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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Gene ADRBZ2; Objetivo: Investigar a associacao dos polimorfismos Arg16Gly e Gln27Glu do gene receptor
Asma; B2-adrenérgico (ADRB2) com a ocorréncia de asma e sobrepeso, bem como a influéncia do
Sobrepeso; gene sobre variaveis antropométricas, clinicas, bioquimicas e de aptidao fisica em criancas e
Aptidao fisica adolescentes.

Métodos: Os individuos foram avaliados quanto a frequéncia alélica do gene ADRB2, esta-
tura, peso, indice de massa corporal, IMC-escore Z, circunferéncia abdominal, estagio puberal,
frequéncia cardiaca de repouso, pressao arterial, colesterol total, glicose, insulina, lipopro-
teina de alta densidade, lipoproteina de baixa densidade, triglicerideos, Homeostasis Metabolic
Assessment (HOMA2-IR), Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) e consumo
maximo de oxigénio (VO;max). Os participantes foram divididos em quatro grupos: sobrepeso
asmatico (n=39), sobrepeso nao asmatico (n=115), peso normal asmatico (n=12) e peso normal
nao asmatico (n=40).

Resultados: Com relacdo ao polimorfismo G(n27Glu, foi observado maior valor de colesterol
total nos individuos do gendtipo usual do que naqueles que carregam a variante (p=0,04). Nao
foi encontrada evidéncia de que os polimorfismos avaliados influenciem a aptidao fisica. O alelo
Arg16 foi encontrado em maior frequéncia no grupo de peso normal asmatico comparado com o
grupo de peso normal ndo asmatico (p=0,02) e o alelo Glu27 foi mais frequentemente encontrado
no grupo de sobrepeso asmatico comparado com o grupo de peso normal ndo asmatico (p=0,03).
Conclusoes: A associacao do alelo Arg16 com a ocorréncia de asma e a associacao do alelo
Glu27 com adolescentes com sobrepeso asmaticos evidenciam a contribuicao do gene ADBR2
para o desenvolvimento da obesidade e da asma.
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Beta 2-adrenergic receptor gene association with overweight and asthma in children
and adolescents and its relationship with physical fitness

Abstract

Objective: To investigate the association of Arg16Gly and GI(n27Glu polymorphisms of B2-
adrenergic receptor gene (ADRB2) with the occurrence of asthma and overweight and the gene’s
influence on anthropometric, clinic, biochemical and physical fitness variables in children and
adolescents.

Methods: Subjects were evaluated for allelic frequencies of the B2-adrenergic receptor gene,
height, weight, body mass index (BMI), BMI Z-score, waist circumference (WC), pubertal stage,
resting heart rate (HRres), blood pressure (BP), total cholesterol (TC), glucose, insulin, high
density lipoprotein (HDL-C), low density lipoprotein (LDL-C), triglyceride (TG), Homeostasis
Metabolic Assessment (HOMA2-IR), Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) and
maximal oxygen uptake (VO2max). The participants were divided in four groups: overweight asth-
matic (n=39), overweight non-asthmatic (n=115), normal weight asthmatic (n=12), and normal
weight non-asthmatic (n=40).

Results: Regarding the GI(n27Glu polymorphism, higher TC was observed in usual genotype indi-
viduals than in genetic variant carriers (p=0.04). No evidence was found that the evaluated
polymorphisms are influencing the physical fitness. The Arg16 allele was found more frequently
among the normal weight asthmatic group when compared to the normal weight non-asthmatic
group (p=0.02), and the Glu27 allele was more frequently found in the overweight asthmatics
group when compared to the normal weight non-asthmatic group (p=0.03).

Conclusions: The association of Arg16 allele with the occurrence of asthma and of the Glu27
allele with overweight asthmatic adolescents evidenced the contribution of the ADBR2 gene to
the development of obesity and asthma.

© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open

access article under the CC BY- license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Excesso de peso e asma sao doencas cronicas que atingem
prevaléncia e morbidade alarmantes' e o excesso de peso
tem sido associado ao surgimento de problemas respirato-
rios, como a asma.? Embora a complexa interacdo entre a
exposicdo ambiental e a predisposicao genética ao excesso
de peso e o desenvolvimento de asma nao esteja bem defi-
nida, estudos mostraram que os fatores genéticos podem
influenciar a susceptibilidade de desenvolver obesidade® e
a associacdo entre polimorfismos genéticos e a asma tem
sido relatada.*

Os receptores adrenérgicos beta 2 (ADRB2) sdao encon-
trados em varias regides do corpo, incluindo as células de
gordura, os vasos sanguineos, o0 coracao e as vias aéreas.’
Esses receptores desempenham um papel importante na
génese da obesidade e na regulacao do balanco energético.
Eles sdo responsaveis pela estimulacdao da atividade lipo-
litica no tecido adiposo® e pelo controle do musculo liso
brénquico,’” por meio da relaxacao e da broncodilatacao do
musculo liso das vias aéreas.®

Os polimorfismos Arg16Gly (rs1042713) e Gln27Glu
(rs1042714) do gene ADRB2 parecem estar relaciona-
dos com o desenvolvimento de sobrepeso, hipertensao,
sindrome metabdlica®'® e exacerbagbes da asma.'" '
Eles estao associados a mudancas na atividade do sis-
tema nervoso simpatico e podem alterar a lipdlise’ e a
regulacdo metabdlica e cardiovascular' e diminuir a funcéo

pulmonar e a resposta broncodilatadora a terapia com
B2-agonistas. ™

Em criancas e adolescentes, a associacao dos polimorfis-
mos Arg16Gly e GIn27Glu com obesidade ou asma foi inves-
tigada separadamente, com resultados controversos;'>'¢
entretanto, nenhum estudo avaliou as frequéncias desses
polimorfismos em criancas e adolescentes, considerando a
obesidade e a asma conjuntamente. A associacao entre o
polimorfismo GIn27Glu e a aptidao fisica foi observada ape-
nas em individuos adultos.'”

0 objetivo do presente estudo foi investigar a associacao
dos alelos dos polimorfismos Arg16Gly e GIn27Glu do gene
ADRB2 com a ocorréncia de asma e sobrepeso em criancas e
adolescentes e verificar se esses polimorfismos influenciam
as variaveis antropométricas, clinicas, do perfil lipidico e da
aptidao fisica.

Método

A amostra foi composta de 206 criancas e adolescentes
de ambos os sexos, entre 10 e 16 anos, provenientes da
Regiao Sul do Brasil, divididos em quatro grupos: sobrepeso
asmatico (n=39), sobrepeso ndao asmatico (n=115) peso nor-
mal asmatico (n=12) e peso normal nao asmatico (controle)
(n=40). Os participantes foram voluntarios do Ambulatério
de Endocrinologia Pediatrica e escolas publicas de Curitiba,
Parana (Brasil).
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Os critérios de inclusao para os participantes com sobre-
peso foram IMC acima do percentil 85da Organizacao
Mundial da Saide (OMS)'® e para os participantes asmati-
cos, diagnostico de asma por meio de avaliacdo médica e
historico clinico, como recomendado pela Sociedade Brasi-
leira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)."® Neste estudo os
participantes ndo foram classificados quanto a severidade
da asma. Os critérios de exclusdo foram: presenca de dia-
betes e uso de drogas anorexigenas ou outras que pudessem
interferir com o controle de peso, com os niveis de insulina,
a pressao arterial, a glicose ou o metabolismo lipidico.

Os participantes e seus responsaveis assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Informado, de acordo com o
protocolo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Federal do Parana (CEP/HC2460.067/2011-03).

A estatura foi medida em centimetros (cm) com um esta-
dibmetro fixado a parede (com precisao de 0,1cm) e o
peso foi medido em quilogramas (kg) com uma balanca digi-
tal (capacidade maxima de 150kg e resolucdo de 100g).
O indice de Massa Corporal (IMC), expresso em kg/m?2, foi
calculado e classificado de acordo com os pontos de corte
paraidade e sexo, conforme proposto pela Organizacao Mun-
dial da Salde."® A circunferéncia da cintura (CC) foi medida
em centimetros com uma fita antropométrica flexivel e nao
extensivel (precisdo de 0,1cm). As pressdes arteriais sisto-
lica (PAS) e diastolica (PAD) foram medidas apds 10 minutos
de repouso, com o individuo sentado e com o braco direito
apoiado a altura do coracéo.

As amostras de sangue foram colhidas no laboratério
clinico na manha seguinte apos 12 horas de jejum, para
hemograma completo, medicao de glicose, insulina, coles-
terol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-C),
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triglicérides (TG).
As concentragodes de CT, HDL-C, TG (mg/dL) e glicose foram
analisadas pelo método colorimétrico enzimatico automati-
zado (CHOD-PAP) (Laboratorio Merck, Darmstadt, Alemanha;
Laboratorio Roche, Indianapolis, IN, EUA).

A concentracao de insulina em jejum foi medida por imu-
noensaio quimioluminescente em pwU/mL. O software HOMA
Calculator v2.2 foi usado para calcular a resisténcia a insu-
lina e o teste Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI), descrito por Katz et al. (2000),?° foi usado para
avaliar a sensibilidade a insulina.

A analise da aptidao aerdbica foi feita em esteira
e as respostas ventilatorias foram medidas com um sis-
tema de espirometria calibrado respiracdao a respiracao
(Parvo Medics, True Max 2400, Utah, EUA), que forneceu
informacdes sobre o consumo de oxigénio (VO,), producao
de didxido de carbono (VCO;), ventilacdo pulmonar (VP) e
razao de troca respiratoria (RTR=VCO,/V0,). Essas varia-
veis foram monitoradas a cada 15s. A frequéncia cardiaca
foi monitorada com um monitor de frequéncia cardiaca
(Polar - modelo A1, Finlandia). Para garantir que os parti-
cipantes tivessem atingido o consumo maximo de oxigénio
(VO2max), pelo menos dois dos seguintes critérios foram
observados: a) exaustao ou incapacidade de manter a velo-
cidade desejada; b) QR>1,0; c) frequéncia cardiaca (FC)
maxima >190bpm.

As amostras de sangue (n=100) foram submetidas a
extracdo de DNA de leucdcitos pelo método salting-out?'
e diluidas até uma concentracdo de 20ng/plL. As varian-
tes foram genotipadas com o TagMan SNP Genotyping Kit

(Applied Biosystems) no dispositivo Realplex 2 Mastercycler
(Eppendorf). A mistura de reacao continha: 5,0pL de TagMan
Universal PCR Master Mix, 0,5uL de TagMan SNP Genotyping
Kit especificado, 2,5uL de agua ultrapurificada e 2pL de
DNA (20ng/pL). Quatro amostras de cada genoétipo foram
sequenciadas para validacdo do método.

Para verificar a normalidade de distribuicao dos dados foi
usado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os testes t e de Mann-
-Whitney foram usados para comparacao de médias para as
variaveis com e sem distribuicao normal, respectivamente.
As frequéncias alélicas entre os grupos foram avaliadas pelos
testes de x2, com o software Clump.?? A significncia foi
fixada em um valor de p<0,05 e a analise foi feita com o
software Statistica for Windows v.10 (StatSoft Inc., Tulsa,
EUA).

Resultados

As frequéncias dos alelos dos polimorfismos Arg16Gly e
G(n27Glu do gene ADRB2 em cada um dos grupos sao mos-
tradas na tabela 1. O alelo Arg16 foi encontrado com uma
frequéncia mais elevada no grupo de peso normal asma-
tico quando comparado com o grupo de peso normal nao
asmatico (p=0,02). Para o polimorfismo G(n27Glu, observou-
-se uma frequéncia significativamente maior do alelo Glu27
no grupo de sobrepeso asmatico quando comparado com o
grupo de peso normal ndao asmatico (p=0,03) e uma ten-
déncia para frequéncia significativamente maior no grupo
de sobrepeso asmatico quando comparado com o grupo de
sobrepeso ndo asmatico (p=0,05).

Os grupos avaliados (sobrepeso asmatico, sobrepeso nao
asmatico, peso normal asmatico e peso normal ndo asma-
tico) foram reunidos para verificar o possivel efeito dos
polimorfismos sobre as variaveis antropométricas, clini-
cas, do perfil lipidico e da aptidao fisica (exacerbacgoes).
Quando separados os grupos, de acordo com os genoti-
pos do sitio Arg16Gly, em portadores da mutacao (Arg
Gly/Gly Gly) e portadores do gendtipo usual (Arg Arg), as
comparacgdes das médias dos indicadores antropométricos,
aptidao cardiorrespiratoria, pressao arterial, variaveis de
perfil bioquimico e metabodlico nao foram significativamente
diferentes (tabela 2).

Quando separados os grupos em portadores da mutacao
(GIn Glu/Glu Glu) e portadores de gendtipo usual (Gln
Gln), de acordo com os genoétipos do sitio do polimorfismo
GIn27Glu, a comparagao da média e o DP das variaveis antro-
pométricas, da pressado arterial, aptidao cardiorrespiratoria
e variaveis de perfil bioquimico e metabdlico nao apre-
sentaram diferencas significativas, exceto por uma média
significativamente mais elevada de CT observada no grupo
portador do gendtipo usual (Gln-Gln) (tabela 3).

Discussao

A prevaléncia do sobrepeso na populacao brasileira entre 10
e 19 anos é de 20,5%%3, enquanto que 10,3% das criancas e
13,8% dos adolescentes tém asma.?* Fatores genéticos foram
demonstrados como contribuindo para o desenvolvimento da
obesidade e asma durante a infancia, mas os papéis de genes
especificos e sua interacdo ainda sdo desconhecidos.* "
Os polimorfismos Arg16Gly e GIn27Glu do gene ADRB2 tém
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Tabela 1  Frequéncias alélicas do polimorfismo Arg16Gly e GIn27Glu do gene ADRB2 entre os grupos
Alelos Sobrepeso/ Sobrepeso/nao Peso normal/ Peso normal/nao
asmaticos asmaticos asmaticos asmaticos
n (%) n (%) n (%) n (%)
Arg16Gly
Arg 16 26 (37%) 60 (39%) 12 (60%)? 22 (31%)
Gly 16 44 (63%) 92 (61%) 8 (40%) 48 (69%)
Total 70 (100%) 152 (100%) 20 (100%) 70 (100%)
GIn27Glu
Gln 27 22 (50%) 98 (66%) 13 (65%) 41 (71%)
Glu 27 22 (50%)P 50 (34%) 7 (35%) 17 (29%)
Total 44 (100%) 148 (100%) 20 (100%) 58 (100%)

@ Frequéncia significativamente maior em comparacdo com o grupo de peso normal ndo asmatico (p=0,02).
b Frequéncia significativamente maior em comparac&o com o grupo de peso normal ndo asmatico (p=0,03).

sido associados com o desenvolvimento de sobrepeso’ e as
exacerbacdes da asma.'""?

As frequéncias da populacdo anteriormente descritas
para o alelo Gly16 e para os alelos GIln27 sao 60,4% e
52,7%, respectivamente. '' Em criancas e adolescentes obe-
sos foram encontradas frequéncias semelhantes: 59% para
o alelo Gly16 e 62% para o alelo G[n27.> Em um estudo
recente, a frequéncia alélica para Gly716 em criancas e ado-
lescentes asmaticos foi de 55% e 83% para o Gln27.%¢

A maior frequéncia do alelo Arg76 do polimorfismo
Arg16Gly, observada no presente estudo no grupo asma-
tico, quando comparado com o grupo de controle, sugere
que a presenca desse alelo pode estar associada com a

ocorréncia de asma. Observou-se uma tendéncia para uma
frequéncia significativamente maior do alelo Gly16 no grupo
de sobrepeso asmatico quando comparado com o grupo de
peso normal asmatico (p=0,06). Isso sugere que a presenca
do alelo Gly16 pode estar relacionada com o sobrepeso em
individuos asmaticos. Ellsworth et al.”® encontraram uma
associacao entre o polimorfismo Arg16Gly e a obesidade
em participantes do sexo masculino: aqueles com genoétipo
Gly Gly mostraram um aumento do IMC durante a infan-
cia até a idade de jovens adultos. Resultados diferentes
foram encontrados em meninas adolescentes. Isso mostra
que as portadoras do genotipo Gly Gly tém uma probabili-
dade menor para obesidade do que aquelas com os genotipos

Tabela 2 Médias+DP das variaveis antropométricas, aptidao cardiorrespiratoria, pressdo arterial, bioquimicas e de perfil
metabolico e comparacdes entre os portadores da mutacdo (Arg Gly/Gly Gly) e portadores de genédtipo usual (Arg Arg), de

acordo com os genotipos do sitio do polimorfismo Arg16Gly

Variaveis Arg Arg Arg Gly/Gly Gly touZ p-valor
Idade 13,35+ 1,61 13,00+ 1,83 0,95 0,34
Peso (kg) 70,76 +19,51 68,60 + 19,48 0,54 0,58
Estatura (cm)? 161,03 +9,89 147,43 + 42,29 1,74 0,08
IMC (kg/m?) 26,91 +5,89 26,86 + 6,65 0,03 0,97
IMC Z-escore ? 1,96 + 1,47 2,00+1,51 0,14 0,88
CC (cm) 91,11 +£17,19 89,94+ 16,93 0,33 0,73
FCRep (bpm) 79,88 +9,18 80,15+12,17 —0,10 0,91
VOzmax (Ml/kg/min) 36,46 +7,81 35,16 +7,91 0,68 0,49
PAS (mmHg)? 108,34+ 13,08 104,20+ 12,49 1,87 0,06
PAD (mmHg)? 70,68 + 11,51 68,34+10,27 1,09 0,27
CT (mg/dL)? 167,32 + 36,39 161,79 +29,31 0,37 0,70
HDL-C (mg/dL)? 47,55+9,73 49,95+12,43 —0,51 0,60
LDL-C (mg/dL)? 95,34+ 31,42 88,69 + 26,20 0,70 0,48
TG (mg/dL)? 115,20+ 78,23 105,34+ 61,36 0,11 0,91
Glicose (mg/dL) 88,80+7,10 88,25+7,96 0,31 0,74
Insulina (mU/mL)? 12,29+9,20 12,92+9,97 -0,37 0,70
HOMA2-IR? 1,57 +£1,16 1,63 +1,21 -0,39 0,69
QUICKI? 0,35+0,04 0,35+0,04 0,39 0,69

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; FCRep; frequéncia cardiaca em repouso; PAS, pressao arterial sistolica;
PAD, pressao arterial diastdlica; CT, colesterol total; HDL-C, lipoproteina de alta densidade; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade;
TG, triglicéride; HOMA2-IR, Avaliacdao da homeostase metabolica; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; VOymax, CONSUMO

maximo de oxigénio.
@ Variaveis sem distribuicao normal.
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Tabela 3 Médias+DP das varidveis antropométricas, aptidao cardiorrespiratoria, pressao arterial, bioquimicas e de perfil
metabolico e comparacdes entre os portadores de mutacdo (Gln Glu/Glu Glu) e portadores de genoétipo usual (Gln Gln), de

acordo com os genotipos do sitio do polimorfismo GIn27Glu

Variavel Gln Gln Gln Glu/Glu Glu touZ p-valor
Idade 13,16 +2,02 13,29 +1,64 —0,42 0,67
Peso (kg) 64,81+19,37 71,634+ 22,31 ~1,91 0,05
Estatura (cm)? 151,74 4+ 33,15 148,43 445,50 1,33 0,18
IMC (kg/mz) 25,50+ 6,38 27,10+7,48 —-1,34 0,18
IMC Z-escore 2 1,69 +1,57 1,98+ 1,64 0,86 0,38
CC (cm) 86,96 17,44 92,384+-19,12 -1,76 0,08
FCRep (bpm) 77,76 £ 10,38 81,32+10,93 -1,73 0,08
VO max (ML/kg/min) 35,86+7,22 37,344+6,55 -1,03 0,30
PAS (mmHg)? 104,81 4+ 13,06 105,02 & 13,99 0,12 0,90
PAD (mmHg)? 70,62 +10,59 66,98 +-10,76 —1,45 0,14
CT (mg/dL)? 169,23 +34,93 158,48 431,51 -1,99 0,042
HDL-C (mg/dL)" 50,63 4+11,99 49,79 +12,58 -0,10 0,91
LDL-C (mg/dL)® 95,39 + 33,67 88,20+ 30,95 —1,40 0,16
TG (mg/dL)° 108,67 +71,94 102,53 + 60,71 0,03 0,97
Glicose (mg/dL) 87,72+7,76 87,654-6,76 0,05 0,95
Insulina (mU/mL)? 11,85+ 10,72 12,46 + 7,94 1,08 0,27
HOMA2-IR? 1,504+1,29 1,584+0,98 1,11 0,26
QUICKI® 0,36 +0,05 0,3440,04 -1,03 0,30

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; FCRep; frequéncia cardiaca em repouso; PAS, pressao arterial sistolica;
PAD, pressao arterial diastdlica; CT, colesterol total; HDL-C, lipoproteina de alta densidade; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade;
TG, triglicéride; HOMA2-IR, avaliacao da homeostase metabolica; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; VO;max, cONsumo

maximo de oxigénio.
a Diferenca estatisticamente significativa.
b Variaveis sem distribuicao normal.

Arg Gly ou Arg Arg (p=0,006) e que as meninas com genotipo
Gly Gly tém menor IMC em comparacao com aquelas com
genoétipo Arg Arg (p=0,049), mas superior em comparacao
com o genétipo Arg Gly (p=0,062)."® Em outro estudo, as
participantes do sexo feminino portadoras do genotipo Arg
Arg apresentaram maior IMC quando comparadas com aque-
las com o genétipo Gly Gly.?” No presente estudo, néo houve
divisdes entre os sexos devido ao pequeno tamanho da
amostra; no entanto, nenhum outro estudo analisou grupos
com sobrepeso e asma. Quando classificados pelo genodtipo
usual versus portadores da mutacao do polimorfismo do sitio
Arg16Gly, nao foram encontradas diferencas para as varia-
veis antropométricas.

Para o sitio do polimorfismo GIn27Glu, foi observada
uma frequéncia maior do alelo Glu27 no grupo de sobre-
peso asmatico quando comparado com o grupo controle
(p=0,03) e uma tendéncia a significincia em comparacédo
com o grupo de sobrepeso nao asmatico (p=0,05). Isso sugere
que o alelo Glu27 pode estar envolvido no desenvolvimento
de asma em individuos com sobrepeso. Large et al.’ encon-
traram o alelo Glu27 associado a obesidade e Ochoa et al.?®
nao encontraram associacao entre o polimorfismo GI(n27Glu
e obesidade em meninos; mas encontraram um risco maior
de obesidade em mulheres portadoras do alelo Glu27. A pes-
quisa mostrou que meninas negras portadoras do genoétipo
Glu/Glu tém maior média de CC do que as meninas sem o
alelo, uma associacao que nao foi encontrada nos meninos.
29 No presente estudo, quando separados pelo genétipo usual
e os portadores de mutacédo para o sitio do G(n27Glu, nao
foram encontradas diferencas para as variaveis antropomé-
tricas.

Ha evidéncias de que variantes genéticas dos adrenor-
receptores tém um papel na fisiopatologia da hipertensao,
mas os resultados sobre a associacdo entre os polimorfis-
mos ADRB2 ainda sdo discordantes.’® Um estudo de Chou
et al."® encontrou associacdo do polimorfismo Arg16Gly com
hipertensao em adolescentes obesos. Isso mostra que os por-
tadores do gendtipo Gly/Gly tém menor probabilidade de
hipertensao do que os pacientes com genotipo Arg/Gly ou
Arg/Arg (p=0,005). Nenhum outro estudo, até o momento,
associou polimorfismos do gene ADRB2 e pressao arterial
em criancas e adolescentes. No presente estudo nao foram
encontradas evidéncias de que os polimorfismos avaliados
estejam agindo sobre as variaveis da pressao arterial.

Os receptores adrenérgicos desempenham um papel
importante na regulacdo da lipolise e do gasto energético,
por isso é possivel que os polimorfismos nesses genes con-
tribuam para o aparecimento de alteracées metabdlicas.*®
As pesquisas brasileiras com criancas obesas ndao encon-
traram diferencas nas variaveis metabdlicas e bioquimicas
(glicose, CT, LDL-C, HDL-C, TG, leptina, insulina, area de
glicose e insulina e HOMA-IR) entre haplétipos para os poli-
morfismos Arg16Gly e GIn27Glu."”* No presente trabalho,
quando separados os grupos por genotipo usual versus por-
tadores de mutacao no sitio do polimorfismo Arg716Gly, nao
foram encontradas diferengas para as variaveis metabdli-
cas e bioquimicas. Para o sitio do polimorfismo G(n27Glu,
0 grupo usual apresentou maior valor médio de CT quando
comparado com o grupo portador de mutacgao.

A associacao do alelo Arg16 com a ocorréncia de asma
e o alelo Glu27 com o desenvolvimento de asma em indivi-
duos com sobrepeso demonstrou a sua contribuicao para o
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desenvolvimento da obesidade e da asma durante a infancia
e a adolescéncia. A possivel associacdo entre os polimorfis-
mos estudados e o género, bem como a gravidade da doenca,
nao pode ser avaliada, uma vez que a divisao dos pacientes
em quatro grupos reduziu o nimero de cada um, o que cons-
tituiu a principal limitacao do estudo. Novos estudos com
amostras maiores podem permitir a separacao dos grupos
por género e a implantacao de analise estatistica mais con-
sistente em relacdo aos papéis dos alelos Arg16 e Glu27 no
sobrepeso/obesidade e na asma na infancia. Os polimorfis-
mos avaliados parecem nao influenciar a aptidao fisica na
infancia e na adolescéncia.
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