (71) 1 
0,6294 

1 
0,9431 

1 
0,4241 

T 64 (35) 56 (32) 32 (35) 24 (29) 0,88 (0,56-1,36) 0,98 (0,58-1,66) 0,76 (0,43-1,34) 

AA 44 (48) 39 (45) 20 (43) 19 (46) 1  1  1  
AT 30 (33) 40 (46) 20 (43) 20 (49) 1,5 (0,79-2,85) 0,2758 1,47 (0,68-3,18) 0,4391 1,54 (0,71-3,37) 0,3715 

TT 17 (19) 8 (9) 6(13) 2 (5) 0,53 (0,21-1,37) 0,2735 0,78 (0,27-2,26) 0,8427 0,27 (0,06-1,3) 0,1560 

 
 

NLRP3 

C 168 (99) 138 (99) 61 (98) 77 (99) 1 

0,7566 

1 

0,6919 

1 

0,5790 
A 

2 (1) 2 (1) 1 (2) 1 (1) 
1,22 (0,17-8,75) 

1,38 (0,12-
15,46) 

1,09 (0,1-
12,21) 

CC 83 (98) 68 (97) 30 (97) 38 (97) 1  1  1  
CA 

2 (2) 2 (3) 1 (3) 1 (3) 
1,22 (0,12-

15,82) 0,7551 
1,38 (0,12-

15,82) 0,6900 
1,09 (0,1-

12,42) 
0,5766 

AA 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) ND ND ND ND ND ND 

 
 

NOD2/ 
R702W 

 
 

C 151 (91) 128 (93) 57 (92) 71 (93) 1 
0,7219 

1 
0,9742 

1 
0,6944 T 15 (9) 10 (7) 5 (8) 5 (7) 0,79 (0,34-1,81) 0,88 (0,31-2,54) 0,71 (0,25-2,03) 

CC 70 (84) 60 (87) 27 (87) 33 (87) 1  1  1  
CT 11 (13) 8 (12) 3 (10) 5 (13) 0,85 (0,18-2,73) 0,9327 0,71 (0,18-2,73) 0,8550 0,96 (0,31-3) 0,8218 

TT 2 (2) 1 (1) 1 (3) 0 (0) 
0,58 (0,05-6,59) 0,8844 

1,30 (0,11-
14,89) 0,6571 

 
0,8433 

 
 

NOD2/ 
G908R 

G 159 (99) 123 (99) 59 (98) 64 (1) 1 

0,5933 

1 

0,9422 

1 

0,6345 
C 1 (1) 1 (1) 1 (2) 0 (0) 

1,29 (0,08-
20,88) 

2,69 (0,17-
43,79) 

 

GG 79 (99) 61 (98) 29 (97) 32 (1) 1  1  1  

GC 1 (1) 1 (2) 1 (3) 0 (0) 
1,30 (0,16-

44,99) 0,5920 
2,72 (0,16-

44,99) 0,9419 
ND 

0,6337 
CC 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) ND ND ND ND ND ND 

IL-1 

G 90 (54) 88 (47) 49 (47) 39 (48) 1 

0,2847 

1 

0,3627 

1 

0,4484 A 78 (46) 98 (53) 55 (53) 43 (52) 1,28 (0,85-1,95) 1,30 (0,79-2,11) 1,27 (0,75-2,16) 

GG 25 (30) 9 (1) 9 (17) 0 (0) 1  1  1  
GA 40 (48)  70 (75) 31 (60) 39 (95) 4,86 (0,88-5,27) 0,0003 2,15 (0,88-5,27) 0,1382 ND 0,0000 
AA 19 (23) 14 (15) 12 (23) 2 (5) 2,05 (0,73-5,72) 0,2637 1,75 (0,61-5,01) 0,4305 ND 0,3942 

ND = Não determinado 
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Polimorfismo do gene NLRP1 não mostrou associação significativa entre as 

frequências genotípicas e alélicas nos grupos estudados (HC x DII/ HC x DC /HC x 

RCUI) (Tabela 2). 

Através da análise univariada e multivariada verificou-se que o genótipo AG de 

IL-1 foi associado com o desenvolvimento de RCUI (GAXAA, p-valor = 0,0003; 

GAXAA, p-valor = 10 -4). A IL-1 está envolvida com DII (GAXAA, p-valor = 0,0003) 

(Tabela 2). 
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3 DISCUSSÃO 

 

Vários complexos inflamassomas ativados e a liberação de IL-1β foram 

descritos (CHEN; NUÑEZ, 2011; ROSENZWEIG et al, 2011; SCHRODER; 

TSCHOPP, 2010.). Polimorfismos genéticos em inflamassomas têm sido associados 

à susceptibilidade a doenças comuns. 

O polimorfismo do gene da IL-1 -511T em pacientes brasileiros com 

periodontite foi associado com a doença em pacientes brancos e pardos 

(TREVILATTO et al, 2011). rs1143634 em IL-1 também foi significativamente 

associado à infecção pelo HIV-1 na população brasileira (PONTILLO et al, 2012b). Em 

nosso estudo, verificou-se esta associação em RCUI. 

Enquanto o inflamassoma NLRP3 regula uma variedade de doenças 

inflamatórias e autoimunes, a produção de IL-1β contribui para a inflamação intestinal. 

Recentemente, a indução de IL-1β induzida por NLRP3 tem sido associada a uma 

proteção contra a colite (ZAKI et al, 2011). 

Nossos resultados sugerem que os polimorfismos de genes no NLRP3 e 

CARD15 / NOD2 variante G908R e variante R702W não foram associados à 

susceptibilidade as DII. 

Vários estudos relatam a influência do polimorfismo do gene NLRP3 em várias 

doenças, mas os resultados têm sido contraditórios. Não há nenhuma evidência da 

associação de NLRP3 rs35829419 com pacientes aneurismas da aorta abdominal era 

de Nova Zelândia (ROBERTS et al, 2011). Um estudo realizado em Norte da China, 

menor alelo de rs35829419 estava ausente em pacientes com doença de Alzheimer 

e apenas presente em controlos, sugerindo que o alelo confere proteção contra o risco 

de desenvolvimento tardio da doença de Alzheimer (TAN et al, 2013). O mesmo pode 

ser visto no estudo de Pontillo (2012b). Os resultados deste trabalho sugerem um 

efeito protetor contra a infecção por HIV-1 do rs10754558, mas para o rs35829419 

não está associado com a infecção pelo HIV. Os resultados conflituosos podem ser 

atribuídos a variações genéticas entre diferentes populações ou fenótipos variantes 

de pacientes no estudo (GONZALEZ et al, 2003). 

No entanto, um estudo realizado no Japão em pacientes com doenças alérgicas 

avaliou dois polimorfismos associados ao gene NLRP3 (rs4612666 e rs10754558) e 

encontrou que estes polimorfismos foram associados com choque anafilático induzido 

por alimentos. Em nosso estudo não obtivemos nenhum resultado estatisticamente 
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significante. Este polimorfismo pode aumentar a produção de IL-1 beta e favorecer o 

desenvolvimento de DII. 

Uma investigação conduzida nos Países Baixos, a DC foi associada com 

R702W (p = 0,008) para os heterozigotos (OOSTENBRUG et al, 2006). Outro estudo 

realizado no sul da Itália, pacientes com DC mostrou a mutação CARD15 /NOD2 

variante R702W significativamente mais frequente quando comparado com o grupo 

controle e pacientes RCUI (p = 0,001 e p = 0,03, respectivamente) (RIGOLI et al, 

2010). Nossos resultados não sugerem correlação com DII, em pacientes brasileiros. 

Na literatura, não encontramos nenhuma associação entre o gene CARD15/ 

NOD2 variante G908R e doenças de diferentes grupos de populações estudadas 

(PONTILLO et al, 2012a; RIGOLI et al, 2010). Em nosso estudo, não observamos 

associação estatisticamente significativa. 

O polimorfismo do gene NLRP1 não foi associado com a infecção ao HIV-1 de 

acordo com o estudo de Pontillo (2012b). No entanto, em outro estudo de Pontillo 

(2012a) em pacientes com lúpus eritematoso, houve uma associação de NLRP1 

rs2670660 com a predisposição para a doença. No presente estudo, o gene NLRP1 

não contribui para a patogênese de DII na população brasileira. 

Poucos estudos de associação entre os polimorfismos dos genes de resposta 

imune e doença inflamatória do intestino têm sido conduzidos no momento. Os dados 

sobre esta doença na população brasileira são escassos. Assim, é importante para 

avaliar diferentes aspectos de perfil genético população que possam interferir na 

resposta do paciente ao tratamento de DII (PRESCOTT et al, 2010). 

Nossos dados sugerem uma associação entre o polimorfismo do gene IL-1 e o 

desenvolvimento de retocolite ulcerativa idiopática. 

Este estudo mostrou informações atuais e importantes de polimorfismos de 

genes de inflamassomas na doença inflamatória intestinal. É necessário desenvolver 

outros estudos envolvendo grande quantidade de indivíduos e associar aspectos 

socioeconômicos, clínicos e epidemiológicos. 
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4 CONCLUSÃO 
 

Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que: 

 A alteração no gene IL-1 (-511T/C) está associada com o desenvolvimento de 

retocolite ulcerativa idiopática (RCUI) na população brasileira. 

 Não foi verificada associação entre o polimorfismo dos genes NLRP1, NLRP3, 

CARD15/NOD2 variantes G908R e R702W e a susceptibilidade as DII, sugerindo que 

estes genes não têm relação com o desenvolvimento da doença na população 

estudada. 
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