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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a frequéncia dos alelos Arg16Gly e GIn27Glu do
gene do receptor f2-adrenérgico em criangas e adolescentes com excesso de peso
asmaticos e ndo asmaticos, bem como comparar as condicbes metabdlicas em
criangcas e adolescentes portadoras das mutacdes com aptidao fisica adequada e
inadequada. Participaram deste estudo 220 criancas e adolescentes, de ambos os
sexos, com idade entre 10 e 16 anos, avaliados quanto a frequéncia dos alelos do
gene ADBR2, estatura, peso, indice de massa corporal (IMC), IMC-escore Z,
circunferéncia abdominal (CA), estdgio puberal, frequéncia cardiaca de repouso
(FCrep) e pressao arterial (PA). Considerou-se excesso de peso o IMC acima do
percentil 85 do CDC. O diagnéstico de asma foi realizado em 206 participantes, por
meio do questionario International Study of Asthma and Allergies Childhood (ISAAC),
os quais foram divididos em quatro grupos: excesso de peso asmaticos (G1; n=39),
excesso de peso ndo asmaticos (G2; n=115), eutréficos asmaticos (G3; n=12) e
eutréficos ndo asmaticos (G4; n=40). Foram dosados glicemia, insulinemia,
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-C), lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e triacilglicerol (TG). O Homeostasis Metabolic Assessment
(HOMAZ2-IR) e o Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) foram
determinados. O consumo méaximo de oxigénio (VOzmax) foi avaliado em 150
participantes, que foram divididos em dois grupos: aptidao fisica adequada (n=25) e
inadequada (n=125). A genotipagem das mutacdes Argl6Gly e GIn27Glu do gene
ADBR2 foi desenvolvida pelo método de Tagman utilizando aparelho de PCR em
Tempo Real. Utilizaram-se os testes t de student, Mann Whitney, analise de
variancia (ANOVA), Kruskall Wallis, Qui-quadrado e Regressdo Multipla Escalonada,
com nivel de significancia de p < 0,05. O alelo Gly16 foi encontrado em frequéncia
de 62,9% no G1, 60,5% no G2 e 68,6% no G4, enquanto o alelo Argl6 apresentou
frequéncia de 60% no G3. O alelo GIn27 teve frequéncia de 50% no G1, 66,2% no
G2, 65% no G3 e 70,7% G4. Foram encontradas diferencas nas frequéncias do alelo
Argl6Gly entre o G3 e G4 (x2=5,4 e p=0,02) e do alelo GIn27Glu entre 0 G1 e G4
(x2=4,54 e p=0,03). As condi¢cdes metabdlicas foram semelhantes entre 0s grupos,
exceto o HDL-C que foi menor nos portadores do alelo Argl6Gly do G1 (p<0,05) e 0
CT que apresentou-se alterado nos individuos usuais do G2 (p<0,05). Na avaliagédo
de aptidao fisica, o0 VO,max foi inadequado entre os portadores do alelo Argl6Gly, em
comparacao aos seus pares usuais no G3 (p<0,05). A PAS e o LDL-C foram
menores no grupo com aptiddo adequada com variante genético em relacdo ao
grupo com aptiddo inadequada e sem variante genético (p<0,05), o mesmo foi
observado na PAD para genoétipos do alelo GIn27Glu (p<0,05). O IMC escore-Z foi
associado inversamente com VO,max, QUICKI, e HDL-C e apresentou tendéncia de
associacao positiva com o genotipo GIn27Glu. Sugere-se que a presenca de Argl6
pode estar associado a ocorréncia de asma e de Glu27 ao excesso de peso. A
aptidao fisica adequada pode ser fator de protecdo sobre as condicbes metabolicas
em portadores de variantes genéticos

Palavras-chave: Excesso de peso, Asma, Aptiddao fisica, Sedentarismo,
Polimorfismo, Alelo Arg16Gly, Alelo GIn27Glu, Receptor 32-adrenérgico.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the frequency of alleles Argl6Gly and
GIn27Glu of [B2-adrenergic receptor gene in overweight asthmatics and non-
asthmatics children and adolescents and compare the metabolic conditions in the
mutation carriers with adequate and inadequate physical fitness.. The study included
220 children and adolescents of both sexes, aged between 10 and 16 years,
evaluated for frequency of ADBR2 gene alleles, height, weight, body mass index
(BMI), BMI Z-score, waist circumference (WC), pubertal stage, resting heart rate
(HRres) and blood pressure (BP). It was considered overweight BMI above the 85th
percentile of the CDC. The diagnosis of asthma was conducted on 206 participants
through the questionnaire International Study of Asthma and Allergies Childhood
(ISAAC), which were divided into four groups: overweight asthmatics (G1, n = 39),
overweight nonasthmatic (G2, n = 115), normal weight asthmatics (G3, n = 12) and
normal nonasthmatic (G4, n = 40). Were measured blood glucose, insulin, total
cholesterol (TC), high density lipoprotein (HDL-C), low density lipoprotein (LDL-C)
and triglyceride (TG). Homeostasis Metabolic Assessment (HOMAZ2-IR) and
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) were determined. The maximal
oxygen uptake (VO2max) Was assessed in 150 participants, who were divided into two
groups: adequate physical fitness (n=25) and inadequate (n = 125). Genotyping of
mutations Argl6Gly and GIn27Glu of ADBR2 gene was developed by Real Time
PCR method with Tagman. It was used the Student t test, Mann Whitney test,
analysis of variance (ANOVA), Kruskal Wallis test, chi-square and multiple step-wise
regression analysis, with a significance level of p <0.05. The Gly16 allele was found
at a frequency of 62.9% on the G1, 60.5% on the G2 and 68.6% on the G4, while the
Argl6 allele had a frequency of 60% on the G3. The GIn27 allele frequency was 50%
on the G1, 66.2% on the G2, 65% on the G3 and 70.7% on the G4. There were
differences in Argl6Gly allele frequencies between G3 and G4 (x2=5.4, p=0.02) and
in GIn27Glu allele between G1 and G4 (x2=4.54, p=0.03). The metabolic conditions
were similar between groups, except that HDL-C was lower in patients with genetic
variants for genotype Argl6Gly on the G1 (p<0.05) and that CT was abnormal in
usual individuals on the G2 (p<0.05). In the assessment of physical fithess, VO max
was inadequate among carriers of genetic variants for genotype Argl6Gly, compared
to their usual peers on the G3 (p<0.05). The SBP and LDL-C were lower on the
adequate fitness with genetic variant group in relation to the inadequate fitness usual
group (p<0.05), the same was observed for DBP for GIn27Glu allele genotypes
(p<0,05). The BMI Z-score was associated inversely with VOauax, QUICKI and HDL-
C and tended to a positive association with GIn27Glu genotype. It is suggested that
the presence of Arglé may be associated with asthma occurrence and Glu27 to
overweight. Adequate physical fitness can be protective factor on metabolic
conditions in patients with genetic variants.

Keywords: Overweight, Asthma, Physical fitness, Sedentary, Polymorphism,
Argl6Gly Allele, GIn27Glu Allele, B2-adrenergic receptor.
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1 INTRODUCAO

O excesso de peso e a asma sao doencas crbnicas, que atingem indices
alarmantes de prevaléncia e morbidade (SHORE, 2008). A etiologia do excesso de
peso € multifatorial, consequéncia da combinacdo entre inatividade fisica e
mudancas de habitos alimentares, podendo estar associada a fatores genéticos,
ambientais, demogréficos, socioeconémicos e psicolégicos (GUEDES & GUEDES,
2003; TERRES et al., 2006; VITALLE et al., 2003). A asma nao possui etiologia bem
definida, mas parece estar associada ao histérico de exposicéo ao tabaco, poluentes
e alérgenos (BUSSE & LEMANSKE, 2001; NIH, 2011).

Estudos tém associado o excesso de peso ao surgimento de problemas
respiratérios, como a asma (SHORE, 2008; LOPES et al.,, 2009). A quantidade
excessiva de tecido adiposo no organismo, especialmente na regido toracica,
possibilita a ocorréncia de alteragdes na mecanica ventilatéria, levando ao aumento
da contratilidade e responsividade da musculatura lisa brénquica (POULAIN et al.
2006). O tecido adiposo produz elevada concentracdo de citocinas pré-inflamatérias
e quimiocinas, como a interleucina-6 (IL-6), leptina, interleucina-18 e fator de
necrose tumoral (alfa), que contribuem para modificacbes na resposta inflamatéria
das vias aéreas (CHINN, 2006; FANTUZZI, 2005).

A associacdo do excesso de peso e asma possivelmente esta relacionada ao
estilo de vida dos individuos, pois tanto 0 excesso de peso como o desenvolvimento
da asma possuem fatores de risco ambientais que estdo associados ao tipo de
alimento consumido e maior tempo de permanéncia em casa, aumentando o
sedentarismo e a exposi¢do aos alérgenos intradomiciliares (SEARS, 1997; LOPES,
2007). A interacdo entre fatores ambientais e genéticos em relagdo ao
desenvolvimento do excesso de peso e asma foi relatada isoladamente, mas os
resultados sé@o contraditorios quanto a influéncia genética sobre as duas doencas
(RAMSAY et al., 1999; GRAFF et al., 2011, SELASSIE et al., 2011).

A presenca de polimorfismos nos genes dos receptores [(2-adrenérgicos
(ADRB2) parece estar relacionada ao desenvolvimento de excesso de peso,
hipertensédo, sindrome metabdlica (LARGE et al., 1997; MASUO et al., 2010) e
crises de asma (LIGGETT, 2000; LEE et al.,, 2011). Os polimorfismos do ADRB2

estdo associados as modificacbes na atividade do sistema nervoso simpatico,
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podendo alterar a lipolise (LARGE et al.,1997; VILLARES et al., 2010), a regulacéo
cardiovascular e metabdlica (SILVA, 2007), reduzir a funcdo pulmonar e a
capacidade de resposta broncodilatadora a terapia com (2-agonistas (HIZAWA,
2009).

Diversos estudos abordaram a associacdo entre os polimorfimos dos genes
Argl6Gly e GIn27Glu, com a obesidade ou asma, isoladamente, em criangas e
adolescentes, no entanto nenhuma pesquisa relatou os polimorfismos relacionados
a asma em criancas e adolescentes obesos. Além disso, a contribuicdo da aptidao
fisica na prevencao de comorbidades em quem apresenta os polimorfismos ndo esta
esclarecida. A atividade fisica faz parte da terapéutica da obesidade e asma
(OLIVEIRA & LEITE, 2007). O sedentarismo potencializa a permanéncia da
obesidade e pode provocar agravamento das condi¢des clinicas metabdlicas da
asma (SHORE & JOHNSTON, 2005). A adequada aptidao fisica pode proteger os
individuos portadores de variantes genéticos do ADRB2 do aumento de peso
corporal, gordura corporal e desenvolvimento da obesidade (MEIRHAEGHE et al.,
1999), mas nado existem estudos publicados que avaliem essa protecdo sobre as
condi¢Bes metabdlicas.

A asma e a obesidade sdo duas doencas cronicas com elevada frequiéncia na
populacdo pediatrica e de dificil tratamento. Portanto, o diagnéstico de aspectos
genéticos que possam interferir no manejo terapéutico de criancas e adolescentes
asmaticos sdo questdes importantes para a saude publica, minimizando os riscos
cardiovasculares que ocorrem em idades precoces. Se existir associacdo entre
polimorfismo nos receptores ADRB2 e os individuos com obesidade e asma, ha
necessidade da realizacdo de estratégias que visem interferir nos fatores de riscos
ambientais, intensificando o combate ao sedentarismo e a alimentacdo inadequada.
Assim, conhecer o gendétipo do receptor B2-adrenérgico de individuo obeso e
asmatico possibilita tomar medidas adicionais ao tratamento multidisciplinar dessas

complicagbes.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi comparar a frequéncia dos alelos Argl6Gly e
GIn27Glu do gene do receptor B2-adrenérgico em criancas e adolescentes com
excesso de peso asmaticos e ndo asméaticos e comparar as condicbes metabdlicas
em criancas e adolescentes portadoras das mutagcdes com aptidao fisica adequada

e inadequada.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Verificar a proporcdo das variaveis pressoéricas e metabdlicas nas criancas e
adolescentes com e sem excesso de peso, asmaticos e ndo asmaticos;

- Verificar a frequéncia do polimorfismo nos alelos Argl6Gly e GIn27Glu do receptor
2-adrenégico nas criancas e adolescentes com e sem excesso de peso, asmaticos
e nao-asmaticos;

- Comparar as variaveis antropomeétricas, pressoricas, metabdlicas e de aptidao
cardiorrespiratéria nas criancas e adolescentes com e sem excesso de peso,
asmaticos e ndo asmaticos, portadores ou ndo dos variantes genéticos do receptor
2-adrenégico;

- Comparar os parametros metabdlicos dos individuos com aptidao fisica adequada
ou inadequada, em relacdo a presenca ou ndo dos variantes genéticos do receptor

2-adrenégico.

1.2 HIPOTESES

Hi: As criangas e adolescentes com excesso de peso apresentam maiores
proporcdes de alteracdes das variaveis pressoricas e metabdlicas;
H,: Os alelos Argl6Gly e GIn27Glu do gene ADRB2 tem maior frequéncia nas

criancas e adolescentes asméaticos com excesso de peso;
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Hs: Os portadores dos variantes genéticos apresentam maiores alteracbes dos
indicadores de excesso de peso (peso, IMC, IMC escore-z e circunferéncia
abdominal), nas variaveis pressoricas, (pressao arterial sistélica e diastdlica),
metabdlicas (glicemia, insulinemia, perfil lipidico) e de aptiddo cardiorrespiratoria
(VO.max € FCrep) em relacdo ao grupo usual;

H4: Individuos portadores de variantes genéticos apresentardo piores condi¢cdes
metabdlicas em relagdo ao grupo usual, quando classificados conforme a aptidao

fisica.



2 REVISAO DE LITERATURA

Ao longo dos ultimos anos, o excesso de peso tornou-se um dos mais sérios
problemas de saude publica mundial e se constitui motivo de preocupacao entre 0s
profissionais da area, devido ao aumento de sua ocorréncia (MARTOS-MORENO &
ARGENTE, 2011). O exercicio fisico atua como estratégia terapéutica em individuos
com excesso de peso e asmaticos, entretanto fatores genéticos podem influenciar
no manejo das doencas. Tem sido sugerido que individuos com polimorfismos
especificos no ADRB2 sdo mais resistentes a perda de peso, mesmo com a pratica
de exercicios fisicos (MACHO-AZCARATE et al.,, 2002). A revisao de literatura
apresentara os aspectos epidemioldgicos e conceituais do excesso de peso e da
asma, revelando a associacdo das duas doencas descritas na pesquisa, bem como

os fatores genéticos envolvidos e sua relacdo com a aptidao fisica.

2.1 EXCESSO DE PESO INFANTO-JUVENIL

O sobrepeso e a obesidade podem ser caracterizados como doencas
cronicas de etiologia multifatorial, envolvendo interacdes genéticas, enddcrinas,
psicoldgicas, socioculturais e ambientais (CAMPION et al., 2009; RAJ & KUMAR,
2010). O excesso de peso refere-se ao excesso de tecido adiposo capaz de alterar
as funcbes bioquimicas e fisioloégicas do organismo, aumentando O risco em
desenvolver patologias associadas e diminuindo a expectativa de vida do individuo
(WILMORE & COSTILL, 2001).

Dentre as comorbidades associadas ao excesso de peso estdo a sindrome
metabdlica, resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, dislipidemias, doencas osteomusculares,
problemas psicoldgicos, doencas dermatologicas, alguns tipos de cancer, asma e
outros problemas respiratorios (RAJ & KUMAR, 2010; SELASSIE et al., 2011;
SPEISER et al., 2005).

O diagnostico clinico padrdo para avaliagdo do sobrepeso e obesidade em
criancas e adolescentes pode ser estimado de forma indireta, mediante o emprego

do indice de Massa Corporal (IMC), calculado pela divisdo do peso (kg) pela
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estatura (m) ao quadrado (m?). Os valores do IMC para essa populacdo variam de
acordo com o crescimento, género e idade. Criancas e adolescentes com IMC entre
0s percentis 85° e 0 95° sdo consideradas com sobrepeso e aqueles com valor
maior ou igual ao percentil 95° sao caracterizados obesos (KUCZMARSKI et al.,
2000). Recentemente foi reportada associacdo entre o indice de massa corporal
(IMC) de criancas e adolescentes com idade entre 7 e 13 anos e 0 risco em
desenvolver doencas coronarianas na vida adulta (BAKER et al., 2007).

A predicdo da adiposidade central, por meio da circunferéncia abdominal
(CA), também pode ser considerada como diagndstico do excesso de peso em
criancas e adolescentes. Os valores de referéncia para essa populacdo consideram
a etnia, género e idade. Criangas e adolescentes com a CA igual ou superior ao
percentil 75° apresentam correlagcdo com o0 excesso de peso e S&0 mais propensos a
desenvolver fatores de risco associados (FERNANDEZ et al., 2004).

O IMC escore Z, em unidades de desvio padrao, é outro parametro que pode
ser utilizado para identificar riscos para salude associados ao excesso de peso. O
IMC escore Z = 2 demonstra associagdo com aumentos na glicemia de jejum,
insulina, triglicerideos, proteina C-reativa, interleucina-6 (IL-6), intolerancia a glicose
e hipertensdo arterial sistdlica, bem como contribui para a reducdo das
concentracfes de HDL-Colesterol e adiponectina (SPEISER et al., 2005).

Nos Estados Unidos, o excesso de peso em individuos com idade igual ou
superior a 15 anos atinge 80,5% da populacdo de género masculino e 76,7% do
feminino. No Brasil, para essa mesma faixa etaria, os valores representam 54% e
60,3%, respectivamente (WHO, 2010). O excesso de peso atinge 33,5% da
populacdo com idade entre 5 e 9 anos, 20,5 % entre 10 a 19 anos e 49% com 20
anos ou mais. Sua prevaléncia € observada em maior frequéncia entre o género
masculino para todas as faixas etarias, representando 34,8%, 21,5% e 50,1%,
respectivamente. Na populacdo feminina a prevaléncia foi de 32%, 19,4% e 48%
(IBGE, 2010).

O perfil nutricional da populagdo usuéaria das Unidades de Saude (US) da
Secretaria Municipal da Saude (SMS) de Curitiba indica que 12,5% e 11,9% das
criangas entre 5 e 9 anos estao respectivamente, com sobrepeso e obesidade. Entre
0s adolescentes de 10 a 19 anos, os valores sdo de 12,5% e 7,5% e entre adultos
de 20 a 59 anos a prevaléncia atinge 32,4% e 21,4%. A mesma pesquisa descreve

que para os escolares da Rede Municipal de Ensino houve aumento de 100% na
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prevaléncia de obesidade no periodo de 1996 a 2008, passando de 5,2% para
10,4% (MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Em escolares da rede publica de ensino de
Curitiba, observou-se 30,6% de excesso de peso (LEITE & TITSKI, 2008).

Os elevados indices de excesso de peso, especialmente na infancia e
adolescéncia, alertam para uma preocupacao mundial, pois é importante fator para o
surgimento de riscos de morbidade e mortalidade na vida adulta. O aumento da
obesidade observado em escolares da Rede Municipal de Ensino e o excesso de
peso dessa populacdo em Curitiba, sugerem a necessidade da promoc¢ao de
programas de incentivo a pratica de atividades fisicas e reeducacédo alimentar, pois
esse € o melhor periodo para a intervencao terapéutica, uma vez que criancas e
adolescentes possuem maiores possibilidades de mudancas comportamentais do

gue adultos.

2.2 ASMA

A asma é doenca inflamatoria cronica, caracterizada por obstrucéo reversivel
das vias aéreas e hiperresponsividade brénquica a diferentes estimulos, a qual &
responsavel por limitar o fluxo de ar e agravar a manifestacao de sibilancia, dispneia
e tosse (NIH, 2011; HIZAWA, 2009). Sua ocorréncia constitui problema de saude
publica, devido a sua prevaléncia e morbidade (BRITTO et al., 2004).

O projeto International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
em sua primeira fase, concluida em 1996, avaliou 257.800 criancas de 6 e 7 anos de
idade em 38 paises e 463.801 adolescentes de 13 e 14 anos em 56 paises. Com
relacdo & asma, a prevaléncia de sibilos nos ultimos 12 meses variou entre 4,1% a
32,1% para as criangas e entre 2,1% e 32,2% entre os adolescentes (ISAAC, 1998).
No Brasil, foram investigados 13.604 criancas e 20.544 adolescentes nas cidades de
Curitiba, Itabira, Recife, Salvador, Sado Paulo, Porto Alegre e Uberlandia. A
prevaléncia média de asma diagnosticada por médico em criancas foi de 7,3% nos
meninos e 4,9% nas meninas e entre os adolescentes 9,8% e 10,2%,
respectivamente (SOLE et al., 2001). Em Curitiba a prevaléncia encontrada foi de
15,7% para criancas e 11,6% para adolescentes (FERRARI et al., 1998). Os

resultados da terceira fase do ISAAC, desenvolvido no Brasil, apontaram prevaléncia
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de asma, a partir de diagnostico médico, de 10,3% nas criancas e de 13,8% nos
adolescentes (SOLE et al., 2008).

Antes da puberdade, a asma ocorre com maior frequéncia nos meninos, em
uma relacdo de 2 para 1 em comparacdo as meninas. Essa relagdo modifica na
adolescéncia e vida adulta, em que a prevaléncia é maior entre as mulheres (AlT-
KHALED et al., 2008). As razfes para essa diferenca entre os géneros ainda nao €
bem definida, no entanto, existem evidéncias de que o0s hormdnios sexuais
desempenham papel importante no processo inflamatério e consequentemente na
génese da asma (TESSE et al., 2011).

O Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma (SBPT, 2002), indica que o
diagnoéstico da asma deve ser clinico, funcional ou por testes adicionais (ANEXO 1).
Quanto a classificacdo da gravidade, a asma pode ser intermitente, persistente leve,
moderada e grave (NIH, 2011). Estima-se que 60% dos pacientes sejam
classificados em asma intermitente ou persistente leve, 25% a 30% em moderada e
5% a 10% em grave (SBPT, 2002) (ANEXO 2).

Embora a etiologia exata ainda ndo seja bem definida, a obstru¢do do fluxo
aéreo, causada pelo espasmo da musculatura lisa dos brénquios e/ou bronquiolos,
edema de mucosa pulmonar e aumento da secrecdo brbnquica, parece estar
associada ao histérico de exposicdo a tabaco, poluentes e alérgenos, tais como 0s
acaros, produtos quimicos e animais domésticos (BUSSE & LEMANSKE, 2001; NIH,
2011).

2.3 ASMA E EXCESSO DE PESO

Estudos também tém associado o surgimento da asma ao excesso de peso
(SHORE, 2008; LOPES et al., 2009). Os efeitos mais demonstrados sobre o pulméo
sédo as reducdes na capacidade pulmonar total e na capacidade residual funcional
(BEUTHER, 2009). A quantidade excessiva de tecido adiposo no organismo,
especialmente na regido tor4cica, possibilita a ocorréncia de alteragbes na mecanica
ventilatoria, levando a um aumento da contratiidade e responsividade da
musculatura lisa bronquica (POULAIN et al. 2006). Estudo recente encontrou que a
perda de peso de obesos morbidos, por meio de intervencao cirdrgica bariatrica,

contribuiu para a melhora da funcéao pulmonar (SCIPIONI et al., 2011).
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Algumas células inflamatérias, como mastocitos, eosindfilos e linfocitos estao
envolvidas no desenvolvimento da asma (TRIPPIA, ROSARIO FILHO & FERRARI,
1998). O tecido adiposo produz elevado nivel de citocinas pro-inflamatérias e
qguimiocinas, como a IL-6, leptina, interleucina-18 e fator de necrose tumoral alfa,
gue contribuem para modificacdes na resposta inflamatoéria das vias aéreas (CHINN,
2006; FANTUZZI, 2005). E possivel que a associa¢do entre o excesso de peso e
asma esteja relacionada ao estilo de vida e aos fatores de risco ambientais, como o
tipo de alimento consumido, por meio da ingesta excessiva de sodio, e 0o maior
tempo de permanéncia em casa, aumentando o sedentarismo e a exposicdo a
alérgenos intradomiciliares (SEARS, 1997; LOPES, 2007).

O sedentarismo contribui para a redugdo na funcdo pulmonar, em
consequéncia a situacdo respiratéria dos asmaticos é agravada (SHORE &
JOHNSTON, 2005). Estudos recentes tém demonstrado que individuos asmaticos
com excesso de peso apresentam crises mais intensas e maior tempo de
recuperacdo do broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE) quando comparados
aos seus pares eutroficos (LOPES et al., 2009; LOPES, ROSARIO FILHO & LEITE,
2010). Portanto, a presenca de excesso de gordura corporal esta associada a
mudancas anatbmicas e fisiolégicas no aparelho respiratério que refletem em

exacerbacfes dos sintomas respiratétios (POULAIN et al., 2006)

2.4 FATORES GENETICOS NA OBESIDADE E ASMA

A complexa interacdo entre exposicdo ambiental e predisposicdo genética em
relacdo as mudancas no IMC e ao desenvolvimento da asma ainda ndo estd bem
definida, pesquisas tém demonstrado que fatores genéticos possuem influéncia
sobre a susceptibilidade do individuo em desenvolver obesidade (GRAFF et al.,
2011; SELASSIE et al., 2011) e associacdo entre genética e presenga ou ndo de
asma foram relatados (DEWAN et al., 2010; LI et al., 2010; MATHIAS et al., 2010;
MUNTHE-KAAS et al., 2010; SUN et al., 2010; THOMSEN et al., 2010; WU et al.,
2010). Desse modo, nessa interacdo complexa, cada fator genético contribui com
pequena quantidade para a variacéao total do fenétipo (REIBMAN & LIU, 2010).

Estudos familiares sugerem que criancas filhas de pais obesos possuem risco

duas vezes maior em se tornar adultos obesos (WHITAKER et al., 1997), e que
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gémeos apresentam estimativa de herdabilidade que varia entre 50% e 90%, com
maior indice de concordancia entre gémeos monozigoticos, criados juntos ou
separados (BOUCHARD et al.,, 1990; HAWORTH et al.,, 2008; STUNKARD et al.,
1986; WARDLE et al., 2008). Além disso, criancas adotadas possuem forte
correlacdo com o IMC de seus pais biolégicos (PRICE et al., 1987).

Do ponto de vista genético, a obesidade pode ser classificada em: 1)
obesidade monogénica, a qual esta associada com mutacdo de Unico gene e cujos
individuos geralmente apresentam fendtipos extremamente graves, sendo
caracterizada pelo aparecimento de obesidade durante a infancia e frequentemente
associada com disturbios comportamentais, de desenvolvimento ou enddcrinos; 2)
obesidade sindrdmica, que inclui transtornos mendelianos e cujos individuos
apresentam retardo mental e no desenvolvimento; e 3) obesidade poligénica, a mais
comum e que diz respeito a grande maioria das criancas obesas, pois surge quando
o individuo apresenta a predisposi¢cdo genética e esta inserido em ambiente que
promove maior consumo de energia em relagdo ao seu dispéndio energético (BELL
et al., 2005; FAROOQI, 2008; HETHERINGTON & CECIL, 2010; RANKINEN et al.,
2006; PERRONE et al., 2010).

Recentes estudos de associacdo de genoma identificaram diversos fatores
genéticos associados com a obesidade infanto-juvenil e adulta (COTSAPAS et al.,
2009; FRAYLING et al., 2007; HERBERT et al., 2006; HINNEY & HEBEBRAND,
2009; HOFKER & WIIMENGA, 2009; JIA et al., 2009; JIA et al., 2010; LOOS et al.,
2008; MEYRE et al.,, 2009; WALLEY et al., 2009), no entanto, at¢é o0 momento,
nenhuma das regides gendmicas identificadas foi capaz de explicar variacbes
significativas nos fenétipos da obesidade (LIU et al., 2008).

Os estudos de associacdo de genoma identificaram mais de 200 genes
candidatos a asma nos cromossomos 6p, 2q, 59, 12g e 13q, contudo poucos foram
reproduzidos em maior extensdo ou em outras popula¢gées humanas (LI et al., 2010;
WU et al., 2010). Dentre os estudos replicados, inclui-se o receptor 32-adrenérgico
(ADRB2), localizado no cromossomo 5g31 (REIBMAN & LIU, 2010), amplamente
distribuido no trato respiratorio, especialmente no masculo liso das vias respiratérias,
atuando no controle da musculatura lisa bronquica (JOHNSON, 1998). Sugere-se
também que esses receptores sdo distribuidos em células epiteliais, endoteliais,
inflamatorias, nas paredes alveolares e nos terminas nervosos pré-sinapticos
(PAIVA, 2007).
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2.4.1 Polimorfismo do Receptor B2-adrenérgico

Os receptores adrenérgicos (ADR) s@o encontrados no sistema nervoso
central (SNC) e no componente periférico, sobre os quais atuam as catecolaminas.
Sao classificados em al, a2 e B adrenérgicos, esses subdivididos em B1, 2 e B3,
codificados por genes localizados nos cromossomos 10, 5 e 8, respectivamente
(ATALA, 20086).

Os receptores adrenérgicos beta 2 (ADRB2) distribuem-se por diversas
regides do organismo, inclusive entre as células adiposas, vasos sanguineos,
coracdo e vias aéreas (ATALA & COLOMBO, 2007). Esses receptores
desempenham papel importante na génese da obesidade e regulacdo do balanco
energético, pois sao reponsaveis pela estimulacdo da atividade lipolitica no tecido
adiposo (ARNER & HOFFSTEDT, 1999; CORBALAN et al., 2002; HUANG et al.,
2001; JALBA et al., 2008) e pelo controle da musculatura lisa bronquica (LIGGETT,
1997), por meio do relaxamento e broncodilatacdo dos musculos lisos nas vias
aéreas (GORAL et al., 2011). Sua estimulacdo também associa-se a vasodilatacao e
ao aumento da forca e frequéncia com que o coracdo se contrai (ATALA &
COLOMBO, 2007).

A presenca de polimorfismos nos ADRB2, quando existe a substituicdo do
aminoacido arginina pela glicina (Arg16Gly), no cédon 16, e da glutamina pelo acido
glutdmico (GIn27Glu), no codon 27, parece estar associada ao desenvolvimento de
crises de asma e obesidade (LARGE et al., 1997; LIGGETT, 2000; LEE et al., 2011).

Fatores genéticos e seus polimorfismos sdo determinantes na resposta ao
tratamento broncodilatador, podendo afetar a regulacdo do receptor (SYAMSU,
2007). Essas alteracbes podem estar associadas a diversos fenotipos da asma,
incluindo funcdo pulmonar reduzida e precaria capacidade de resposta
broncodilatadora a terapia com (2 agonistas (HIZAWA, 2009). Alguns estudos
sugerem que a presenca de Glyl6 confere regulacdo negativa de ADRB2 durante
exposicao a B2 agonistas, enquanto que o alelo Glu27 apresenta resisténcia a essa
baixa regulacdo (GREEN et al., 1994; LIGGETT, 2000; TURKI et al., 1995).

Nenhum alelo tem sido associado com a asma por si s0, mas individuos
asmaticos homozigotos para o alelo Glyl6 apresentam formas mais graves da
asma, fazem mais uso de esterdides via oral, apresentam asma noturna e aumento

da hiperreatividade das vias aéreas, enquanto que homozigotos do alelo Glu27, e
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para Argl6, tem sido associado com reduzida hiperreatividade das vias aéreas e
niveis elevados de imunoglobulina E (IgE) (BINAEI et al., 2003; SUMMERHILL et al.,
2000).

O impacto da variagdo nos aminoacidos 16 e 27 do ADRB2 na asma ainda
apresenta resultados contraditorios (EISENACH & WITTWER, 2010). Estudos né&o
encontraram diferencas nas frequéncias alélicas desses dois polimorfismos em
pacientes com e sem asma, por outro lado, outros demonstraram que o risco de
susceptibilidade a asma é aumentado em pacientes portadores dessas variacdes
(AL-RUBAISH, 2011). Pesquisas recentes também tém demonstrado que esses
polimorfismos estdo relacionados a presenca de obesidade e reganho de peso,
devido a alteracdo nos efeitos termogénicos das catecolaminas (MASUO et al.,
2005; MASUO, RAKUGI, OGIHARA, 2010), pois estdo associados com
modificacdes na atividade do sistema nervoso simpatico, podendo alterar a lipdlise
(VILLARES et al., 2000).

Estudos de associa¢des de polimorfismos com obesidade para esse gene tém
sido relatados, no entanto os resultados sédo contraditorios (MASUO & LAMBERT,
2011). A substituicdo isolada na posicdo 27 foi associada a obesidade nas
pesquisas de Large et al. (1997), Ukkola et al. (2001), Pereira et al. (2003). Por outro
lado, Echwald et al. (1998) e Kortner et al. (1999) ndo observaram nenhuma
associacdo para esse alelo. Em andlise por género, Hellstrom et al. (1999)
encontraram associagdo entre o polimorfismo GIn27Glu e obesidade somente em
mulheres, enquanto Meirhaeghe et al. (1999) encontraram apenas em homens.

Quanto a posicao 16, a substituicdo isolada foi associada a obesidade nos
estudos de Masuo et al. (2005a), Masuo et al. (2005b), Kawaguchi et al. (2006).
Quando analisados em conjunto, ambos os polimorfismos apresentaram associacao
com a obesidade nos estudos de Masuo et al. (2006) e Petrone et al. (2006). Em
contraposicao, Gjesing et al. (2009) ndo observaram efeitos consistentes dos
polimorfismo no ADRB2 sobre a obesidade.

A presenca do alelo Argl6Gly foi associada significativamente com elevada
distribuicdo central de gordura corporal e pressdo arterial sistolica, enquanto que o
alelo GIn27Glu associou-se significativamente com elevadas concentracbes de
leptina e triglicerideos em adultos (ROSMOND et al.,, 2000). Outro estudo
demonstrou que o alelo Glu27 parece ser fator de risco para obesidade abdominal

em adultos, especialmente aqueles com baixo nivel de HDL-C (CORBALAN et al.,
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2002). Mais recentemente, foi relatado que o alelo Argl6Gly possivelmente esti
associado com a presenca de sindrome metabolica em homens adultos (GJESING,
2007).

Vérios sdo os estudos que abordam a associacdo entre os polimorfimos no
ADRBZ2, nos cédons 16 e 27, com a obesidade ou asma, isoladamente, em criancas
e adolescentes, os quais estdo sumarizados nos QUADROS 1 e 2, respectivamente.
No entanto, nenhum relatou os polimorfismos relacionados a asma em criangas e

adolescentes com excesso de peso.



QUADRO 1 — RESUMO DOS ESTUDOS DE ASSOCIACAO ENTRE POLIMORFISMOS NO ADRB2 E OBESIDADE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES.

Referéncia

Objetivo

Sujeitos

Resultados

Ellsworth et al.,
2002

Avaliar os efeitos de polimorfismo do ADRB2
(ARG16GLY) nas mudancas longitudinais na
obesidade da inféncia a idade adulta jovem.

1151 homens e mulheres.

Associacéo dos polimorfismos ARG16GLY e Glyl16
com propensédo para ganhar peso em homens.

Tafel et al., 2004

Investigar a possivel associacao de
polimorfismos do ADRB1 (Gly49Ser,
ArG389Gly), ADRB2 (ARG16GLY, GIn27Glu)
e ADRB3 (Trp64Arg) com obesidade de inicio
precoce.

- 296 criancgas e adolescentes
obesos.
- 134 adultos desnutridos.

N&o foram encontradas diferengas significativas entre
as frequéncias dos alelos e genétipos.

Ellsworth et al.,
2005

Avaliar as interac¢des entre polimorfismos do
ADRB1 (ArG389Gly), ADRB2 (ARG16GLY) e
ADRB3 (Trp64Arg) nas mudancas
longitudinais na obesidade da infancia a idade
adulta jovem.

1179 homens e mulheres.

Homens com polimorfismos Gly389 e Glyl16
apresentam aumento significativo no IMC do periodo
da inféncia a idade adulta jovem.

Ochoa et al., 2006

Avaliar a interacdo entre polimorfismo do
ADRB2 (GIn27GIlu) e assistir televisdo sobre o
risco de obesidade.

- 165 criancas e adolescentes
obesos.
- 165 controles.

Associacao significativa do polimorfismo Glu27 com
risco de obesidade em meninas.
Interacéo significativa e negativa entre o polimorfismo
GIn27Glu e tempo de assistir televisdo para o risco de
obesidade em meninas.

Podolsky et al.,
2007

Investigar a associacdo dos polimorfismos de

11 genes candidatos com o desenvolvimento

da adiposidade geral e central da infancia a
idade adulta

526 individuos.

Mulheres afroamericanas com polimorfismo Glu27
apresentam maior CA.

Chou et al., 2012

Investigar a associacdo de polimorfismos do
ADRB2 (ARG16GLY e GIn27Glu) e ADRB3
(Trp64Arg) com a obesidade em adolescentes
do Taiwan.

- 278 adolescentes obesos
- 281 adolescentes eutroficos

Associacao significativa do polimorfismo ARG16GLY
com obesidade em meninas e presséo arterial
elevada em meninos
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QUADRO 2 — RESUMO DOS ESTUDOS DE ASSOCIACAO ENTRE POLIMORFISMOS NO ADRB2 E ASMA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Referéncia

Objetivo

Sujeitos

Resultados

Martinez et al.,
1997

Avaliar se diferentes genétipos dos
polimorfismos apresentam diferentes respostas a
B2 agonistas.

269 criancas

Criancas ArG16 tém 5,3 vezes mais chances de
apresentar resposta positiva a broncodilatadores do
gue Glyl6 e 2,3 vezes mais vezes do que
ARG16GLY.

Hopes et al., 1998

Identificar a importancia dos polimorfismos na
expressdo da asma.

419 criangas e adolescentes

Associagao significativa do polimorfismo na posicao
27, em hetero e homozigose, com asma; GIn27
confere maior risco. Nao foram encontradas
associa¢cfes ha posicdo 16.

Fu et al., 2002

Determinar se os polimorfismos do ADRB2
(ARG16GLY, GIn27Glu e Thri164lle) afetam a
susceptibilidade a asma e se desempenham um
papel na regulagdo da doenca.

166 criancas asmaticas

N&o foram encontradas associacdes

Leung et al., 2002

Determinar as frequéncias alélicas de
polimorfismos em crianc¢as chinesas e estudar os
marcadores polimérficos envolvidos na
patogénese de doencas alérgicas.

- 76 criangas asmaéticas
- 70 criangas saudaveis

N&o foram encontradas associacdes

Lin et al., 2003

Examinar o papel dos polimorfismos do ADRB2
na relacéo entre a contagem de eosindfilos, de
proteina catidnica eosinofilica e funcao
pulmonar.

149 criancas (42 asmaticas, 38
asmaticas sem sintomas e 69 nao
asmaticas)

N&o foram encontradas associac¢des entre os
polimorfismos nas posi¢cbes 16 e 27 e asma,;
Correlacdo inversa entre funcéo pulmonar e
eosinofilos em asmaticos com alelos ArG16 ou
GIn27Glu.

Turner et al., 2004

Determinar se o polimorfismo ARG16GLY é
importante na relacéo entre responsividade das
vias aéreas e fun¢do pulmonar reduzida.

253 criangas

Ao 1 més de idade, ArG16 foi associado com
aumento da responsividade das vias aéreas quando
comparado com Glyl6. Aos 11 anos de idade,
ArG16 foi associado com reducéo do VEF1
comparado com Gly 16.

Guerra et al., 2005

Determinar se os polimorfismos do ADRB2
(ARG16GLY e GIn27Glu) séo preditores
significativos de asma persistente durante a
adolescéncia.

414 criangas saudaveis

Risco significativamente aumentado para chiado
persistente em meninos apés a puberdade para
Gly16.
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Zhang et al., 2006

Avaliar a influéncia dos polimorfismos do ADRB2
na funcéo pulmonar e responsividade das vias
aéreas em uma coorte pediatrica.

180 criancas

Associacao entre ArG16GIn27 com a prevaléncia de
responsividade das vias aéreas para idade de 6
anos; Associacao entre Gly1l6GIn27 e alto VEF1 e
CVF paraidade de 11 anos; Criancas com
Gly16GIn27 apresentaram menor propensao a ter
asma aos 11 anos.

Paiva, 2007

Determinar o gendtipo de pacientes asmaticos e
sadios quanto aos polimorfismos do ADRB2
(ARG16GLY e GIn27Glu) e verificar as suas

correlagbes com a gravidade da asma

- 87 criancgas e adolescentes
asmaticas
- 141 adultos controle saudaveis

Associacao entre ArG16 e presenca de asma; GIn27
foi mais frequente entre asmatricos graves.

Giubergia et al.,
2009

Determinar a contribuicdo dos polimorfismos do
ADRB2 aos niveis séricos de imunoglobina E
(IgE) em criangas com asma leve, moderada e

grave

124 criangas asmaticas

Diferenga significativa de niveis séricos de IgE nos
polimorfismos da posi¢éo 16, com maior nivel no
grupo ArG16.

Szczepankiewicz et
al., 2009

Encontrar associac¢des entre os polimorfismos do
ADRB2 (ARG16GLY, GIn27Glu, —1023 G/A, -
367 T/C, —47 CIT) e asma, definir o desequilibrio
de ligacdo na regido do gene e analisar a
importancia dos polimorfismos na resposta aos
medicamentos broncodilatadores

- 113 criangas asmaticas
-123 sujeitos saudaveis

N&o foram encontradas associa¢des quanto aos
polimorfismos nas posicbes 16 e 27.

Al-Rubaish, 2011

Investigar a associacdo dos polimorfismos no
receptor ADRB2 em pacientes com asma
noturna.

- 40 criancas e adolescentes com
asma noturna
- 96 criancas e adolescentes
saudaveis.

Associacao significativa entre ARG16GLY com asma
noturna, quando comparado ao Gly16.

Lee et al., 2011

Investigar a relacédo entre os polimorfismos do
ADRB2 (ARG16GLY, GIn27Glu e Thrl64lle) e
respostas ao tratamento com (2 agonista
(terbutalina)

- 27 criangas com asma noturna
- 24 criangas sem asma noturna.

Associacao significativa entre o polimorfismo na
posicdo 27 e resposta a terbutalina; Associacao
significativa entre o polimorfismo na posicédo 16 e
asma noturna; Gly16 foi mais prevalente no grupo
com asma noturna. ArG16 foi menos prevalente na
asma noturna.

Isaza et al., 2012

Estabelecer a relacdo entre os alelos GIn27Glu e
ARG16GLY quanto a susceptibilidade para
asma, com a gravidade da asma e com a
resposta ao tratamento em criangas e
adolescentes Colombianas

- 109 criancgas e adolescentes
asmaticos
- 137 criangas e adolescentes ndo
asmaticos

N&o foram encontradas relacoes.
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2.5 APTIDAO FISICA

A aptidao fisica é definida como a capacidade em realizar tarefas diarias com
vigor, sem fadiga excessiva e com ampla energia para desfrutar de momentos de
lazer e atender emergéncias imprevistas (GARATACHEA & LUCIA, 2012). E
operacionalizada como conjunto integrado de medidas relacionadas a saude, que
incluem aptiddo cardiorrespiratéria, composicdo corporal, forca e resisténcia
muscular (aptiddo muscular), flexibilidade, equilibrio, agilidade, tempo de reacéo
(aptiddo neuromotora) (GARBER et al., 2011). O consumo maximo de oxigénio (VO
maximo) tem sido considerado como um dos melhores indicadores do nivel de
aptiddo fisica e cardiorrespiratéria em criancas e adolescentes (MILANO et al.,
2009). O VO, maximo refere-se a maior taxa de oxigénio consumido, transportado e
utilizado pelo corpo durante exercicio maximo ou exaustivo (BASSET & HOWLEY,
2000)

No dominio da composi¢éo corporal, o excesso de peso esta associado com
risco aumentado de resultados adversos de saude e os niveis mais elevados de
aptiddo cardiorrespiratoria estdo associados com menor risco para condi¢ao
inadequada de salude (GARBER et al.,, 2011). Assim, pode ser pensada como
medida do estado funcional dos sistemas corporais envolvidos no desempenho da
atividade fisica diaria e/ou do exercicio fisico, razdo pela qual é considerada
importante marcador de saude, bem como preditor de morbidade e mortalidade por
doencas cardiovasculares (ESMAEILZADEH & EBADOLLAHZADEH, 2012).

A inatividade fisica € considerada fator de risco associado a mortalidade e
desde o periodo de infancia o estilo de vida sedentario e forma fisica inadequada
séo reponsaveis por efeitos desfavorarveis na saude (PAHKALA et al., 2011). Desse
modo, participagdo em atividades fisicas diarias é importante para o0
desenvolvimento da crianca e adolescente, em termos social, psicolégico, 0sseo,
habilidades motoras, aptidao cardiovascular, prevenindo a longo prazo o surgimento
de doencas associadas ao estilo de vida (VAHLKVIST & PEDERSEN, 2009;
WILLIAMS et al., 2008). A aptiddo adequada na infancia e adolescéncia aumenta os
efeitos biolégicos benéficos e comportamentais na idade adulta, permanecendo
fisicamente ativo (ESMAEILZADEH & EBADOLLAHZADEH, 2012).



38

A associacao entre excesso de peso e asma na infancia e adolescéncia tem
sido encontrado na literatura e alguns estudos sugerem que o aumento da gordura
corporal parece preceder o diagnostico de asma (VAHLKVIST, INMAN &
PEDERSEN, 2010). Em comparacdo com grupo controle saudavel, criancas
asmaticas sdo menos aptas fisicamente, correm distancias mais curtas durante
testes de exercicios, apresentam maior IMC, percentual de gordura corporal e maior
frequéncia de obesidade (VAHLKVIST & PEDERSEN, 2009).

O excesso de peso reduz a capacidade de exercicio e com isso diminui as
aptiddes fisicas relacionadas a saude, como a aptiddo cardiorrespiratoria
(ESMAEILZADEH & EBADOLLAHZADEH, 2012). Em individuos asmaticos, a
atividade fisica pode, por um lado, provocar aumento da resisténcia das vias aéreas,
levando a asma induzida pelo exercicio e por outro, ser util no manejo da doenca.
No entanto, o medo da inducdo de episédio de dispneia impede que muitos
participem de atividades fisicas, o que por sua vez resulta em baixo nivel de aptidao
fisicae consequente menor aptiddo cardiorrespiratéria (RAM, ROBINSON & BLACK,
2000; VILLA et al., 2011).

O exercicio fisico atua como uma das estratégias no controle do excesso de
peso ao contribuir com a melhora da aptidéo fisica (LEITE et al, 2013), gerando
aumento na capacidade de se exercitar em maiores intensidades durante maior
periodo, mostrando-se, portanto, eficiente na redugcéo da gordura corporal (MELBY,
2003). E possivel que a perda de peso, por meio do aumento da pratica de atividade
fisica, em criancas e adolescentes asmaticos com excesso de gordura corporal pode
melhorar os sintomas da asma e o estado geral de saude, minimizando 0s riscos
associados com baixos niveis de atividade fisica (WILLIAMS et al., 2008).

A aptiddo fisica pode ser melhorada com o aumento da atividade fisica,
contudo, é determinada fortemente por fatores genéticos (PAHKALA et al., 2011).
Portanto, assim como a variacdo em fator ambiental ou no estilo de vida esta
associada ao estado de saude, a variacdo genética também pode estar relacionada,
explicando em parte as diferencas inter-individuais nas caracteristicas fenotipicas,
como os indicativos de aptidao fisica, por exemplo o VO, maximo, cuja herdabilidade
em individuos sedentarios pode ser superior a 50% (GARATACHEA & LUCIA,
2012). Dentre as variacbes genéticas ligadas a aptiddo fisica, o polimorfismo

GIn27Glu no receptor 32 foi relacionado com o fendétipo de VO2 durante exercicio
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em esteira em mulheres idosas. O grupo homozigoto para Glu27, apresentou menor
VOzmax €m comparacao com os demais genotipos (McCOLE et al., 2004).

N&o foram encontrados estudos que relacionem polimorfismos no receptor 32
adrenérgico e aptiddo fisica em criancas e adolescentes. Portanto, devido ao
aumento do excesso de peso e do reduzido nivel de atividade fisica, faz-se
necessario compreender como a aptidao fisica relaciona-se com fatores genéticos

em criangas e adolescentes.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 PLANEJAMENTO DA PESQUISA

Pesquisa de carater transversal desenvolvida em criancas e adolescentes

com e sem excesso de peso, asmaticos e nao asmaticos.

3.2 PARTICIPANTES

A amostra foi composta por um grupo total de 220 criancas e adolescentes,
de ambos os sexos, com idade entre 10 e 16 anos, das quais 206 foram divididas
em quatro grupos: excesso de peso asmaticos (G1, n=39), excesso de peso nao
asmaticos (G2, n=115), eutroficos asmaticos (G3, n=12) e eutroficos ndo asmaticos
(controle) (G4, n=40) e 150 em dois grupos: aptiddo fisica adequada (n= 25) e

aptidao fisica inadequada (n=125), conforme fluxograma apresentado a seguir.

220 criancas e 220 criancas e
adolescentes adolescentes
| I
14 excluidos sem : - 70 excluidos sem
Gagnosicode [—]| 20pcrencese Praneee 11 “aaiiciods
asma aptidéo fisica

G G2 G3 G4 Aptiddo fisica Aptidaoisica
(n=39) (n=115) (n=12) (n=40) adequada (n=25) (n:1q25}

Os participantes com excesso de peso preencheram os seguintes critérios:
IMC acima do percentil 85 do Center of Disease Control (CDC) (KUCZMARSKI et al.,
2000); peso estavel em periodo maior ou igual ha dois meses; nao utilizar
medicamento anorexigenos ou outros que possam interferir no controle de peso e na
hiperinsulinemia.

Todos os participantes e responsaveis foram informados quanto aos
objetivos, procedimentos do experimento e as possiveis eventualidades que 0s

protocolos possam causar. Os participantes e responsaveis assinaram Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), conforme documento aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do
Parana (CEP/HC 2460.067/2011-03) (ANEXO A).

3.3 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS
3.3.1 Avaliagbes Antropométricas

As técnicas utilizadas para a obtencdo das medidas antropométricas foram
realizadas conforme descrito no Anthropometric Standardization Reference Manual
(LOHMAN et al., 1988). As variaveis foram mensuradas trés vezes, considerando-se
o valor médio.

A estatura foi mensurada em centimetros (cm), utilizando estadidmetro fixado
a parede (precisao de 0,1 cm), realizada ao final de uma inspiracdo maxima. O
individuo permaneceu em posicdo ortostatica, cabeca no plano horizontal de
Frankfort, pés descalcos, superficies posteriores do calcanhar, cinturas pélvica e
escapular e regido occipital em contato com o equipamento de medida. O peso foi
aferido em quilos (kg), por meio de uma balanca digital (capacidade maxima de 150
kg e resolucdo de 100 gramas). O participante permaneceu descalco, utilizando
roupas intimas, posicionado em pé no centro da plataforma e com os bracos ao
longo do corpo.

O IMC, expresso em kg por m?, foi calculado, utilizando a seguinte férmula:
IMC (kg/m?)=Peso(kg)/Estatura’(m). Para acompanhamento dos individuos, foram
utilizados os pontos de corte para idade e sexo conforme a proposta CDC
(KUCZMARSKI et al., 2000).

O IMC foi convertido para IMC-escore Z, utilizando-se o software WHO
AnthroPlus v 1.0.4, desenvolvido pela Organiza¢cdo Mundial da Saude. Os pontos de
corte para idade e sexo sdao de acordo com material divulgado pelo Ministério da
Saude (2008), caracterizando como sobrepeso os individuos com IMC escore-z
entre +1 e +2 e obesos 2 +2.

A circunferéncia abdominal (CA) foi medida em cm, com uma fita

antropomeétrica flexivel e inextensivel (precisdo de 0,1 cm), realizada acima da crista
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iliaca, paralelamente ao solo. O individuo permaneceu em pé, com o abddémen
relaxado e bracos ao longo do corpo. Foram considerados os valores acima ou
iguais ao 75° percentil como limitrofes ou aumentados, para idade e sexo e etnia
(FERNANDEZ et al., 2004).

A avaliacdo do estagio puberal foi realizada de forma indireta pelos
pesquisadores, considerando-se a autoavaliacdo, por meio do fornecimento de uma
série de desenhos quanto ao desenvolvimento da pilificacdo pubiana, baseada no
estadiamento proposto por Tanner (1986) (ANEXO B). A partir da explicagdo do
procedimento, os participantes identificaram as gravuras que correspondem ao seu
estagio de desenvolvimento puberal. Foram classificados em pré-puberes as
meninas e meninos com auséncia de pilificacdo (P1), como puberes aqueles com
pilificacao entre P2 e P4 e como pos-puberes o estagio P5. Meninas que relataram a
ocorréncia de menarca foram consideradas pds-puberes (KATON et al., 2009). Esse
método apresenta uma concordancia satisfatéria com a avaliagdo médica para
meninos (MARTIN, et al., 2001) e meninas (LEITE et al., 2009).

A frequéncia cardiaca de repouso (FCrep) foi obtida através de um
frequencimetro cardiaco da marca Polar e a pressao arterial sistolica (PAS) e
diastdlica (PAD) utilizando-se esfigmomanémetro de mercurio, do tipo aneroide,
previamente calibrado conforme o INMETRO, com o tamanho do manguito
apropriado ao perimetro do braco do individuo. Ambas as mensura¢gdes foram
realizadas ap6s 10 minutos de repouso, com o individuo sentado. A PA foi
mensurada no braco direito apoiado em nivel cardiaco. Foram considerados como
limitrofes ou aumentados, os valores iguais ou superiores ao percentil 90°, para
idade, sexo e percentil de estatura para criancas e adolescentes (THE FOURTH
REPORT ON THE DIAGNOSIS, EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH
BLOOD PRESSURE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS, 2004).

3.3.2 Avaliagéo da Asma

O diagnostico de asma foi realizado por avaliacdo médica e historia clinica,
conforme as recomendacdes do Ill Consenso Brasileiro do Manejo da Asma (SBPT,
2002). Foi aplicado o questionario do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC, 1998), considerando a questdao 6 para confirmacdo do
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diagnostico de asma (ANEXO 5). Neste estudo, os participantes ndo foram
classificados quanto a gravidade da asma.

3.3.3 Exames Laboratoriais

As amostras sanguineas foram coletadas diretamente no laboratério de
analises clinicas, no periodo da manha, apos 12 horas de jejum, para realizacéo de
hemograma e dosagens de glicose, insulina, colesterol total (CT), lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triacilglicerol
(TG).

As concentracdes de CT, HDL-C e TG (mg/dL) foram analisadas pelo método
enzimatico colorimétrico automatizado. O LDL-C (mg/dL) foi calculado pela férmula
de Friedewald: LDL-C= CT- (HDL-C+ TG/5).

Os valores de referéncia para lipidios foram os apresentados na | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia (SBC, 2005). Foram
considerados alterados os valores para CT superiores a 170mg/dL, para LDL-C e
TG superiores a 130mg/dL e para HDL-C inferiores a 45mg/dL (FIGURA 1).

Lipides Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mag/dL) {mg/dL) (mgfdL)
CT =150 150-169 =170
LDL-C =100 100-125 =130
HDL-C =45
TG =100 100-125 =130

FIGURA 1 — VALORES DE REFERENCIA PARA LIPIDIOS EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

Os niveis de glicemia foram determinados com o método enzimatico. Foram
considerados diabéticos os individuos com glicemia de jejum (GLI) maior ou igual a
126 mg/dL

A insulina em jejum foi dosada pela técnica de quimiluminescéncia por
imunoensaio imunomeétrico em pU/mL. Para o célculo da resisténcia a insulina foi

utilizado o software HOMA Calculator v2.2., desenvolvido pela Universidade de
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Oxford. Para avaliacdo da sensibilidade a insulina foi utilizada o Quantitative Insulin
Sensivity Check Index (QUICKI), descrito por Katz et al. (2000):

QUICKI = 1
[log (Insulinemia Basal)(uU/mL) + log (Glicemia Basal) (mg/dL)]

Os pontos de corte para hiperinsulinemia (> 12,68 pU/mL), resisténcia
insulinica (RI) (> 2,94) e sensibilidade insulinica (SlI) (< 0,305) foram utilizados
conforme Leite (2005).

3.3.4 Avaliacdo da Aptiddo Cardiorrespiratoria

Os participantes foram avaliados por médica previamente a realizacdo do
teste. A aptidao cardiorrespiratéria foi avaliada em esteira ergométrica (marca Ecafix
EG 700X), por meio de analisador de gases (marca Parvo Medics MMS2400, USA),
utilizando protocolo com intensidade de carga progressiva, de acordo com a faixa
etaria.

Previamente, os individuos avaliados utilizaram o ergdmetro durante um
minuto para familiarizacdo do equipamento e aquecimento muscular. Para o teste
incremental, o protocolo utilizado foi o de Balke modificado, com velocidade fixa de
3,25 milhas por hora, iniciando com inclinacdo de 6%, com incremento de 2% a 3%
a cada trés minutos até a exaustao volitiva, desisténcia, ou interrupcéo do teste pelo
avaliador responsavel devido a presenca de disturbios organicos (LEITE, 2005). A
FC foi avaliada com frequencimetro em intervalos de 30 segundos durante o teste.
Ao término do teste incremental maximo, foi conduzido procedimento de volta a
calma, durante cinco minutos.

A frequéncia cardiaca maxima (Fcmax) foi mensurada utilizando
frequencimetro cardiaco. O teste foi considerado maximo quando dois dos seguintes
critérios foram observados: a) exaustdo ou inabilidade para manter a velocidade
requerida; b) RER = 1,0; c) Alcancar a FC méxima prevista pela formula, 208 — 07 x
(idade). O VOzmax foi determinado pela média dos trés maiores valores seguidos
obtidos durante o teste maximo (MILANO, 2009).
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A aptidao cardiorrespiratoria pelo VO,nax foi classificada conforme Rodrigues
et al. (2006). Para comparacao de resultados, os individuos classificados em “muito
fraco”, “fraco” e “regular’ foram considerados com “aptiddo inadequada”, aqueles
classificados em “bom” e “excelente” foram considerados com “aptiddo adequada”.

3.3.5 Avaliacbes Genéticas

A avaliacdo genética foi realizada no Laboratério de Polimorfismo e Ligacao
do Departamento de Genética da Universidade Federal do Parana (UFPR) e
envolveu a invetigacao de duas mutagdes do gene ADRB2: Argl6Gly e GIn27Glu.

As amostras de sangue foram submetidas a extracdo de DNA leucocitario
pelo método de Lahiri & Nurnberger (1991) com modificacbes (APENDICE 2). A
extracdo de DNA das amostras de plasma foi realizada por meio do Mini Kit
DNAAmp (QIAGEN), evaporadas e ressuspendidas em agua milli-Q para aumento
da concentracao.

A genotipagem das mutacdes foi desenvolvida pelo método Tagman,
utilizando aparelho de PCR em Tempo Real. Foi construido grafico representativo de
dispersédo (XY) para separacdo FAM-VIC e determinacdo do genétipo de cada
individuo para a leitura e andlise dos dados. Para a genotipagem foi utilizado o Kit
TagMan SNP genotyping assays da Applied Biosystems para o gene ADRB2, as
reacdes foram realizadas em aparelho Eppendorf Matercycler Realplex 2 e as

andlises foram feitas com o software Eppendorf realplex v. 1.5.

3.4 TRATAMENTO ESTATISTICO

Na analise descritiva das varidveis foram utilizadas as médias, desvios-
padrdo e distribuicbes de frequéncias das variaveis nos grupos . O Teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade dos dados, em casos
de auséncia de normalidade foi utilizado teste estatistico ndo paramétrico.

Os gendtipos do gene ADRB2 foram comparados pelo teste T nas variaveis
gue apresentaram normalidade e o teste de Mann Whitney nas variaveis nao
paramétricas. As diferencas entre caracteristicas clinicas, antropométricas e

laboratoriais entre os grupos foram analisadas por analise de variancia (ANOVA),
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seguido do Teste de Tukey, para determinar onde ocorreram as diferencas. O teste
nao parameétrico de Kruskall Wallis foi utilizado em caso de auséncia de normalidade
dos dados.

O Teste Qui-quadrado foi aplicado para verificar as diferencas de proporgdes
entre 0S grupos: excesso de peso asmaticos, excesso de peso ndo asmatico,
eutrofico asmatico e controle, em relacdo as variaveis pressoricas, metabolicas e
dos alelos do gene do ADRB2. Para estimar as relacfes entre as variaveis foi
realizada Regressao Multipla Escalonada.

Os testes estatisticos tiveram nivel de significancia de p<0,05 e foram

realizados utilizando o programa estatistico Statistica v.10 for Windows (Statsoft).



4 RESULTADOS

Foram estudadas total de 220 criangas e adolescentes, de ambos 0s sexos
(113 meninos e 107 meninas), com idade entre 10 e 16 anos. Apds diagndstico de
excesso de peso e asma, 206 foram divididas em quatro grupos: 39 individuos (22
meninos e 17 meninas) com excesso de peso asmaticos (G1), 115 (58 meninos e 57
meninas) com excesso de peso ndo asmaticos (G2), 12 (8 meninos e 4 meninas)
eutroficos asmaticos (G3) e 40 (16 meninos e 24 meninas) saudaveis (G4).

A comparacdo das médias e desvios-padrdo (DP) das variaveis
antropomeétricas entre individuos com excesso de peso e eutroficos séo
apresentadas na Tabela 1. A idade decimal diferenciou entre 0s grupos com
excesso de peso e eutréficos (p<0,01). As variaveis Peso, IMC, IMC escore-Z e CA
foram superiores nos individuos com excesso de peso em relacdo aos eutréficos
(p<0,01).

TABELA 1 — COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS ENTRE INDIVIDUOS COM EXCESSO DE PESO E EUTROFICOS

vaRiAvels  EXCESSODEPESO  EUTROPICO 7
Idade decimal** 12,91 +1,83 13,65+ 1,77 -2,54 0,01
Peso (kg)** 77,12 + 17,54 49,21 + 10 10,84 0,00
Estatura (cm) 1,59 + 0,09 1,60 + 0,10 -0,77 0,44
IMC (kg/m?2)** 30,07 + 5,10 18,91 + 2,29 15,17 0,00
IMC escore-Z~" 2,82+0,81 -0,16 + 0,75 10,77 0,00
CA (cm)** 98,92 + 12,95 68,52 + 6,05 16 0,00

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Varidveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal

Os valores médios e DP das variaveis pressoricas e de parametros
laboratoriais entre individuos com excesso de peso e eutréficos sdo apresentadas
na Tabela 2. Com excessao da glicemia, foram encontradas diferencas entre as
médias dos grupos para todas as variaveis (p<0,01 e <0,05). PAS, PAD, CT, LDL-C,
TG, Insulinemia basal e HOMA2-IR foram superiores no grupo com excesso de peso
em relacdo ao eutréfico (p<0,05). O HDL-C e indice QUICKI foram menores no

excesso de peso em relagéo ao eutrofico (p<0,01).
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TABELA 2 - COMPARAGCAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
PRESSORICAS E DE PARAMETROS LABORATORIAIS ENTRE INDIVIDUOS COM
EXCESSO DE PESO E EUTROFICOS

VARIAVEIS EXCES(r?Slgf) PESO EU(TnFiOsZ')CO touz D
PAS (mmHg)*” 108,07 + 13,05 96,58 + 8,94 5,06 0,00
PAD (mmHg)*” 70,19 + 10,32 64,14 + 10,44 2,53 0,01
CT (mg/dL)™ 167,13 + 35,50 155,96 + 24,01 2,02 0,04
HDL-C (mg/dL)*" 45,27 + 8,95 59,20 + 12,58 -6,72 0,00
LDL-C (mg/dL)*” 95,25 + 32,70 82,61 + 22,09 2,74 0,00
TG (mg/dL)*” 124,31 + 70,61 68,88 + 28,90 5,40 0,00
Glicemia (mg/dL) 88,72 +7,71 87,40 + 6,17 1,09 0,27
Insulinemia(mu/mL)®” 16 + 10,49 5,48 + 3,08 6,99 0,00
HOMA2-IRY” 2,02+1,28 0,71 + 0,40 6,91 0,00
QUICKI*” 0,330 + 0,03 0,386 + 0,04 -6,73 0,00

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Varidveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal

A comparacdo entre os valores médios e DP das varidveis de aptiddo
cardiorrespiratdria entre individuos com excesso de peso e eutroficos sao
apresentadas na Tabela 3. A FCrep foi superior no grupo excesso de peso em
relacdo ao eutrofico (p<0,01). O VO,max foi inferior no grupo excesso de peso em

relacdo ao eutrdfico (p<0,01).

TABELA 3 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS DE
APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA ENTRE INDIVIDUOS COM EXCESSO DE PESO E
EUTROFICOS

i EXCESSO DE PESO EUTROFICO
VARIAVEIS (=154 (n=52) touZz p
FCrep (bpm)** 81,95 + 10,99 74,76 + 9,64 3,65 0,00
VOomax (Ml/kg/min)** 32,70 + 5,87 41,91+ 7,48 -8,09 0,00

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Varidveis que n&do apresentaram
distribuicdo normal

N&o foram encontradas diferencas na comparacdo das médias e DP das

variaveis antropométricas entre individuos asmaticos e ndo asmaticos (TABELA 4).



TABELA 4 - COMPARAGAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS

ANTROPOMETRICAS ENTRE INDIVIDUOS AMATICOS E NAO ASMATICOS

VARIAVEIS As'zfgfos NAG é}sz'\l/'sAsT)'COS touZz p
Idade decimal 13,53+ 1,85 12,95 + 1,82 1,95 0,05
Peso (kg) 68,90 + 16,80 70 + 21,19 -0,33 0,73
Estatura (cm) 1,58 + 0,09 1,59 + 0,10 0,25 0,79
IMC (kg/m?) 26,86 + 5,42 27,20 £7,11 -0,31 0,75
IMC escore-Z* 1,98 + 1,26 1,18 + 1,69 -0,93 0,34
CA (cm) 89,29 + 15,70 92,15 + 18,10 -1 0,31

NOTA: Valores médios
distribuicdo normal

+ DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Varidveis que ndo apresentaram
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N&ao foram encontradas diferencas nas médias e DP das variaveis pressoricas

e de parametros laboratoriais entre individuos asméaticos e ndo asmaticos (TABELA

5).

TABELA 5 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
PRESSORICAS E DE PARAMETROS LABORATORIAIS ENTRE INDIVIDUOS AMATICOS E

NAO ASMATICOS

VARIAVEIS As'z’r']'gfos NAO (Ans:|\1/|5A5T)|cos touz p
PAS (mmHg)* 103,89 + 11,08 102,35 + 13,33 -0,56 0,57
PAD (mmHg)"® 66,70 + 9,91 68,78 + 10,50 -1,30 0,19
CT (mg/dL)* 157,25 + 33,17 158,67 + 24,56 -1,99 0,04
HDL-C (mg/dL)® 49,66 + 10,79 53,73 + 13,02 0,90 0,36
LDL-C (mg/dL)" 86,13 + 25,87 87,75 + 22,70 -1,61 0,10
TG (mg/dL)* 105,54 + 66,94 87,73 + 47,44 -0,23 0,81
Glicemia (mg/dL) 87,02 + 7,90 88,85 + 7,09 -1,50 0,13
Insulinemia(mu/mL)® 10,73 + 8,64 10,66 + 7,72 -1,84 0,06
HOMA2-IR® 1,36 + 1,08 1,36 + 0,97 -1,90 0,05
QUICKI* 0,358 + 0,04 0,355 + 0,04 2,05 0,03

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Varidveis que n&do apresentaram

distribuicdo normal

Na comparacdo das médias e DP das varidveis de aptiddo cardiorrespiratéria

entre individuos asmaticos e ndo asmaticos ndo foram encontradas diferencas

(TABELA 6).
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TABELA 6 - COMPARAGCAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS DE
APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA ENTRE INDIVIDUOS ASMATICOS E NAO
ASMATICOS

- ASMATICOS NAO ASMATICOS
VARIAVEIS (n=51) (n=155) touz p
FCrep (bpm) 81,23 + 11,32 80,11 + 11,05 0,57 0,56
VO.max (Ml/kg/min) 35,10 + 7,21 36,13 + 8,02 -0,71 0,47

NOTA: Valores médios *+ DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal

Os valores médios e DP das caracteristicas antropométricas sé&o
apresentadas na Tabela 7, conforme o estado nutricional e presenca ou ndo de
asma. A idade decimal diferenciou entre 0s grupos com excesso de peso asmaticos
e eutréficos asmaticos (p<0,05). As variaveis Peso, IMC, IMC escore-Z e CA foram
superiores nos individuos com excesso de peso asméaticos em relagdo aos
eutroficos asmaticos e saudaveis e nos com excesso de peso ndo asmaticos em

relacdo aos eutroficos asmaticos e saudaveis (p<0,01).

TABELA 7 — COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS ENTRE GRUPOS, CONFORME ESTADO NUTRICIONAL E
PRESENCA OU NAO DE ASMA

VARIAVEIS G1(n=39) G2 (n=115) G3(n=12) G4 (n=40) FouH P
Decmal* 1182 s183  1se\  sizs 415 0000
oo L1603 x1796%  sail®  seopc 431 0000
o 2048 +lois 78  s1oss 12 03
bame  £a2l®  s536% a2 217 7910 0000
ccore2 £068%  2084% 5001  sozact 1184 0000
E(::f];)** + glé’igac + 3-325’82 DE + 76(,);378'3 + ?_-:é8CE 89,61 0,000

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e *p<0,01 “Varidveis que n&o apresentaram
distribuicdo normal BInterag:élo G1xG3 “G1XG4 PG2xG3 G2xG4

Oito individuos com excesso de peso asmaticos (20,05%) encontravam-se na
fase pré-pubere, 18 (47,36%) na fase pubere e 12 (31,57%) na fase pds-pubere.
Entre o grupo excesso de peso ndo asmaticos, 17 (15,17%) foram considerados pré-
puberes, 68 (60,71%) puberes e 27 (24,10%) pbs-puberes. No grupo de eutréficos
asmaticos ndo foram encontrados pré-puberes, 8 (66,66%) puberes e 4 (33,33%)
pos-puberes. Nos saudaveis, foram observados 4 (10,52%) pré-puberes, 16
(42,10%) puberes e 18 (47,36%) pos-puberes.
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Os valores médios e DP das variaveis pressoricas e parametros laboratoriais
sdo apresentadas na Tabela 8, conforme o estado nutricional e presenca ou ndo de
asma. Foram encontradas diferencas entre as médias dos grupos para todas as
variaveis (p<0,01 e <0,05), exceto Glicemia. As variaveis PAS e Insulinemia basal
foram superiores no grupo com excesso de peso asmaticos em relacédo ao eutréfico
asmatico e controle e no excesso de peso ndo asmatico em relacdo ao eutréfico
asmatico e controle (p<0,01). O indice QUICKI foi menor no excesso de peso ndo
asmatico em relacdo ao excesso de peso asmatico, eutréfico asmatico e controle e
no excesso de peso asmatico em relagdo ao controle (p<0,01). A variavel PAD foi
maior Nnos grupos excesso de peso asmatico, excesso de peso nao asmatico e
controle em relagdo ao eutréfico asmético (p<0,05). O HDL-C foi menor no excesso
de peso asméatico em relacdo ao controle e no excesso de peso ndo asmatico em
relacdo ao eutréfico asmatico e controle (p<0,01). Os triglicerideos apresentaram-se
maior no excesso de peso asmatico em relacdo ao controle e no excesso de peso
ndo asmatico em relagéo ao eutréfico asmético e controle (p<0,01). O HOMA2-IR foi
superior no excesso de peso ndo asmatico em relagdo aos demais grupos, no

excesso de peso asmatico em relacdo ao eutréfico asmatico e controle (p<0,01).

TABELA 8 - COMPABA(;AO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO VARIAVEIS
PRESSORICAS E PARAMETROS LABORATORIAIS ENTRE GRUPOS, CONFORME
ESTADO NUTRICIONAL E PRESENCA OU NAO DE ASMA

VARIAVEIS G1(n=39) G2(n=115) G3(n=12) G4 (n=40) FoOuH p
PAS 107 107,9 95,58 97,6
(mmHg)~” +10,95%¢ +13,96°F +6,61°° +8,86°F 26,96 0,000
PAD 69,5 69,90 58,33 66,9
(mmHg)™" +9,13° +1069°  +727%F  +974° 1422 0002
CT ) 158,76 168,86 152,33 157,64 833 0.03
(mg/dL)® +31,58 + 36,77 +39,01 + 16,73 ’ ’
HDL-C 475 44,66 56,75 60,2
(mg/dL)™ +9,06° + gPE +1320°  +123°F 4869 0,000
LDL-C 88,18 98,83 81,97 83,37
(mg/dL)™ +21,35 + 33,16 + 36,78 +15,83 10,38 0,01
TG 117,37 121,81 68,08 70,59
(mg/dL)™” +71,40° +67,47°F +28,32° +3015% 2946 0,000
Glicemia 87,84 90,39 85,67 88,33 120 0.31
(mg/dL) +8,74 +7,94 +5,61 + 6,68 ' '
Insulinemia 12,24 17,42 4,49 5,73
(mUmML)®” +894%C  +1065°F  +243%®  s3pot 0619 0,000
HOMA2-IR™ | 11’15§Bc . 12’216?\% . g'gfso . 8’1‘1"(35 55,37 0,000
A 0,349 0,323 0,398 0,383
QUICKI +0,04"° +0,02°°° +0,03° + 0,04 53,72 0,000

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal “Interacdo G1xG2 ®G1xG3 “G1XG4 PG2xG3 G2xG4 "G3xG4
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Os valores médios e DP das variaveis de aptiddo cardiorrespiratoria sao
apresentadas na Tabela 9, conforme o estado nutricional e presenca ou ndo de
asma. As FCrep, em bpm, e VOzmax, €m ml/kg/min, diferiram entre os grupos. A
FCrep foi superior no grupo excesso de peso asmatico em relacdo ao controle e no
excesso de peso ndo asmatico em relacdo ao controle (p<0,01). O VOy,max foi inferior
no excesso de peso asmatico em relacdo ao eutrofico asmatico e controle e no

excesso de peso ndo asmético em relacdo ao eutréfico asmatico e controle (p<0,01).

TABELA 9 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS DE
APTIDAO CARDIORRESPIRATOBIA ENTRE GRUPOS, CONFORME ESTADO
NUTRICIONAL E PRESENCA OU NAO DE ASMA

VARIAVEIS  G1(n=39) G2(n=115) G3(n=12) G4 (n=40) FouH p

FCrep 81,85 82,06 78,14 74

(bpm)** +11,17° + 10,96 + 12,44 +go7ce 470 0003
VOomax 32,89 32,62 41,13 4213

(ml/kg/min)** + 5,395 +6,12°F + 8,345P +7.32CF 21,64 0,000

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo
normal ®!G1xG3 “G1XG4 °G2xG3 "G2xG4

As frequéncias de PAS elevada foi maior no grupo excesso de peso nao
asmatico em relacdo ao controle (x2= 7,58; p=0,005) e de PAD elevada no grupo
excesso de peso ndao asmatico em relacdo ao eutrofico asmatico,(x2=4,05; p=0,04)
(FIGURA 2).
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FIGURA 2 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES DAS VARIAVEIS
PRESSORICAS E CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL, POR GRUPO
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A distribuicdo percentual das alteracdes dos parametros laboratoriais, por
grupo, estao apresentadas na Figura 3. O CT elevado foi maior no grupo excesso de
peso ndo asméatico em relacdo ao controle (x2=9,61; p=0,001). A frequéncia de HDL-
C reduzido foi maior no excesso de peso asmatico em relacdo ao controle (x2=17,21,;
p=0,000), no excesso de peso ndo asmatico em relacdo ao controle (x2=25,5;
p=0,000) e no eutréfico asmético em relacdo ao controle (x2=4,09; p=0,04). O LDL-C
elevado foi maior no grupo excesso de peso ndo asméatico em relagdo ao excesso
de peso asmatico e controle (x2=7,87; p=0,005). Os TG elevados foram maiores no
excesso de peso asmatico em relacdo ao eutrofico asmatico (x2=3,94; p=0,04) e ao
controle (x2=6,56; p=0,01); e 0 excesso de peso ndo asmatico ao eutrdéfico asmatico
(x2=5,58; p=0,01) e ao controle (x3=11,59; p=0,000).
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FIGURA 3 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES DOS PARAMETROS
LABORATORIAIS, POR GRUPO.

A glicemia basal estava abaixo de 126 mg/dL em todos os integrantes dos
guatro grupos. A insulinemia basal elevada foi maior no excesso de peso asmatico
em relacédo ao eutréfico asmatico (x2=4,74; p=0,02) e controle (x3=16,18; p=0,000) e

no excesso de peso ndo asmatico em relacdo ao excesso de peso asmatico
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(x2=4,38; p=0,03), eutréfico asmatico (x2=11; p=0,000) e controle (x2=34,42;
p=0,000). O HOMA2-IR elevado foi maior no excesso de peso ndao asmatico em
relacdo ao excesso de peso asmatico (x2=4,88; p=0,02) e controle (x2=9,23,;
p=0,002). A frequéncia do QUICKI reduzido foi maior no excesso de peso asmatico
em relacdo ao controle (x2=5,25; p=0,02) e no excesso de peso ndo asmatico ao
controle (x2=12,50; p=0,000) (FIGURA 4).
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FIGURA 4 — DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES NA INSULINEMIA BASAL,
HOMAZ2- IR E QUICKI, POR GRUPO.

As frequéncias do alelo Arg16Gly do gene do ADRB2 estdo apresentadas na
Tabela 10. Foi encontrada diferenga significativa na frequéncia do alelo Argl6Gly
entre 0s grupos eutréfico asmatico e controle (x2 = 5,4 e p = 0,02). Foi observada
tendéncia entre 0s grupos excesso de peso asmatico e eutrofico asmatico (x2 = 3,33
e p =0,06).

TABELA 10 — FREQUENCIA DO ALELO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Alelos G1 G2 G3 G4
Arg 16 26 (37,14%) 60 (39,47%) 12 (60%) 22 (31,42%)
Gly 16 44 (62,86%) 92 (60,53%) 8 (40%) 48 (68,57%)

Total 70 (100%) 152 (100%) 20 (100%) 70 (100%)
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As frequéncias dos gendtipos do alelo Arg16Gly do gene do ADRB2 por grupo
estdo apresentadas na Tabela 11. Ndo foram encontradas diferencas entre as
frequéncias dos gendtipos do alelo Arg16Gly, por grupo.

TABELA 11 — FREQUENCIA DOS GENOTIPOS DO ALELO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

POR GRUPO

Genotipos G1 G2 G3 G4 X2 p
Arg/Arg 6(17%) 17 (22%) 3 (30%) 4 (11%) 2,70 0,44
Arg/Gly 14 (40%) 26 (34%) 6 (60%) 14 (40%) 261 0,46
Gly/Gly 15 (43%) 33 (43%) 1 (10%) 17 (49%) 489 0,18
Total 35 (100%) 76 (100%) 10 (100%) 35 (100%)

As frequéncias do alelo GIn27Glu do gene do ADRB2 por grupo estédo
apresentadas a Tabela 12. Foi encontrada diferenca significativa na frequéncia dos
alelo GIn27Glu entre os grupos excesso de peso asmatico e controle (x2 = 4,54 e
p = 0,03). Foi observada tendéncia entre 0s grupos excesso de peso asmatico e

excesso de peso ndo asmatico (x2 = 3,81 e p = 0,05).

TABELA 12 — FREQUENCIA DO ALELO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

Alelos G1 G2 G3 G4

Gin 27 22 (50%) 98 (66,21%) 13 (65%) 41 (70,69%)
Glu 27 22 (50%) 50 (33,79%) 7 (35%) 17 (29,31%)
Total 44 (100%) 148 (100%) 20 (100%) 58 (100%)

As frequéncias dos genotipos do alelo GIn27Glu do gene do ADRB2 por
grupo estao apresentadas na Tabela 13. N&ao foram encontradas diferengas entre as

frequéncias dos genotipos do alelo GIn27Glu, por grupo.

TABELA 13 — FREQUENCIA DOS GENOTIPOS DO ALELO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

POR GRUPO

Genoétipos G1 G2 G3 G4 Xz p
GIn/GIn 7 (32%) 39 (53%) 5 (50%) 18 (62%) 529 0,15
GIn/Glu 8 (36%) 20 (27%) 3 (30%) 5 (17%) 2,21 0,52
Glu/Glu 7 (32%) 15 (20%) 2 (20%) 6 (21%) 1,36 0,71

Total 22 (100%) 74 (100%) 10 (100%) 29 (100%)
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Quando separados em grupos sem (Arg Arg) e com (Arg Gly/Gly Gly)
mutacdo ARG16GLY do gene do ADRB2, na comparacdo das médias e DP das
variaveis antropométricas nao foram encontradas diferencas significativas (TABELA
14).

TABELA 14 — COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
ANTROPOMETRICAS ENTRE GRUPOS SEM E COM MUTACAO
ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Arg Gly

VARIAVEIS Arg Arg Gly Gly touZz p
Idade 13,35+ 1,61 13+1,83 0,95 0,34
decimal
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 escore-Z> 1,06 +1,47 2+151 0.14 0,88
CA (cm) 91,11 +17,19 89,94 + 16,93 0.33 0,73

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 ° Varidveis que n&o apresentaram
distribuicdo normal

N&o foram encontradas diferencas significativas na comparacdo das médias e
DP das variaveis presséricas e de parametros laboratoriais entre grupos sem e com
mutacdo ARG16GLY do gene do ADRB2 (TABELA 15).

TABELA 15 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
PRESSORICAS E PARAMETROS LABORATORIAIS ENTRE GRUPOS SEM
E COM MUTACAO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Arg Gly touz

VARIAVEIS Arg Arg Gly Gly p
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
Glicemia (mg/dL) 88,80 + 7,10 88,25 + 7,96 0,31 0,74
Insulinemia (mU/mL)A 12,29 + 9,20 12,92 + 9,97 -0,37 0,70
HOMA2-IR" 1,57 +1,16 163+1,21 -0,39 0,69
QuICKI® 0,348 £ 0,04 0,346 = 0,04 0,39 0,69

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e
distribuicdo normal

**p<0,01 ® Varidveis que ndo apresentaram
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N&o foram encontradas diferencas significativas na comparagédo das médias e
DP das variaveis de aptiddo cardiorrespiratria entre grupos sem e com mutacéo
ARG16GLY do gene do ADRB2 (TABELA 15).

TABELA 16 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS DE
APTIDAQ CARDIORRESPIRATORIA ENTRE GRUPOS SEM E COM
MUTACAO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

< Arg Gly touZz
VARIAVEIS Arg Arg Gly Gly p
FCrep (bpm) 79,88 + 9,18 80,15+ 12,17 -0,10 0,91
VO,max (MI/kg/min) 36,46 + 7,81 35,16 +7,91 0,68 0,49

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01

Quando separados em grupos sem (GIn GIn) e com (GIn Glu/Glu Glu)
mutagdo GLN27GLU do gene do ADRB2, na comparacdo das medias e DP das

variaveis antropomeétricas ndo foram encontradas diferencas significativas (TABELA

17).

TABELA 17 — COMPARAGCAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVENIS
ANTROPOMETRICAS ENTRE GRUPOS SEM E COM MUTACAO
GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

. Gln Glu
VARIAVEIS Gln GIn Py touz D

Idade 13.16 + 2,02 13.20 + 1,64 20,42 0,67
decimal

Peso (kg) 64,81 + 19,37 71,63 + 22,31 1,01 0.05
Estatura (cm)® 151,74 + 33,15 148,43 + 45,50 1,33 0,18
IMC (kg/m?) 2550 + 6,38 27.10 + 7,48 11,34 0.18
IMC escore-Z> 1,60 + 157 1,08 + 1,64 0.86 038
CA (cm) 86,96 + 17,44 92,38 + 19,12 1,76 0,08

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 ° Varidveis que n&o apresentaram
distribuicdo normal

Na comparacdo das médias e DP das variaveis pressoricas e de parametros
laboratoriais entre grupos sem e com mutagdo GLN27GLU do gene do ADRB2 foi
encontrada diferenca para a variavel CT (p<0,05), em que o grupo sem mutacao

apresentou maior valor médio em relacéo ao grupo com a mutacéo (TABELA 18).
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TABELA 18 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS
PRESSORICAS E P~ARAMETROS LABORATORIAIS ENTRE GRUPOS
SEM E COM MUTACAO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

VARIAVEIS Gln GIn g:ﬂ g:ﬁ touz D
PAS (mmHg)" 104,81 + 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)™ 160,23 + 34,93 158,48 + 31,51 11,99 0,04
HDL-C (mg/dL)" 50,63 + 11,99 49,79 + 12,58 0,10 0,91
LDL-C (mg/dL)® 95,39 + 33,67 88,20 + 30,95 11,40 0,16
TG (mg/dL)® 108,67 + 71,94 102,53 + 60,71 0,03 0,97
Glicemia (mg/dL) 87,72+ 7,76 87,65 + 6,76 0,05 0,95
Insulinemia (mU/mL)® 11,85 + 10,72 12,46 + 7,94 1,08 0,27
HOMA2-IR 1,50 + 1,29 1,58 + 0,98 1,11 0,26
QuICKI® 0,358 + 0,05 0,343 0,04 11,03 0,30

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Varidveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal

N&o foram encontradas diferencas significativas na comparacédo das médias e
DP das variaveis de aptidao cardiorrespiratéria entre grupos sem e com mutacao
GLN27GLU do gene do ADRB2 (TABELA 19).

TABELA 19 - COMPARACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DAS VARIAVEIS DE
APTIDAQ CARDIORRESPIRATORIA ENTRE GRUPOS SEM E COM
MUTACAO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

< GIn Glu touZz
VARIAVEIS GIn GIn Glu Glu p
FCrep (bpm) 77,76 + 10,38 81,32 +£ 10,93 -1,73 0,08
VOomax (Ml/kg/min) 35,86 + 7,22 37,34 £ 6,55 -1,03 0,30

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01

Os valores médios e DP das caracteristicas antropométricas, conforme grupo
e genotipo (Argl6Gly) sado apresentadas na Tabela 20. Ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os individuos usuais e portadores dos variantes

genéticos dentro dos grupos para nenhuma variavel.
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TABELA 20 — CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DENTRO DE CADA GRUPO POR
GENOTIPO DO SIiTIO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Arg Gl
VARIAVEIS Arg Arg Glg Gli// touz P
Gl
Peso (kg) 77,31+17,43 72,93 + 16,66 0,58 0,56
Estatura (cm) 160,65 + 11,48 158 £ 8,54 0,65 0,52
IMC (kg/m?) 29,58 +2,91 28,95 + 4,60 0,32 0,75
IMC escore-Z* 2,84 +0,51 2,56 + 0,69 1,01 0,31
CA (cm) 98,33 +£8,82 94,8 = 14,25 0,58 0,57
G2
Peso (kg) 77,17 £ 16,20 78,62 £ 15,60 -0,32 0,75
Estatura (cm) 160,85 + 8,91 159,26 + 10,30 0,58 0,57
IMC (kg/m?) 29,42 + 4,26 30,59 £ 4,92 -0,86 0,39
IMC escore-Z* 2,60 + 0,65 2,92 + 0,87 -0,91 0,36
CA (cm) 98,11 + 12,99 99,76 £ 10,52 -0,54 0,59
G3
Peso (kg) 50,96 + 8,88 55,28 + 7,07 -0,83 0,43
Estatura (cm) 164,66 + 8,75 163,53 + 6,65 0,23 0,83
IMC (kg/m?) 18,73+ 1,55 20,70 £ 2,64 -1,18 0,27
IMC escore-Z* -0,59 + 0,50 0,41 + 0,69 -1,82 0,06
CA (cm) 67,2+ 4,82 72,58 + 5,95 -1,37 0,21
G4
Peso (kg) 50,12 + 20,46 46,99 + 8,38 0,58 0,56
Estatura (cm) 159,67 + 15,33 158,67 £ 10,5 0,21 0,83
IMC (kg/m?) 19,01+ 4,42 18,57 + 1,86 0,37 0,71
IMC escore-z* -0,15 1,29 -0,15 + 0,67 0,13 0,90
CA (cm) 68,47 + 13,29 67,85 + 4,87 0,19 0,85

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01* Variaveis que n&o apresentaram distribuicéo

normal

Na Tabela 21, estdo apresentados os valores médios e DP das variaveis

pressérias e lipidicas, conforme grupo e gendétipo (Argl6Gly). Dentro do grupo

excesso de peso asmatico, o HDL-C foi menor (p=0,03) entre os individuos

portadores dos variantes genéticos em comparagcdo aos usuais. Foram observadas

tendéncias dentro do excesso de peso asmatico e excesso de peso ndo asmatico

para valores de LDL-C e PAS, respectivamente, superiores nos individuos usuais

(p=0,06 e p= 0,07). Para as demais variaveis ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas.
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TABELA 21 - VARIAVEIS PRESSORICAS E LIPIDICAS DENTRO DE CADA GRUPO POR
GENOTIPO DO SITIO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Arg Gly

VARIAVEIS Arg Arg Gly Gly z P
Gl
PAS (mmHg) 109 + 5,72 106,38 + 12,40 1,28 0,20
PAD (mmHg) 72,83 +5,67 69,42 + 10,12 0,89 0,37
CT (mg/dL) 179,50 + 40,06 155,03 + 28,56 1,69 0,09
HDL-C (mg/dL)* 53,33+ 2,16 45,79 + 9,67 2,08 0,03
LDL-C (mg/dL) 99,53 + 20,72 83,21 + 21,48 1,82 0,06
TG (mg/dL) 133,50 + 114,76 117,14 + 65,87 -0,34 0,73
PAS (mmHg) 112,68 + 13,90 105,87 + 14,02 1,81 0,07
PAD (mmHg) 72,87 £11,19 68,84 + 10,56 1,26 0,21
CT (mg/dL) 164,6 + 31,86 168,33 + 31,84 -0,58 0,56
HDL-C (mg/dL) 42,14 + 6,50 46,12 + 9,44 -1,32 0,19
LDL-C (mg/dL) 94,27 + 31,72 95,55 + 28,46 -0,35 0,73
TG (mg/dL) 128,41 + 76.21 113,94 + 62,85 0,50 0,62
PAS (mmHg) 94 + 6,92 96,14 + 7,90 -0,46 0,65
PAD (mmHg) 53,66 + 3,21 59,57 + 7,18 -0,91 0,36
CT (mg/dL) 171,66 + 75,10 154,14 + 16,95 -0,11 0,91
HDL-C (mg/dL) 48,33 + 15,94 59 + 13,56 -0,68 0,49
LDL-C (mg/dL) 107,73 + 63,97 80,45 + 20,10 0,23 0,82
TG (mg/dL) 78 + 33,04 73,42 + 25,45 0,00 1,00
PAS (mmHg) 100,75 + 12,73 98,32+ 7,73 0,67 0,50
PAD (mmHg) 71,5 + 15,02 66,54 + 9,06 1,14 0,25
CT (mg/dL) 156 + 15,12 157,93 + 18,23 0,19 0,85
HDL-C (mg/dL) 57,25 + 11,44 60,53 + 13,26 -0,35 0,73
LDL-C (mg/dL) 83,55 + 19,39 83,14 + 16,66 0,03 0,98
TG (mg/dL) 76 + 14,02 70,20 + 32,77 0,97 0,33

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01; Nenhuma variavel apresentou distribuicdo

normal

Na Tabela 22, estdo apresentados os valores médios e DP dos parametros
metabdlicos, conforme grupo e gendtipo (Argl6Gly). No grupo eutrofico asmatico a
Glicemia foi maior (p=0,02) nos individuos usuais, por outro lado, no controle essa
variavel foi maior (p=0,01) nos individuos com mutagdo genética. Para as demais

variaveis nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas.



TABELA 22 — PARAMETROS METABOLICOS DENTRO DE CADA GRUPO POR GENOTIPO

DO SITIO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Arg Gly
; Arg Ar touZz
VARIAVEIS gATg Gly Gly P
Gl
Glicemia (mg/dL) 87,66 = 8,18 88,28 £ 8,52 -0,16 0,87
Insulinemia (mU/mL)A 7,40 + 3,89 13,90 £ 9,76 -1,59 0,11
HOMA2-IR" 0,95+0,5 1,76 £ 1,22 -1,53 0,13
QUICKIA 0,369 = 0,04 0,343 £ 0,05 1,41 0,16
G2
Glicemia (mg/dL) 90,91 + 6,02 88,94 + 7,61 0,84 0,40
Insulinemia (mU/mL)A 17,54 + 9,73 16,75 £ 10,32 0,28 0,78
HOMA2-IR" 2,23+1,23 2,11 +£1,22 0,30 0,76
QUICKIA 0,322 £ 0,03 0,324 £ 0,03 -0,35 0,73
G3
Glicemia (mg/dL)* 92,33 +£6,42 83,42 £ 3,69 2,85 0,02
Insulinemia (mU/mL)A 5,563+2,68 4,32 +2,40 0,18 0,86
HOMA2-IR® 0,72 £0,34 0,55+ 0,30 0,18 0,86
QuUICKI® 0,377 £ 0,03 0,402 + 0,03 -0,18 0,86
G4
Glicemia (mg/dL)* 81,5+ 5,25 89,03 + 5,69 -2,50 0,01
Insulinemia (mU/mL)A 6,23 + 4,96 587 3,11 0,07 0,94
HOMA2-IR" 0,79+ 0,64 0,76 + 0,40 -0,14 0,89
QUICKIA 0,391 £ 0,06 0,380 £ 0,03 0,35 0,73

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Variaveis que néo apresentaram distribuicéo
normal

Para as variaveis de aptiddo cardiorrespiratéria, foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa para VO,max N0 grupo eutréfico asmatico. Os individuos
usuais apresentaram maior valor da varidvel em comparagdo aos individuos
portadores de variante genética (p=0,02), para o gendtipo Argl6Gly. Nao foram
encontradas diferencas significativas para VO,max € FCrep nos demais grupos e
gendtipos (TABELA 23).
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TABELA 23 - VARIAVEIS DE APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA DENTRO DE CADA GRUPO
POR GENOTIPO DO SIiTIO ARG16GLY DO GENE DO ADRB2

Arg Gl
VARIAVEIS Arg Arg Glg Gli// ' P

G1

VO,max (Ml.kg.min) 32,36 £ 2,99 32,62 +5,04 -0,11 0,91

FCrep (bpm) 87,4 + 6,98 82,23 + 11,73 0,94 0,35
G2

VO,max (Ml.kg.min) 34,62 + 4,33 32,34 + 6,87 1,00 0,32

FCrep (bpm) 78,68 + 10,12 82,38 + 12,49 -1,08 0,28
G3

VO,max (Ml.kg.min)* 50,1 + 10,44 37,60 + 4,89 2,69 0,02

FCrep (bpm) 78,66 + 6,11 73+ 17,05 0,54 0,62
G4

VO,max (Ml.kg.min) 35,80 + 7,76 42,06 + 7,50 -1,37 0,18

FCrep (bpm) 75+1,73 74,11+ 9,71 0,16 0,88

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01

Para o genétipo GIn27Glu, dentro de cada grupo, os valores médios e DP das

caracteristicas antropométricas sdo apresentados na Tabela 24. No grupo excesso

de peso asmatico foram observadas diferencas para as variaveis Peso (p=0,04) e

Estatura (p=0,01), ambas maiores nos individuos portadores do variante genético.

Nos demais grupos nenhuma variavel apresentou diferencas significativas.
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TABELA 24 — CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DENTRO DE CADA GRUPO POR

GENOTIPO DO SIiTIO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

GIn Glu

VARIAVEIS GIn GIn Glu Glu touZz p
G1
Peso (kg)* 62,85 + 9,37 78,17 £ 17,20 -2,19 0,04
Estatura (cm)* 152,81 + 8,47 163,29 £ 8,57 -2,68 0,01
IMC (kg/m?) 26,86 + 3,07 29,06 + 4,58 -1,15 0,26
IMC escore-Z* 2,13+ 0,47 2,47 £ 0,68 -1,06 0,29
CA (cm) 87,11 +£11,48 97,3+ 14,13 -1,66 0,11
G2
Peso (kg) 75,51 + 18,05 83,47 £ 18,97 -1,76 0,08
Estatura (cm) 157,99 + 10,37 161,79 £ 10,01 -1,60 0,11
IMC (kg/m?) 29,73 + 4,38 31,49 + 6,52 -1,32 0,19
IMC escore-Z* 2,76 £ 0,64 3,04 + 0,98 -1,08 0,28
CA (cm) 97,85+ 12,42 103,23 + 14,18 -1,74 0,09
G3
Peso (kg) 56,2 + 10,87 54,58 + 8,39 0,26 0,80
Estatura (cm) 165,27 + 9,33 166,91 + 5,90 -0,33 0,75
IMC (kg/m?) 20,46 + 2,65 19,58 + 2,86 0,50 0,63
IMC escore-Z* 0,12+ 0,78 -0,07 £ 0,78 0,42 0,68
CA (cm) 71,3+6,28 71,34 +7,92 -0,01 0,99
G4
Peso (kg) 45,22 + 8,08 46,80 + 10,01 -0,46 0,65
Estatura (cm) 159,06 + 11,25 157,36 + 9,62 0,41 0,68
IMC (kg/m?) 17,72+ 1,51 18,68 + 2,44 -1,32 0,20
IMC escore-Z* -0,43+£0,72 -0,24 + 0,66 -0,70 0,49
CA (cm) 65,94 + 4,57 68,12 + 5,42 -1,12 0,27

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 > Variaveis que n&o apresentaram distribuic&o

normal

Na Tabela 25, estdo apresentados os valores médios e DP das variaveis

pressorias e lipidicas, conforme grupo e genétipo (GIn27Glu). No grupo excesso de

peso ndo asmatico, o CT (p=0,03)

indivuos usuais.

e LDL-C (p=0,02) foram superiores entre



64

TABELA 25 - VARIAVEIS PRESSORICAS E LIPIDICAS DENTRO DE CADA GRUPO POR
GENOTIPO DO SITIO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2
GIn Glu

VARIAVEIS Gln Gin Glu Glu z P
Gl
PAS (mmHg) 106,85 + 5,27 109,69 + 11,49 -0,32 0,75
PAD (mmHg) 69,42 + 5,96 69,76 + 8,66 -0,16 0,87
CT (mg/dL) 168,33 + 33,03 160,86 + 34,23 0,54 0,59
HDL-C (mg/dL) 55,71 + 7,08 45,8 + 10,19 1,94 0,05
LDL-C (mg/dL) 77,04 + 29,69 90,94 + 25,30 -1,06 0,29
TG (mg/dL) 95,57 + 64,46 117,4 + 68,14 -1,02 0,31
G2
PAS (mmHg) 108,27 + 15,13 108,96 + 13,97 -0,35 0,73
PAD (mmHg) 72,08 + 11,77 69,09 + 9,59 0,95 0,34
CT (mg/dL)* 176,05 + 38,99 159,68 + 35,04 2,13 0,03
HDL-C (mg/dL) 43,69 +7,13 46,09 + 11,28 -1,04 0,30
LDL-C (mg/dL)* 107,07 + 34,90 89,80 + 37,52 2,32 0,02
TG (mg/dL) 131,6 + 72,57 113,45 + 67,33 1,27 0,20
G3
PAS (mmHg) 96,2 + 9,60 96,2 + 4,38 -0,10 0,92
PAD (mmHg) 58,6 + 9,58 58 + 6,89 -0,63 0,53
CT (mg/dL) 161,2 + 56,01 137,6 + 19,26 0,21 0,83
HDL-C (mg/dL) 59,6 + 8,01 59,2 + 17,59 0,31 0,75
LDL-C (mg/dL) 91,08 + 53,26 65,56 + 9,25 0,63 0,53
TG (mg/dL) 52,6 + 17,21 64,2 + 20,21 -1,04 0,30
G4
PAS (mmHg) 98,05 + 8,12 96,90 + 11,49 0,22 0,82
PAD (mmHg) 69,94 + 7,39 65,63 + 12,73 0,45 0,65
CT (mg/dL) 157,17 + 12,15 159,54 + 19,02 -0,42 0,67
HDL-C (mg/dL) 62,76 + 12,12 60,18 + 9,81 0,49 0,62
LDL-C (mg/dL) 80,89 + 13,90 85,92 + 15,39 -1,01 0,31
TG (mg/dL) 65,5 + 34,36 67,18 + 24,97 -0,32 0,75

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01; Nenhuma variavel apresentou distribuicdo normal

Na Tabela 26, estdo apresentados os valores médios e DP dos parametros
metabdlicos, conforme grupo e gendtipo (GIn27Glu). Dentro do grupo excesso de
peso asmatico,a Insulinemia basal e 0 HOMA2-IR foram maiores entre os individuos
portadores dos variantes genéticos em comparacdo aos usuais, apresentando
valores de p=0,01 e 0,008, respectivamente. O indice de QUICKI foi estatisticamente

maior entre 0s integrantes usuais em comparagcdo aos com mutacdo genética
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(p=0,007). No grupo controle a Glicemia também foi maior entre individuos usuais

(p=0,03).

TABELA 26 — PARAMETROS METABOLICOS DENTRO DE CADA GRUPO POR GENOTIPO DO
SITIO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2

GIn Glu

VARIAVEIS GIn GIn Glu Glu touz p
G1
Glicemia (mg/dL) 81,85 + 7,98 87,07 + 6,38 -1,60 0,13
Insulinemia (mU/mL)** 5,12 + 3,07 13,87 + 8,33 -2,54 0,01
HOMA2- IR+ 0,65 + 0,39 1,75+ 1 -2,62 0,008
QUICK P 0,398 + 0,04 0,336 + 0,03 2,69 0,007
G2
Glicemia (mg/dL) 89,37 +7,23 89,86 + 6,81 -0,28 0,78
Insulinemia (mU/mL)® 19,72 + 11,27 14,7 + 7,37 1,80 0,07
HOMA2-IR" 2,47+1,32 1,87 +0,92 1,81 0,07
QuICKI® 0,316 + 0,03 0,328 + 0,02 -1,84 0,07
G3
Glicemia (mg/dL) 84,8 +7,42 86,6 + 5,41 -0,44 0,67
Insulinemia (mU/mL)A 3,02 £ 0,92 4,25 + 3,18 0,00 1,00
HOMA2-IR" 0,38 +0,11 0,55 + 0,42 -0,23 0,82
QuICKI® 0,418 + 0,02 0,403 + 0,06 0,23 0,82
G4
Glicemia (mg/dL)* 89,29 + 6,59 84 + 5,65 2,19 0,03
Insulinemia (mU/mL)% 5,82 + 3,20 4,52 + 2,04 0,63 0,53
HOMA2-IR" 0,75+ 0,42 0,58 + 0,26 0,56 0,57
QuICKI® 0,384 + 0,04 0,393 + 0,03 -0,63 0,53

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Variaveis que néo apresentaram distribuicdo

normal

Para as variaveis de aptidao cardiorrespiratoria, foi encontrada diferenca para

VO2omax NO grupo excesso de peso asmatico. Os individuos portadores de variante

genética apresentaram maior valor da varidvel em comparacdo aos individuos

usuais (p=0,01), para o genoétipo GIn27Glu. No grupo excesso de peso hao

asmatico, para essa mesma variavel foi observada tendéncia para valor superior

entre portadores (p=0,07). No grupo eutréfico asmatico, a FCrep apresentou-se

maior entre 0s integrantes com mutacdo genética em comparagdo ao usuais

(p=0,03). Nao foram encontradas diferencas significativas para as variaveis nos

demais grupos e genotipos (TABELA 27).
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TABELA 27 - VARIAVEIS DE APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA DENTRO DE CADA GRUPO
POR GENOTIPO DO SITIO GLN27GLU DO GENE DO ADRB2
GIn Glu

VARIAVEIS Gln Gin Glu Glu ' P
G1

VOjmax (Ml.kg.min)* 30,82 + 4,44 37,04 + 4,63 2,72 0,01

FCrep (bpm) 80 + 14,20 80,84 + 9,45 -0,16 0,87
G2

VOsmax (Ml.kg.min) 32,02 + 3,65 34,72 + 5,28 -1,86 0,07

FCrep (bpm) 81+ 8,86 82,37 + 12,06 -0,51 0,61
G3

VO,max (Ml.kg.min) 40,29 + 5,75 42,74 + 13,43 -0,37 0,72

FCrep (bpm)* 66,33 + 6,65 88 + 5,65 -3,74 0,03
G4

VOsmax (Ml.kg.min) 41,99 + 7,04 39,77 + 5,69 0,87 0,39

FCrep (bpm) 71,73 £ 8,10 74,50 = 6,68 -0,74 0,47

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01

As variaveis PAS e TG foram superiores no grupo com excesso de peso sem
variante genético (G10) em relacédo ao grupo eutrofico com variante genético (G21);
€ No grupo com excesso de peso com variante genético (G11) em relacdo ao grupo
eutréfico com variante genético (G21) (p<0,01). A PAD foi maior no grupo com
excesso de peso sem variante genético (G10) e em relagédo ao grupo eutrofico com
variante genético (G21) (p<0,05). O HDL-C foi menor no grupo com excesso de peso
sem variante genético (G10) em relacdo ao grupo eutréfico com variante genético
(G21); e no grupo com excesso de peso com variante genético (G11) em relacdo ao
grupo eutrofico com variante genético (G21) (p<0,01). A Insulinemia Basal e o
HOMAZ2-IR foram superiores no grupo com excesso de peso sem variante genético
(G10) em relacdo ao grupo eutréfico com variante genético (G21); no grupo com
excesso de peso com variante genético (G11) ao grupo eutrofico sem variante
genético (G20) e ao grupo eutréfico com variante genético (G21) (p<0,01). Para a
variavel QUICKI, o grupo com excesso de peso sem variante genético (G10) foi
menor em relagcdo ao grupo eutrofico sem variante genético (G20) e ao grupo
eutrofico com variante genético (G21); e menor no grupo com excesso de peso com
variante genético (G11) em relacdo aos grupos eutrofico sem (G20) e com (G21)
variante genético (p<0,01) (TABELA 28).
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TABELA 28 - COMPARA(}AO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS PRESSORIC:AS E
PARAMETROS LABORATORIAIS DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE
VARIANTES GENETICOS, POR ESTADO NUTRICIONAL (ARG16GLY)

EXCESSO DE PESO EUTROFICO
VARIAVEIS Arg Arg Arg Gly Arg Arg Arg Gly
(G10) Gly Gly (G20) Gly Gly FouH p
(G11) (G21)
PAS 111,68 106,89 97,85 97,85
(MmHg)™* +1219°  +1320°  +1049  +7,60% 2474 0000
PAD 72,86 69,76 63,85 65
(mmHg)® +9,85° +10,44 + 14,39 +911°¢ 9,52 0,02
CT 168,85 163,56 162,71 157,44 123 074
(mg/dL)® +34,04 +32,83 + 45,43 +17,64 : '
HDL-C 45,50 45,73 53,42 60,60
(mg/dL)>* +7,60°F +9,25° +13,15 +13,15%F 36,95 0,000
LDL-C 95,85 91,28 93,91 82,57 363 0.30
(mg/dL)* +28,42 +28,96 + 41,46 +16,86 : '
TG 130,11 119,84 76,85 70,48
(mg/dL)>** +87,39° + 65,09° +21,52 +30,81°F 21,79 0,000
Glicemia 89,83 88,51 86,14 87,62
(mg/dL) +6,75 +8,65 +7,81 +6,02 051 0,67
Insulinemia 14,55 16,04 5,88 5,67
(mU/mL)%+ +957¢ +1,16"F +3,59° + 3,04°F 42,30 0,000
HOMAD IR L8 202 075 073 o0, o000
” 0,33 0,33 0,38 0,38
QUICKI + 0,045 +0.03% £004%®  +003¢ 1531 0,000

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo
normal ® Interacdo G10x20 “G10XG21 °G11xG20 FG11xG21

Para gendétipos do alelo Argl16Gly, 0 VOomax foi menor no grupo com excesso
de peso sem variante genético (G10) em relagcédo ao eutréfico com variante genético
(G21); no excesso de peso com variante genético (G11) em relacdo ao eutrofico
sem variante (G20) e ao eutrofico com variante (G21) (p<0,01). A FCrep foi maior no
grupo com excesso de peso com variante genético (G11) em relacdo ao eutrofico
com variante genético (G21) (TABELA 29).
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TABELA 29 - COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS DE APNTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE
VARIANTES GENETICOS, POR ESTADO NUTRICIONAL (ARG16GLY)

EXCESSO DE PESO EUTROFICO
VARIAVEIS ArgArg  ArgCly ArgArg A9 Gly
(G10) Gly Gly (G20) Gly Gly F p
(G11) (G21)
VOomex 33,86 31,96 42,95 41,21
(ml.kg.min)** +3,97° +6,23°F +11,36°  +7,24F 18,64 0,000
FCrep 80,76 82,30 76,83 74
(bpm)** +10,05 +12,11°F + 4,49 +10,25F 4,09 0,008

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Interacédio G10XG21 "G11xG20 “G11xG21

Foram encontradas diferencas para todos os grupos e genaétipos (p<0,01 e
<0,05), exceto para Glicemia. As variaveis PAS, Triglicerideos, Insulinemia basal e
HOMA2-IR foram superiores no grupo com excesso de peso sem variante genético
(G10) em relacdo ao grupo eutréfico sem variante genético (G20) e ao grupo
eutrofico com variante genético (G21); e no grupo com excesso de peso com
variante genético (G11) em relacdo aos grupos eutréfico sem (G20) e com (G21)
variante genético. A PAD foi maior significativamente no grupo com excesso de peso
sem variante genético (G10) em relacédo ao eutréfico com variante genético (G21); e
no grupo com excesso de peso com variante genético (G11) em relacdo a esse
mesmo grupo. O CT e o LDL-C apresentaram-se maiores no grupo com excesso de
peso sem variante genético (G10) em relagdo ao eutréfico com variante genético
(G21). O HDL-C e QUICKI foram menores no grupo com excesso de peso sem
variante genético (G10) em relagdo ao grupo eutrofico sem variante genético (G20) e
ao grupo eutréfico com variante genético (G21); e no grupo com excesso de peso
com variante genético (G11) em relacdo aos grupos eutréfico sem (G20) e com
(G21) variante genético (TABELA 30).
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TABELA 30 - COMPARAQAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS PRESSC’)RIQAS E
PARAMETROS LABORATORIAIS DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE
VARIANTES GENETICOS, POR ESTADO NUTRICIONAL (GLN27GLU)

EXCESSO DE PESO EUTROFICO
< GIn Glu GIn Glu
VARIAVEIS G(Icr;l(él)n Glu Glu G(Icrgz(él)n Glu Glu FouH p
(G11) (G21)
PAS 108,35 109,37 98,16 94,57
(MmHg)®=* +13,76%  +1305%°  +846®  +10,32°¢ 2086 0,000
PAD
(g™ 11110 £920F  sos0  slige 1102 ool
cT 174,44 160,97 158,09 152,05 9.67 0.02
(mg/dL)™ + 37,29 +34,12 + 26,70 + 23,04 ' '
HDL-C 45,41 46,16 62,04 59,36
(mg/dL)"** +8,13%¢ +10,65°° +11,23%°  £12,49%F 39,81 0,000
LDL-C 101,77 91,89 83,20 78,88 9.90 0.01
(mg/dL)™ +35,48° +34,35 + 26,58 +17,42° ’ ’
TG
(L) TS s504%  saloa®  spaaas 2828 0000
Glicemia 87,45 89,06 88,27 84,31 201 011
(mg/dL) +8,23 + 6,80 + 6,88 + 5,50 ’ ’
Insulinemia 16,19 14,41 5,23 4,46
(mU/mL)2** +11,73%¢ +7,61°F + 3,08%° +2,09%F 34,04 0,000
2,03 1,83 0,68 0,57

HOMAZ-IR™ +1,40%¢  +094%  +040%  +o27% 1078 0,000
QUICKI** o8 Lo L oPm oo 1371 0,000

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo
normal ® Interacdo G10x20 “G10XG21 °G11xG20 FG11xG21

Para gendtipos do alelo GIn27Glu, 0 VOzmax foi menor no grupo com excesso
de peso sem variante genético (G10) em relacdo ao eutréfico sem variante (G20) e
ao eutrofico com variante genético (G21); e menor no grupo excesso de peso com
variante genético (G11) em relagdo ao eutréfico sem variante (G20) (p<0,01). A
FCrep foi maior no grupo com excesso de peso sem variante genético (G10) em
relacdo ao eutréfico sem variante genético (G20); e maior no excesso de peso com

variante genético (G11) em relacdo ao eutréfico sem variante (G20) (TABELA 31).
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TABELA 31 - COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS DE APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE
VARIANTES GENETICOS, POR ESTADO NUTRICIONAL (GLN27GLU)
EXCESSO DE PESO EUTROFICO
VARIAVEIS Gingin CGNGUGU &g, GIn Glu
(G10) Glu (G20) Glu Glu F p
(G11) (G21)
VOomax 31,51 35,68 41,60 40,56
(ml.kg.min)** + 3,755 +5,07° + 6,68°° +7,98° 16,07 0,000
FCrep 81,28 81,93 70,83 77,87
(bpm)* +9.80°  +1125°  +7.07% 8,69 5,74 0,001

NOTA: Valores médios * DP; *p<0,05 e **p<0,01° Interacdo G10x20 “G10XG21 "G11xG20

A Tabela 32 apresenta as variaveis antropométricas de acordo com a

presenca ou ndo de asma e variantes genéticos, para genétipos do alelo Argl6Gly.

N&o foram encontradas diferencas significativas para todos os grupos e genotipos.

TABELA 32 — COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS DE
ACORDO COM A PRESENGCA OU NAO DE ASMA E VARIANTES GENETICOS

(ARG16GLY)
ASMATICOS NAO ASMATICOS
< Arg Gly Arg Gly
VARIAVEIS Arg Arg Gly Gly Arg Arg Gly Gly FouH D
(G10) o1 (G20) o20)
Peso 68,53 69,50 71,53 61,28
(kg) +1957  +16,75  +2467  +1934 1.87 0,13
IMC 25,96 27,34 26,21 24,05
(kg/m?) +5.94 +5.39 +7.62 6,6 2,10 0,10
IMC 1,69 2,14 1,57 1,28 6 011
escore-Z" +1,78 +1,10 +1,72 +1,67 ’
CA 87,95 90,48 88,57 82,93
(cm) +1722 #1575 2161  +17,19 1,53 0,20

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Variaveis que n&o apresentaram distribuicao

normal

Para genotipos do alelo Argl6Gly ndo foram encontradas diferencas

significativas para todos 0s grupos e genotipos quanto as variaveis pressoricas e de

parametros laboratoriais, de acordo com a presenca ou ndo de asma e variantes
genéticos (TABELA 33).
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TABELA 33 — COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS PRESSORICAS E
PARAMETROS LABORATORIAIS DE ACORDO COM A PRESENGA OU NAO
DE ASMA E VARIANTES GENETICOS (ARG16GLY)

ASMATICOS NAO ASMATICOS
VARIAVEIS ArgArg  AIOGY A aAg  AIClY
(G10) Gly Gly (G20) Gly Gly FouH p
(G11) (G21)
PAS 104 104,21 108,22 102,45 L83 0.60
(mmHg)® +9,42 +1225  +17,61  +£12,35 ’ ’
PAD 66,44 67,33 73,33 68,4’
(mmHg)® +10,70  +10,32  +14,94 +9,70 2,05 0,56
CT 176,88 153,38 153,8 159,63 477 018
(mg/dL)* + 49,28 + 27,50 + 26,74 + 25,28 : :
HDL-C 51,66 48,36 47,90 54,18 196 0.12
(mg/dL) +8,52 +11,60  +1091  +13,47 ’ ’
LDL-C 102,26 83,20 85,70 88,37 155 0.20
(mg/dL) +36,17  +2088  +£2497  +2334 ’ ’
TG 115 108,40 115,4 85,12 387 0.7
(mg/dL)® +96,30  +62,25  £7337  +4175 ’ ’
Glicemia 89,22 87,31 85,25 90,17 Lot La1
(mg/dL) +7,59 +8 + 6,06 + 6,54 ’ ’
Insulinemia 6,70 12,53 16,56 10,05
(mU/mL) +3,41 +9,67 +10,96 + 6,82 574 0,12
A 0,86 1,59 2,10 1,29
HOMAZ-IR +0,43 +0,43 +1,39 +0,85 5,36 0,14
A 0,37 0,35 0,33 0,35
QUICKI +0,03 +0,05 +0,05 +0,04 4,76 019

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Varidveis que ndo apresentaram distribuicéo

normal

Nao foram encontradas diferencas para todos os grupos e genoétipos quanto

as variaveis de aptiddo cardiorrespiratéria, de acordo com a presenca ou ndo de

asma e variantes genéticos, para genotipos do alelo Argl6Gly (TABELA 34).

TABELA 34 — COMPARACAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS DE APTIDAO

CARDIORRESPIRATORIA DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE
ASMA E VARIANTES GENETICOS (ARG16GLY)

ASMATICO NAO ASMATICOS
VARIAVEIS ArgArg  AT9CY A Arg Arg Gly
(G10) Gly Gly (G20) Gly Gly F p

(G11) (G21)

: 39,01 33,86 36,24 38,36
VOomax (Mlkg.min) 45 99 +5,38 + 5,08 +7,76 2,54 0,06

FCrep 84,12 81,27 79,25 77,22
(bpm) + 7,67 +12,32 +5,72 +12 1,32 0,26

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01

% Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal
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A Tabela 35 apresenta as varidveis antropométricas de acordo com a
presenca ou ndo de asma e variantes genéticos, para genoétipos do alelo GIn27Glu.

Foram encontradas diferencas para as variaveis IMC e CA (p<0,05). Ambas
foram menores no grupo ndo asmatico sem variante genético (G20) em relacdo ao

grupo ndo asméaticos com variante genético (G21).

TABELA 35 — COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS DE
ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE ASMA E VARIANTES GENETICOS

(GLN27GLU)
ASMATICOS NAO ASMATICOS
< GIn Glu GIn Glu
VARIAVEIS ehehn ZNg.  chom  202Y .
(G10) o11) (G20) o20)
Peso 60,08 72,27 59,47 68,23
(kg) +1013 #1851  +19,89  +21.16 2% 0.07
IMC 24,19 26,69 23,01 26,48
(kg/m?) +430  +591  +6,65 £7,09 2,10 0,10
IMC 1,29 1,84 0,89 1,87
escore-Z~ +1,19  +132  +162°  +1,76 8,20 0.04
CA 80,52 90,81 79,71 90,18
(cm)* +1235  +17,12 +17,14" +18,03" 3,01 0,03

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo
normal "Interacdo G20xG21

A Glicemia apresentou-se maior no grupo nao asmatico sem variante genético
(G20) em relagcdo ao grupo asmatico sem variante (G10) (p<0,05), contudo nenhum
individuo apresentou alteracdo dessa variavel. Para as variaveis Insulinemia basal e
HOMAZ2-IR o grupo asmatico sem variante genético (G10) apresentou menor valor
em relacdo aos demais grupos (p<0,05 e p<0,01). O QUICKI foi maior no grupo
asmatico sem variante genético (G10) em relagdo aos demais grupos (p<0,01)
(TABELA 36).
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TABELA 36 — COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS PRESSORICAS E
PARAMETROS LABORATORIAIS DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO
DE ASMA E VARIANTES GENETICOS (GLN27GLU)

ASMATICO NAO ASMATICO
VARIAVEIS Gingin CGNGUGU g, CGINGluG
Glu Glu FouH p
(G10) (G11) (G20) (G21)
PAS 102,41 105,94 102,06 104,43 104 0.79
(mmHg)*® + 8,87 +11,67 + 13,04 + 15,01 ' '
PAD 64,91 66,50 71,36 68,06
(mmHg)*® +9,15 + 9,67 +9,48 +11,41 381 0,28
CT 159,83 155,05 162,78 155,10 ) 0.57
(mg/dL)* +44,51 +32,38 + 21,86 + 28,19 :
HDL-C 57,33 49,15 55,09 51,43 160 0.19
(mg/dL) +7,40 +13,31 + 13,04 + 12,47 ' '
LDL-C 85,69 84,26 90,51 85,94 0.29 0.83
(mg/dL) +39,57 + 24,76 + 21,95 + 24,82 ' '
TG 77,66 104,1 85,38 93,60
(mg/dL)* +53,51 + 63,77 + 44,42 + 55,76 3,49 0,32
Glicemia 83,08 87,73 89,75 88,25 270 0.04
(mg/dL)* +7,56° +6,75 +7,05° + 6,64 : :
Insulinemia 4,36 12,59 11,65 11,26
(MmU/mL)™ + 2,65"%C + 8,46" +8,37° +7,74° 11,27 0.01
A 0,55 1,59 1,48 1,44
HOMAZ-IR ™ +034"¢  £103*  +1,048  +097° 12,00 0,007
A 0,40 0,34 0,35 0,34
QUICKI™ +0,04*°  +004"  £005°  +0,03° 12,11 0,007

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 “Variaveis que n&do apresentaram distribuic&o
normal * Interacio G10xG11 ®G10x20 “G10XG21

N&o foram encontradas diferencas para todos os grupos e genétipos, quando
analisadas as variaveis de aptidao cardiorrespiratoria, de acordo com a presenc¢a ou

ndo de asma e variantes genéticos, para genotipos do alelo GIn27Glu (TABELA 37).

TABELA 37 — COMPARACAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS DE APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA DE ACORDO COM A PRESENCA OU NAO DE
ASMA E VARIANTES GENETICOS (GLN27GLU)

ASMATICO NAO ASMATICOS
VARIAVEIS GIn GIn GIn Glu Glu GIn Gln GIn Glu Glu
(G10) Gl (G20) Glu F p

(G11) (G21)

VO2zmax 35,13 38,47 37,78 37,38
(ml.kg.min) + 6,89 +7,63 +7.44 +585 0,54 0,65

FCrep 75,90 81,80 74,60 80,36
(bpm) +13,70 +9,22 +9,77 + 12,49 1,93 013

NOTA: Valores médios * DP; *p<0,05 e **p<0,01

A Tabela 38 apresenta a comparacdo das meédias e DP das variaveis
presséricas e parametros laboratoriais de acordo com a aptiddo fisica, para
genadtipos do alelo Arg1l6Gly. Em individuos com aptidao fisica adequada a PAD foi

maior nos portadores de variantes genéticos em relacdo aos usuais (p=0,01). Em
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individuos com aptidéao fisica inadequada a PAS foi maior nos usuais em relacao aos

portadores de variantes genéticos (p=0,03).

TABELA 38 - COMPARAGAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS PRESSORICAS E
PARAMETROS LABORATORIAIS DE ACORDO COM APTIDAO FiSICA

(ARG16GLY)
Arg Gl
VARIAVEIS Ar9 Arg~ i Glg Gli// touz P
APTIDAO FiSICA ADEQUADA
PAS (mmHg)* 91,25 + 6,31 99,11 + 2,97 -1,44 0,14
PAD (mmHg)"* 55 + 5,09 65,61 + 2,40 -2,38 0,01
CT (mg/dL)® 137,75 + 15,18 148,55 + 7,16 -1,31 0,18
HDL-C (mg/dL)® 41,75 + 6,15 53,16 + 2,90 -1,95 0,05
LDL-C (mg/dL)" 68,25 + 12,44 80,46 + 5,86 -1,78 0,07
TG (mg/dL)* 138,50 + 32 74,77 + 15,08 1,91 0,05
Glicemia (mg/dL) 86 + 3,98 90,38 + 1,87 -1,14 0,26
Insulinemia (mU/mL)A 8,80 + 5,15 9,06 + 2,30 0,05 0,95
HOMA2-IR 2 1,12 + 0,64 1,17 + 0,28 -0,05 0,95
QUICKI® 0,348 + 0,02 0,349 + 0,01 0,41 0,67
APTIDAO FiSICA INADEQUADA
PAS (mmHg)** 110 +3,06 104,89 + 1,33 2,08 0,03
PAD (mmHg)*® 72,23 + 2,47 69,05 + 1,08 1,18 0,23
CT (mg/dL)® 176,52 + 7,36 160,69 * 3,22 1,43 0,15
HDL-C (mg/dL)* 49,47 + 2,98 50,41 + 1,30 0,14 0,88
LDL-C (mg/dL)" 102,14 + 6,03 88,15 + 2,63 1,49 0,13
TG (mg/dL)* 124,58 + 15,52 105,34 + 6,82 0,70 0,48
Glicemia (mg/dL) 89,17 + 1,93 88,07 + 0,84 0,50 0,61
Insulinemia (mu/mL)* 12,21 + 2,23 12,90 + 1,01 -0,35 0,72
HOMA2-IR* 1,55 + 0,27 1,63+0,12 -0,37 0,70
QUICKI® 0,353+ 0,01 0,347 + 0,00 0,24 0,80

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Varidveis que ndo apresentaram distribuicéo

normal

Para genotipos do alelo GIn27Glu, em individuos com aptidao fisica adequada

0 LDL-C foi maior nos usuais em relagdo aos portadores de variantes genéticos
(p=0,02) (TABELA 39).
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TABELA 39 — COMPARAGCAO DAS MEDIAS E DP DAS VARIAVEIS PRESSORICAS E
PARAMETROS LABORATORIAIS DE ACORDO COM APTIDAO FiSICA

(GLN27GLU)
GIn Glu
VARIAVEIS GIn GIn Glu Glu touZz p
APTIDAO FISICA ADEQUADA
PAS (mmHg)* 95,72 +3,81 97,57 + 4,77 0,10 0,91
PAD (mmHg)"® 66,81 + 2,91 60,85 * 3,65 1,50 0,13
CT (mg/dL)® 154,36 + 8,93 138,28 + 11,19 1,40 0,15
HDL-C (mg/dL)* 57,63 + 3,71 4571 + 4,66 1,30 0,19
LDL-C (mg/dL)™* 82+7,75 71,77 £9,71 2,21 0,02
TG (mg/dL)® 73,90 + 19,38 103,71 + 24,30 -0,65 0,51
Glicemia (mg/dL) 91,45+ 2,15 85,14 + 2,70 1,65 0,11
Insulinemia (mU/mL)* 7,35 + 3,41 10,76 + 4,31 -0,67 0,49
HOMA2-IR* 0,96 + 0,41 1,35+ 0,52 -0,67 0,49
QuIcKI® 0,357 £ 0,01 0,349 + 0,02 0,67 0,49
APTIDAO FiSICA INADEQUADA
PAS (mmHg)* 105,77 + 1,99 106,56 + 2,07 -0,02 0,98
PAD (mmHg)*® 71,95+ 1,52 68,29 + 1,58 1,15 0,24
CT (mg/dL)® 160,62 + 4,68 157,67 + 4,87 0,37 0,70
HDL-C (mg/dL)® 51,41 + 1,94 52,62 + 2,02 -0,71 0,47
LDL-C (mg/dL)" 89,32 + 4,06 84,42 + 4,22 0,75 0,45
TG (mg/dL)* 99,40 + 10,16 103,24 + 10,57 -0,72 0,46
Glicemia (mg/dL) 86,37 +1,13 87,29 + 1,17 -0,55 0,58
Insulinemia (mU/mL)* 12,97 £ 1,58 12,20 £ 1,73 -0,33 0,73
HOMA2-IR* 1,63+ 0,19 1,55 + 0,21 -0,35 0,72
QUICKI® 0,357 + 0,00 0,346 + 0,00 0,35 0,72

NOTA: Valores médios + DP; *p<0,05 e **p<0,01 * Variaveis que néo apresentaram distribuicéo
normal

A Tabela 40 mostra os dados da analise de regressao multipla escalonada,
gue teve como variavel dependente o IMC score-Z e como variaveis independentes
0 sexo, 0s genotipos Argl6Gly e GIn27Glu, VOomax, estagio puberal, FCrep, PAS,
PAD, CT, HDL-C, LDL-C, TRI, HOMA2-IR e QUICKI. O modelo de regresséo
multipla indicou correlag&o inversa entre o IMC escore-Z, o indice QUICKI, VOzmax €
HDL-C (p<0,05). Houve tendéncias de correlagdo entre a variavel dependente e as
variaveis GIn27Glu e estagio puberal (p=0,05).
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TABELA 40 — ANALISE DE REGRESSAO MULTIPLA ESCALONADA, CONSIDERANDO-SE O

IMC ESCORE-Z COMO VARIAVEL DEPENDENTE (Y)

Y+DP=140+1,63

Intercepto + EP = 15,05 + 3,66

VARIAVEIS
INDEPENDENTES BETA * EP t P
QUICKI** -22,76 + 6,62 -3,43 0,001
VOoma™ -0,09 £ 0,02 -4,19 0,000
Sexo -0,46 £ 0,41 -1,13 0,26
GIn27Glu 0,61 + 0,30 1,99 0,05
Estagio Puberal -0,55+0,28 -1,96 0,05
HDL-C** -0,02 £ 0,01 -2,06 0,04
HOMA2-IR -0,56 + 0,33 -1,70 0,09
PAS 0,01 £0,01 1,22 0,22

NOTA: EP = erro padréo; DP = desvio padréo



5 DISCUSSAO

As prevaléncias de obesidade e asma tém apresentado grande impacto sobre
a saude publica, sendo sugerido por muitos estudos a relacdo entre as doencas,
porém a natureza dessa associacdo ainda ndo foi bem elucidada (DELGADO,
BARRANCO & QUIRCE, 2008). Tem sido relatado que a predisposicdo genética
possui influéncia sobre o desenvolvimento da obesidade (GRAFF et al, 2011;
SELASSIE et al, 2011) e da asma (DEWAN et al., 2010; LI et al., 2010; MATHIAS et
al.,, 2010; MUNTHE-KAAS et al., 2010; SUN et al.,, 2010; THOMSEN et al., 2010;
WU et al., 2010). Dentre os estudos de associacfes de polimorfismos, inclui-se o
gene ADRB2, porém o impacto da variagcado genética nos aminoacidos 16 e 27 ainda
apresentam resultados contraditorios para explicar o fenotipo das doencas
(EISENACH & WITTWER, 2010; MASUO & LAMBERT, 2011). A aptidado fisica
também € determinada por fatores genéticos (PAHKALA et al., 2011) e a
participacdo em programas de exercicio fisico € uma das estratégias para a reducgao
de gordura corporal (MELBY, 2003) e da melhora dos sintomas da asma (WILLIAMS
et al., 2008).

Vérios trabalhos tem abordado a associacao entre os polimorfimos dos genes
Argl6Gly e GIn27Glu com o fenétipo da obesidade ou asma, isoladamente, contudo
nenhum relatou os polimorfismos em criancas e adolescentes asmaticos com
excesso de peso. A contribuicdo da aptiddo fisica na prevencdo de comorbidades
em quem apresenta os polimorfismos ndo estd esclarecida. Neste sentido, a
presente pesquisa buscou comparar a frequéncia dos alelos Argl6Gly e GIn27Glu
do gene do receptor B2-adrenérgico em criancas e adolescentes com excesso de
peso asmaticos e ndo asmaticos e comparar as condicdes metabdlicas em criancas
e adolescentes portadoras das mutacdes com aptiddo fisica adequada e
inadequada.

Neste estudo, devido a caracteristica da divisdo de grupos , os individuos com
excesso de peso apresentaram médias mais elevadas das variaveis
antropomeétricas, pressoricas, de parametros laboratoriais e de aptidao
cardiorrespiratoria do que os eutroficos, com excessao do HDL-C, indice QUICKI e

FCrep que apresentaram médias reduzidas. Apesar da variavel idade ter



78

apresentado diferenca entre grupos, o0 estagio puberal foi semelhante,
demonstrando a homogeneidade da amostra em relacdo a maturacao sexual.

O sedentarismo € fator de risco para o desenvolvimento da obesidade e do
agravamento das condi¢@es clinicas metabodlicas da asma (SHORE & JOHNSTON,
2005). A aptidao cardiorrespiratoria, indicada pelas variaveis FCrep e VO,max, avalia
a aptidao fisica. Estudos prévios encontraram menor VOzmax NOS individuos obesos
em relacdo aos ndo obesos (KREKOUKIA et al., 2007; RESALAND et al., 2008;
SILVA, 2011). O mesmo resultado foi encontrado nesta pesquisa. A preferéncia de
criancas e adolescentes com excesso de peso por menor participacdo em atividades

fisicas moderadas e/ou intensas pode explicar os baixos valores de VO max.

5.1 PROPORCAO DAS VARIAVEIS PRESSORICAS E METABOLICAS

A prevaléncia de hipertensdo na populacdo infantil estd relacionada ao
aumento do IMC (SOROF et al., 2004). Estudo realizado em Curitiba encontrou
maior prevaléncia de hipertensdo arterial em adolescentes obesos em comparagao
aos seus pares eutréficos (LEITE, 2005), no entanto ndo encontrou prevaléncia de
hipertensdo diastélica em ndo obesos. Neste estudo resultado semelhante foi
encontrado, a frequéncia de PAS e PAD elevadas foram maiores nos individuos com
excesso de peso em relacdo aos eutroficos, independente da presenca ou néo de
asma, porém a prevaléncia de PAD elevada também foi encontrada no grupo
controle.

A obesidade é considerada fator de risco para a ocorréncia de dislipidemias
em criancas e adolescentes, sendo demonstrado que concentragcdes reduzidas de
HDL-C e elevadas de TG presentes na corrente sanguinea estdo associadas a
doencas cardiovasculares (RIQUE et al., 2002). Pesquisas encontraram maior
prevaléncia de dislipidemias em populacdo com excesso de peso em relacdo aos
eutroficos (WEI LAI et al., 2001; LEITE, 2005; PERICHART-PERERA et al., 2007).
Tem sido pesquisada a relacdo entre asma e hipercolesterolemia, devido a alta
prevaléncia encontrada dessas duas condicdes. Elevadas concentracdes de LDL-C
e reduzidas de HDL-C demonstram promover inflamacé&o vascular e aterosclerose e

gque o HDL-C parece possuir propriedades antiinflamatoérias, conferindo efeito
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protetor para asma (YIALLOUROS et al., 2012). Neste estudo os individuos com
excesso de peso apresentaram maior frequéncia de CT, LDL-C, TG elevados e de
HDL-C reduzido. Foi encontrada maior frequéncia de concentragdo reduzida de
HDL-C em individuos eutréficos asmaticos em relacdo aos eutroficos ndo asmaticos,
sugerindo que individuos com asma parecem apresentar condicdo de sedentarismo.

Os pontos de corte para insulinemia basal, HOMA2-IR e QUICKI em
populacdo pediatrica ainda ndo apresentam consenso (TEN & MACLAREN, 2004).
Pesquisa realizada em Curitiba-PR n&do encontrou casos de hiperinsulinemia,
resisténcia insulinica e sensibilidade insulinica entre individuos eutréficos (SILVA,
2011). Outro estudo encontrou que obesos apresentaram maior frequéncia de niveis
de insulinemia basal e HOMA2-IR elevados e de QUICKI reduzido em comparacao
aos grupos eutroficos (LEITE, 2005). Neste estudo, individuos com excesso de peso
também apresentaram maior frequéncia de insulinemia basal e HOMA2-IR elevados
e de QUICKI reduzido em relacdo aos eutroficos, demonstrando que o excesso de
peso € fator de risco para o desenvolvimento de DM2, tendo em vista que a

resisténcia a insulina esta presente nessa populacao.

5.2 FREQUENCIA DO POLIMORFISMO NOS ALELOS ARG16GLY E GLN27GLU
DO RECEPTOR B2-ADRENEGICO

As frequéncias dos polimorfismos Argl6Gly e GIn27Glu para populacdo em
geral foram descritas na literatura, sendo encontradas frequéncias para presenca
dos alelos Glyl6 de 60,4% e GIn27 52,7% (LIGGETT, 2000). Em criancas e
adolescentes obesos foram encontradas frequéncias para Gly1l6 de 59% e GIn27 de
62% (TAFEL et al.,, 2004). Em estudo recente, a frequéncia da presenca do alelo
Gly16 em criancas e adolescentes asmaticos foi de 55% e do GIn27 de 83% (ISAZA
et al.,, 2012). Neste estudo os resultados sdo semelhantes aos descritos
anteriomente, independente da caracterizagdo do grupo, com maiores frequéncias
para os alelos Glyl6 e GIn27, com excessdo do grupo com excesso de peso
asmaticos, que apresentou 50% para GIn27, e do grupo eutrofico asméatico, com
60% para Argl6. Foi observada diferenca nas frequéncias de Argl6Gly entre os

grupos eutrofico asmatico e controle (p=0,02), sugerindo que a presenca do alelo
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Argl16 pode estar associado a ocorréncia de asma. Foi observada tendéncia entre os
grupos excesso de peso asmatico e grupo eutréfico asmatico (p=0,06), sugerindo
gue a presenca do alelo Glyl6 pode estar relacionada ao desenvolvimento do
excesso de peso em individuos asmaticos. Para as frequéncias de GIn27Glu foi
encontrada diferenca entre os grupos excesso de peso asmatico e controle (p=0,03),
sugerindo que o alelo Glu27 pode estar relacionado ao excesso de peso. Tendéncia
entre 0s grupos excesso de peso asmatico e excesso de peso ndo asmatico
(p=0,05) foi encontrada, sugerindo que o alelo Glu27 pode estar envolvido no

desenvolvimento da asma em individuos com excesso de peso.

5.3 VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS, PRESSORICAS, METABOLICAS E DE
APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA EM INDIVIDUOS USUAIS E PORTADORES
DOS VARIANTES GENETICOS DO ADRB2

Fatores genéticos tém sido demonstrados como contribuintes para o
desenvolvimento de obesidade durante a infancia, contudo o papel de genes
especificos e a interacdo entre eles no ganho de peso ainda é complexo e em
grande parte desconhecido (ELLSWORTH et al., 2005). Estudo recente encontrou
associacdo entre polimorfismo no Argl6Gly com obesidade em meninas
adolescentes, apresentando que portadoras do gendtipo Gly/Gly possuem menor
probabilidade de obesidade em comparacdo as com genoétipos Arg/Gly ou Arg/Arg
(p=0,006) e que meninas com gendtipo Gly/Gly possuem IMC menor em
comparacao aquelas com genotipo Arg/Arg (p=0,049), mas maior em comparacao
ao genotipo Arg/Gly (p=0,062) (CHOU et al.,, 2012). Em outro estudo, resultado
semelhante foi encontrado em participantes do sexo feminino, portadoras do
genotipo Arg/Arg possuem maior IMC em comparagdo as com genétipo Gly/Gly
(ELLSWORTH et al., 2002). Resultados diferentes foram encontrados em
participantes do sexo masculino, aqueles com gendtipo Gly/Gly apresentaram
aumento no IMC do periodo da infancia a idade adulta jovem (ELLSWORTH et al.,
2005). Neste estudo nao foram realizadas divisbes entre géneros, devido ao
pequeno namero da amostra, contudo, nenhum outro avaliou grupos de individuos
com excesso de peso e asma. Quando separados por gendétipo, usuais versus
portadores de mutacdo Argl6Gly do ADRB2, nao foram encontradas diferencas para
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as variaveis antropométricas. Quando separados por grupos e genotipo (usual
versus portadores de variantes genéticos), ndo foram encontradas diferencas nas
variaveis antropométricas para Arg16Gly.

Para polimorfismos no GIn27Glu, estudos ndo encontraram associacfes com
obesidade (CHOU et al., 2012; TAFEL et al., 2004). Pesquisa mostrou que meninas
afro americanas portadoras de genotipo Glu/Glu possuem maior média de CA do
gue seus pares sem o alelo, relacdo ndo observada entre meninos (PODOLSKY et
al.,, 2007). Ochoa e colaboradores (2006) ndo encontraram associacdo entre
polimorfismos no GIn27Glu com obesidade em meninos, contudo, em meninas
portadoras do alelo Glu, houve maior risco. Nesta pesquisa, auando separados por
genadtipo, usuais versus portadores de mutacdo GIn27Glu do ADRB2, ndo foram
encontradas diferencas para as variaveis antropométricas. Quando separados por
grupos e gendtipo, foram observadas diferencas para as variaveis peso e estatura
entre 0s gendtipos nos individuos com excesso de peso e asmaticos, cujos
portadores de variantes genéticos apresentaram peso e estatura superiores aos
individuos usuais.

Ha evidéncias de que variantes genéticos dos adrenoceptores possuem
papel na fisiopatologia da hipertensédo arterial (ATALA, 2006), mas os resultados
sobre as relac6es entre polimorfismos do gene do ADRB2 ainda sao discordantes
(MASUO, 2010). Estudo encontrou associacdo do polimorfismo Argl6Gly com
hipertensdo arterial em adolescentes obesos, apresentando que portadores do
gendtipo Gly/Gly possuem menor probabilidade de hipertensdo do que portadores
de Arg/Gly ou Arg/Arg (p=0,005) (CHOU et al., 2012). N&o foram encontrados outros
estudos que associem os polimorfismos Argl6Gly e GIn27Glu com pressao arterial
em criancas e adolescentes. Nesta pesquisa, ndo foram encontradas evidéncias de
gue as variaveis pressoricas sejam diferentes entre os polimorfismos analisados.

Receptores adrenérgicos possuem importante papel na regulacédo da lipolise
e dispéndio de energia, assim é possivel que polimorfismos nesses genes
contribuam com o surgimento de alteracdes metabdlicas (LIMA et al., 2007).
Pesquisa brasileira com criancas obesas ndo encontrou diferencas nas variaveis
metabdlicas (glicemia, CT, LDL-C, HDL-C, TG, leptina, insulina, area de glicose e
insulina e HOMA-IR) entre haplétipos para polimorfismos Argl6Gly e GIn27Glu
(SILVA, 2007). Neste estudo, quando separados por gendtipo, usuais versus
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portadores de mutacdo Argl6Gly do ADRB2, nao foram encontradas diferencas para
as variaveis de parametros laboratoriais. Quando separados por grupos e genotipo,
para Argl6Gly foram observados que em individuos com excesso de peso e
asmaticos o HDL-C apresentou-se menor nos individuos portadores de variantes
genéticos; que em individuos eutréficos com asma a glicemia foi maior entre usuais;
e que em individuos eutréficos sem asma a glicemia foi maior entre portadores de
variantes, porém os valores meédios das variaveis encontram-se dentro da
normalidade. Quando separados por gendtipo, usuais versus portadores de mutacao
GIn27Glu do ADRB2, o grupo usual apresentou maior valor médio de CT em relagéo
ao grupo portador de mutacdo. Quando separados por grupos e genotipo, para
GIn27Glu, foram encontrados que no grupo com excesso de peso e asma o0
HOMA2-IR foi maior e 0 QUICKI menor entre portadores de variantes genéticos; no
grupo com excesso de peso sem asma o LDL-C apresentou média maior nos
individuos usuais e o CT apresentou-se alterado nesses mesmos individuos; e que
no grupo eutréfico sem asma a glicemia foi maior nos usuais, porém com valores
normais. Quando separados por estado nutricional, de acordo com presenga ou nao
de variantes genéticos, tanto para Argl6Gly e GIn27Glu, foram encontradas
diferencas somente entre os estados nutricionais, sobrepondo o excesso de peso ao
fator genético. N&o foram encontrados outros estudos que associem o0s
polimorfismos Argl6Gly e GIn27Glu com alteracbes metabdlicas em criancas e
adolescentes.

Nenhum estudo prévio relacionou polimorfismos no receptor B2 adrenérgico
com variaveis de aptidao cardiorrespiratéria em criancas e adolescentes. Neste
estudo, quando separados por grupos e genétipo (Argl6Gly), foi observado que em
individuos eutréficos com asma 0 VOznax € inadequado entre os portadores de
variantes genéticos em comparagao aos seus pares usuais.

Esta pesquisa inova ao comparar variantes genéticos, quanto as variaveis
antropometricas, pressoricas, de parametros laboratoriais e  aptidao
cardiorrespiratéria em grupos de criancas e adolescentes asmaticos e nao
asmaticos. Quando separados de acordo com a presenca ou ndo de asma e de
variantes genéticos (Argl6Gly), ndo foram encontradas diferencas para variaveis
antropométricas, por outro lado, para GIn27Glu, o IMC escore-Z e a CA foram

maiores em individuos ndo asmaticos portadores de variante genético em
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comparacao aos nao asmaticos sem variante (p=0,04 e 0,03, respectivamente). Uma
possivel explicacdo para esse resultado € o numero elevado de individuos com
excesso de peso no grupo ndo asmatico, prejudicando a analise quanto a presenca
ou ndo do polimorfismo ADRB2. As variaveis pressorias e parametros laboratoriais
nao apresentaram diferencas para Argl6Gly, por outro lado, para GIn27Glu, a
insulinemia basal e HOMA2-IR no grupo asmatico foram maiores em portadores de
variantes genéticos em comparacdo aos seus pares usuais (p=0,01 e 0,007,
respectivamente) e o indice QUICKI foi menor nos portadores de variantes genéticos
em comparacdo aos pares usuais (p=0,007). Apesar de os valores néo
apresentarem significados clinicos, devido ao pequeno tempo de exposicdo das
criancas e adolescentes, esses resultados podem vir a se tornar problema futuro,

indicando predisposicdo genética para alteracdes metabdlicas.

5.4 APTIDAO FISICA EM INDIVIDUOS USUAIS E PORTADORES VARIANTES
GENETICOS DO ADRB2

O sedentarismo atinge parcela significativa da populacdo, que apesar do
conhecimento sobre os efeitos benéficos da prética regular de atividades fisicas,
permanece inativa ou nao pratica atividade suficiente para promover mudancas no
organismo (FECHIO, 2004). As consequéncias dessa pratica reduzida, ou sua
auséncia, estdo associadas a incidéncia de risco superior para o desenvolvimento
de fatores de risco para doencas cardiovasculares, por meio da reducao dos niveis
de HDL-C e aumento dos niveis de TG e LDL-C (GUEDES & GUEDES, 2003). A
aptidao fisica possui fatores genéticos (PAHKALA et al., 2011), mas ndo esta
esclarecido sua contribuicdo sobre a prevencdo de comorbidades pressoricas e
metabdlicas em individuos que apresentam polimorfismos. Estudo que avaliou as
influéncias do polimorfismo GIn27Glu e da atividade fisica sobre variaveis
antropométricas encontraram que a atividade fisica pode contrabalancear o efeito de
predisposicao genética para aumento do peso corporal, gordura corporal e presenca
de obesidade, sendo observado que individuos portadores do gendtipo GIn/Glu
podem se beneficiar da atividade fisica para reduzir o peso (MEIRHAEGHE et al.,
1999).
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Neste estudo, individuos com aptiddo fisica adequada e portadores de
variantes genéticos Argl6Gly apresentaram valor médio maior de PAD em
comparacdo aos seus pares usuais, sugerindo que mesmo sob condi¢cdes
adequadas de aptidao fisica o polimorfismo genético parece influenciar no aumento
da PAD, entretanto este achado necessita ser melhor investigado. Entre individuos
com aptidao fisica inadequada a PAS foi maior nos usuais em comparacdo com
portadores de variantes genéticos (Argl6Gly). Individuos usuais com aptiddo fisica
inadequada apresentaram maior valor médio de LDL-C em comparagdo aos seus
pares portadores de variantes genéticos GIn27Glu. Possivelmente estes resultados
conflitantes representam a contribuicdo dos habitos de vida (excesso de peso e
inatividade fisica) nesta faixa etaria, sendo que as alteracbes relacionadas ao
genodtipo podem estar associadas ao tempo de exposicao. Pela falta de estudos
comparativos em populacao infanto-juvenil e em adultos, sugerem-se novos estudos
gue avaliem as alteracfes de variaveis pressoricas e do perfil lipidico em relacdo ao
nivel de aptidao fisica e polimorfismos no gene do ADRB2.

Estudo realizado em Curitiba-PR com criancas e adolescentes, encontrou
associacao inversa do IMC escore-Z com HDL-C, VOomax € QUICKI (SILVA, 2011).
Outro estudo também apresentou relacdo inversa entre o IMC escore-Z e VOazuax
(NORMAN et al., 2005). Niveis reduzidos de HDL-C e QUICKI sdo mais prevalentes
em criancas e adolescentes obesos em relacdo aos ndo-obesos (LEITE, 2005), o
mesmo é observado com o0 VOyuax, sendo observado menor aptidao
cardiorrespiratéria em obesos (KREKOUKIA et al., 2007; RESALAND et al.,2008).
Nesta pesquisa, observou-se que o IMC escore-Z esta associado inversamente com
VO,max, QUICKI, e HDL-C, corroborando com estudos prévios. Foi encontrado neste
estudo tendéncia de associacao positiva entre IMC escore-Z e GIn27Glu, sugerindo

gue a presenca do alelo € um fator de risco para o aumento do IMC escore-Z.



6 CONCLUSOES

Neste estudo, a hipétese de que criancas e adolescentes com excesso de
peso apresentam maiores proporcdes de alteracbes das variaveis pressoricas e
metabdlicas foi confirmada, exceto para glicemia que ndo apresentou alteracdo em
nenhum grupo, provavelmente devido ao menor tempo de exposi¢cdo, por se tratar
de populagéo infanto-juvenil.

A hipétese de que criancas e adolescentes asmaticos com excesso de peso
tém maior frequéncia dos alelos variantes do gene ADRB2 foi confirmada
parcialmente. Foram encontradas diferencas nas frequéncias de Argl6Gly entre os
grupos eutréfico asmatico e controle e de GIn27Glu entre 0s grupos excesso de
peso asmatico e controle. Tendéncia de diferenca nas frequéncias de Argl6Gly foi
observada entre 0s grupos excesso de peso asmatico e eutrofico asméatico e de
GIn27Glu entre 0s grupos excesso de peso asmatico e excesso de peso nao
asmaético.

A hipétese de que portadores dos variantes genéticos apresentam maiores
alteracbes dos indicadores de excesso de peso, nas variaveis pressoricas,
metabdlicas e de aptiddo cardiorrespiratéria em relacdo ao grupo usual foi
confirmada parcialmente. Quando analisados 0s grupos pela presenca ou auséncia
da mutacdo GIn27Glu, o CT foi maior em usuais em relacdo aos portadores de
variantes genéticos. Quanto as variaveis de parametros laboratoriais, quando
analisadas por estado nutricional (excesso de peso versus eutréfico), de acordo com
presenca ou ndo de variantes genéticos, para ambos Argl6Gly e GIn27Glu, sdo
diferentes entre os estados nutricionais, sobrepondo o excesso de peso ao fator
genético.

Nesta pesquisa, ndo foram encontradas evidéncias de que as variaveis
pressoéricas sdo diferentes entre os polimorfismos analisados. Em individuos com
excesso de peso e asmaticos o HDL-C foi menor nos portadores de variantes
geneéticos para 0 gendtipo Argl6Gly. No grupo com excesso de peso sem asma o
CT apresentou-se alterado nos individuos usuais para o genétipo GIn27Glu. Para o
genaotipo Argl6Gly, o VOzmax dos individuos eutroficos com asma € inadequado entre

os portadores de variantes genéticos, em comparacdo aos seus pares usuais. O
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IMC escore-Z e CA foram maiores em nao asmaticos portadores de variante
genético, para gendtipo GIn27Glu, em comparacdo aos ndo asmaticos sem variante.

Sugere-se que mesmo sob condigcbes adequadas de aptiddo fisica o
polimorfismo genético parece influenciar no aumento da PAD, confirmando
parcialmente a hipotese de que individuos portadores de variantes genéticos
apresentardo piores condicdes metabdlicas em relacdo ao grupo usual, quando
classificados conforme a aptidao fisica.

Este estudo é inovador na caracterizacdo dos grupos e nas variaveis
avaliadas, destacando que o IMC escore-Z se associou inversamente com VOawax,
QUICKI, e HDL-C e apresenta tendéncia de associacdo positiva com o genoétipo
GIn27Glu. Além disso, a presenca de Argl6 parece estar associada a ocorréncia de
asma e de Glu27 ao excesso de peso. Sugerem-se que novos estudos sejam
realizados, com maior tamanho da amostra, possibiltando a anéalise dos grupos por
sexo e maior equilibrio na proporcdo de obesos, ndo obesos, asméaticos e nao

asmaticos.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AOS PAIS OU
RESPONSAVEIS

Por favor, leia com atencéo as informacdes contidas abaixo antes de dar o
seu consentimento para seu filho participar desse estudo. O objetivo desse estudo é
analisar a “Influéncia do polimorfismo 2 no metabolismo basal e funcdo pulmonar
em obesos asméticos e ndo-asmaticos”.

E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avancos da medicina, e a
participacdo do seu filho (a) é fundamental. Essa pesquisa sera acompanhada
através dos exercicios fisicos programados e orientagcdo alimentar sobre as
complicacBes decorrentes da asma e obesidade em criancas e adolescentes, com
idade entre 12 e 16 anos, por um periodo de trés meses.

Além disso, algumas visitas ao laboratério do Nucleo de Pesquisa em
Qualidade de Vida, no departamento de Educacédo Fisica da Universidade Federal
do Parana, serdo necessarias para a realizacdo de: (a) teste de caminhada/corrida
maximo em esteira, (b) avaliacdo de broncoprovocacdo por exercicio fisico e
metacolina, e (c) avaliacbes antropométricas e clinicas, bioquimicas e genéticas.

Caso seu filho participe do pesquisa, ele terd que realizar alguns
procedimentos antes e durante o estudo:

a) Participar de consulta médica trimestral, onde serdo entrevistados e
examinados por médico especialista em Medicina do Esporte e Pediatria no
Departamento de Educacéo Fisica da Universidade Federal do Parana. O médico ir4
avaliar a estatura, o peso, circunferéncia abdominal, pressdao arterial, o
desenvolvimento dos pélos pubianos nos meninos e meninas, o desenvolvimento
mamario das meninas e o desenvolvimento testicular dos meninos (auto-avaliacdo
puberal), fazendo o exame clinico geral no inicio e no final do programa.

b) Realizar exames de rotina que serdo coletados no periodo da manhd em
jejum de 12 horas, sendo eles: avaliacdo da composicdo corporal e do gasto
metabdlico de repouso (representa a maior parte da energia utilizada para

manutencdo das funcbes normais do organismo humano), nas dependéncias do
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departamento de Educacdo Fisica da Universidade Federal do Parana, que serao
analisados com o paciente em repouso (deitado) em uma maca e através da
utilizacdo de aparelhos adequados a pesquisa que ndo apresentam nenhum risco ao
seu filho (a). Os exames de sangue serdo coletados no laboratério Laboran, antes
do inicio e apos trés meses, sendo analisados o hemograma, dosagens de glicose,
insulina, colesterol total (CT) lipoproteinas de alta intensidade (HDL-C), lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-C), triglicérides (TG), 6xido nitrico e adiponectina humana.
Seréo extraidas do sangue coletado amostras de DNA para as avaliagdes genéticas.

c) Realizar testes ergométricos que sao de esforco maximo para avaliar o
condicionamento fisico nas aulas de academia. Sera realizada uma primeira sessao
de familiarizacdo (reconhecimento do aparelho) e uma segunda sessdo para a
realizacdo do teste de esforco maximo. O teste de esforco maximo consiste de
caminhada na esteira, iniciando com uma baixa velocidade e aumentando essa
velocidade a cada trés minutos, até que seu filho (a) atinja 0 maximo de esforco
exigido. Durante o teste sera monitorada a frequéncia cardiaca e a intensidade do
exercicio através de escalas de percepcdo de esforco. As avaliacdes de esforco
maximo serdo realizadas no Departamento de Educacdo Fisica da Universidade
Federal do Paran& e terdo acompanhamento de uma equipe previamente treinada
sob a supervisao da médica Dra. Neiva Leite.

d) Realizar testes de broncoprovocacdo (teste que avalia o grau de
sensibilidade que ocorre nos brénquios) por exercicio e metacolina antes do inicio e
ap0s trés meses, que serdo realizados nas dependéncias da Unindade de
Imunologia e Pneumologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana e terdo o acompanhamento de uma equipe previamente treinada sob a
supervisdo do Dr. Nelson Augusto do Rosério Filho. Os testes de broncoprovocagao
sdo muito utilizados no cotidiano para quantificar o grau de limitagéo e discriminar as
causas de intolerancia ao exercicio, além disso, podem verificar se a dificuldade de
respirar possui origem cardiaca ou pulmonar. Para a realizacdo desses testes o0 seu
filho (a) devera evitar o consumo de chd, café ou refrigerante duas horas antes da
avaliacao e suspender o uso de broncodilatadores 12 horas antes da avaliacdo. O
teste de broncoprovocagdo por exercicio fisico consistira de uma caminhada ou
corrida na esteira durante oito minutos com a exigéncia de um esforco moderado do

seu filho (a). O teste de broncoprovocacdo com metacolina sera realizado com a
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respiracdo em um nebulisador de uma substancia que ndo apresenta risco ao seu
filho (a). Apds os dois testes, que serdo realizados em dias diferentes e com
intervalo minimo de uma semana entre eles, seréo coletadas as medidas de volume
pulmonar com a utilizagdo de um aparelho cientifico adequado e que ndo apresenta
risco ao seu filho (a).

e) Realizar as sessOes de exercicio fisico durante trés dias da semana em
uma academia localizada no centro da cidade de Curitiba (Academia Physical), a
orientagdo nutricional que serd realizada com a restricdo alimentar de 500
quilocalorias (kcal) diarias da dieta alimentar e a orientacdo de um estilo de vida
saudavel que serd realizada nas dependéncias do Departamento de Educacéo
Fisica da Universidade Federal do Parand em encontros aos sabados com o
acompanhamento dos pais. Todos esses procedimentos terdo acompanhamentos
de uma equipe formada por: médico, educador fisico, nutricionista e psicélogo.

Seu filho (a) pode sentir um pouco de desconforto e estar sujeito a alguns
riscos durante alguns dos exames acima apresentados, como: a) A retirada de
sangue do seu braco que pode provocar dor, inflamacédo e hematomas; b) O jejum
de doze horas pode causar tontura, dor de cabeca, mal-estar do estdbmago ou
desmaio; c) No teste maximo de esteira e broncoprovocacao por exercicio fisico em
esteira o seu filho (a) pode sentir exaustdo, dores nas pernas e taquicardia que
melhoram apdés a interrupcdo do teste; d) No teste de broncoprovocacdo com
metacolina o seu filho (a) pode apresentar dor de cabeca, tosse, vertigens,
dificuldade de respirar e rouquidao; e) Os adesivos do aparelho de composicao
corporal podem provocar alguma reacao a pele tal como vermelhiddo ou coceira; f)
Dores musculares e articulares durante e apos as sessoes iniciais de exercicio na
academia.

As dores musculares e articulares decorrentes do treinamento apdés as
sessdes iniciais tendem a diminuir a medida que seu filho melhore o
condicionamento fisico. Os beneficios esperados séo: a reducdo da gordura
corporal, melhora da pressao arterial, melhora de componentes sanguineos
(colesterol total, HDL-C, LDL-C, glicemia, insulina, adiponectina), melhora do
condicionamento cardiorrespiratério, melhora do volume pulmonar, aumento das
atividades fisicas diarias, maior participacdo nas aulas de educacédo fisica e a

reeducacao nutricional.
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Estdo garantidas todas as informacfes que vocé queira, antes, durante ou
depois do estudo. As informacbes relacionadas ao estudo poderdo ser
inspecionadas pelos médicos que executam a pesquisa e pelas autoridades legais,
no entanto, se qualquer informacao for divulgada em relatério ou publicacao, isto
sera feito sob a forma codificada, para que a confidencialidade seja mantida.

A participacdo de seu filho (a) € voluntaria e oferece beneficios de uma
avaliacdo clinica completa que ndo esta ligada a nenhum custo ou despesa para a
realizacdo dos exames e vocé ndo receberd qualquer valor em dinheiro pela
participacédo do seu filho (a). Vocé tem a liberdade de recusar participar do estudo,
OuU se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Além
disso, o nome do seu filho (a) e os dados coletados s&o confidenciais e serao
divulgados através de codigos, sendo entregues individualmente a cada responsavel
do participante apds a avaliacdo dos resultados e término do estudo. Os testes
serdo conduzidos por uma equipe multidisciplinar e experiente, para que nhao
ocorram possiveis riscos e desconfortos aos avaliados.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Parana. Além disso, essa pesquisa apresenta
como responsaveis a Doutora Neiva Leite, médica e professora adjunta do
Departamento de Educacdo Fisica da Universidade Federal do Parana, o
Doutorando Fabricio Cieslak e a Mestranda Leilane Lazarotto. Qualquer duvida
sobre o estudo pode ser esclarecida pelo seu responsavel: Dra. Neiva Leite —
telefone: 33604326.

Diante do exposto acima, eu
concedo a
participagao voluntéria de meu filho (@)

na pesquisa e

declaro estar ciente dos possiveis riscos através dos objetivos e procedimentos que
serdo realizados. Eu entendi ainda que, sou livre para interromper a participacao do
meu filho (a) a qualquer instante da pesquisa sem justificar minha decisédo e sem
gue essa decisao afete o seu tratamento com o seu médico. Eu entendi o que nao
posso fazer durante o tratamento e sei que a pesquisa serad efetuada sem a

ocorréncia de custos ou prejuizos para mim ou para o meu filho (a).
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Curitiba, / /

Nome da crianca :

Assinatura do crianga:
R.G.:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

R.G.:

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:

R.G.:




106

APENDICE 2

PROTOCOLO PARA EXTRACAO DE DNA MODIFICADO POR LAHIRI E
NURNBERGER

1. Coletar 10ml de sangue com anticoagulante EDTA (para preservar melhor o
material para a expressao de DNA). Centrifugar o material coletado a 2500 rpm
(velocidade 4) durante 20 min para separa o creme de leucdcitos (uma camada clara
facilmente visivel e que sera utilizada para extrair p DNA);

2. ApOs obter o creme de leucdcitos, 0 mesmo podera ser congelado a -20°C com
alguns ml de hemacias, para posterior extracdo de DNA. O material pode ser
estocado nestas condicfes por tempo indeterminado. Neste caso ap6s descongelar
o0 material novamente realizar a extracdo sem congelar o material novamente, pois
haveria uma reducéo no material a ser extraido;

3. Em um tubo de centrifuga graduado em 15ml colocar o creme de leucdcitos
obtido na centrifuga de 10ml de sangue e completar o volume para 10ml com TKM1
(solubilizacdo da membrana);

4. Adicionar 125ul de IGEPAL CA-630 (substitui o NONIDET P-40). Os dois reativos
tém a funcéo de lisar os leucdcitos para a liberacdo do DNA,;

5. Inverter o tubo firmemente 7 vezes para misturar bem o detergente;

6. Centrifugar a 2500 rpm por 20min;

7. Desprezar o sobrenadante deixando escorrer, virando o tubo levemente para
deixar no tubo somente o precipitado;

8. Completar novamente para 10ml de volume com TKM1 e re-suspender o
precipitado com pipeta de Pasteur e finaliza levando ao vortex;

9. Centrifugar a 2500 rpm por 20min;

10.Desprezar o sobrenadante. As etapas das 8 - 10 serédo realizadas por 3 vezes ou
até limpar o material, a finalidade da lavagem do material visa a obtencdo de um
sedimento limpo;

11.Adicionar 800 ul de TKMZ2, ressuspender delicadamente o precipitado com
micropipeta (1000 pl) e transferir a solucéo para um eppindorf;

12. Adicionar 50pul de SDS (sal detergente) a 10% a misturar;
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13.Incubar no banho Maria a 55°C pelo menos 2h ou durante uma noite toda
(solubilizacdo e homogeneizacao);

14.Tirar do banho Maria e adicionar 300 pl de solucdo saturada de NaCl (6m) e
misturar bem (precipitado de proteina);

15.Centrifugar a 12000 rpm por 20min (precipitado das proteinas) DNA-
sobrenadante e proteina — precipitado;

16. Virar o sobrenadante para um tubo de ensaio. No tubo como sobrenadante juntar
2 volumes de etanol 100% (renaturacdo do DNA), em relagcdo ao volume do
sobrenadante tampar o tubo de ensaio e inverte-lo varias vezes até ocorrer a
precipitacdo do DNA. O etanol é utilizado GELADO, devendo ser mantido em
congelador, pois quanto menor sua temperatura melhor sera a precipitacdo do DNA;
17.Pescar o DNA utilizando micropipeta com ponteira (1000 pl) de ponta cortada e
colocar em um eppendorf;

18.Lavar o DNA obtido com etanos 70%, dispensando posteriormente o etanol. O
etanol tem como finalidade lavar o DNA obtido. Se o DNA estiver escuro, pode lavar
com o etanos 70% por até 3 vezes;

19.Colocar o eppendorf com o DNA na estufa em temperatura de 37°C. O tempo
sera o suficiente para que ocorra a evaporacao do etanol;

20.Ressuspender o DNA em 200 pl de tampédo TE. O tampao TE é conservante do
DNA,;

21.Levar a banho-maria a 55°C por 45min ou até 3 dias, obtendo-se uma suspensao
mais viscosa;

22.Deixar na geladeira por 3dias e verificar a concentragdo de DNA por densidade
otica. Essa solucao corresponde a uma solucéo estoque. A mesma pode ser diluida
com &gua bidestilada ou TE para experimentos que utilizem DNA,;

23.Estocar a -20°C. Se o material ndo for utilizado no momento ele podera ser

estocado e utilizado posteriormente.
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ANEXO 1

DIAGNOSTICO DA ASMA

I CORISENSD BRASILEIRD MO MAMEIC Db ASMLA 2007

Capitulo IT — Diagndostico e classificacio da gravidade

0 diagzmdstico da asma deve wer
bassade em condigdes clinicas o fim-

ciomais o na avaliacdo da alargia (1-4)

@ IAGHNOSTICD CLINICO

S3c mndicatves de asma:

=m on mais dos seguinies sinbomas:
dispnéia, tosse cotinica, sibilincia,
aparto no paitn oo desconinres to-
Tacica, FJP;{rnlmm a nodbe ou
mai primairas boras da mankd;
sintomas epivodicos;

malhom espomtines on pale use da
medicagles specificas par. asoua
(troncodilata 5, antiimflamabs-
rio esteraides]);

+ diagnéstioos altematieos exchoidos.

Perpunta: gqoe devem zer
formuladas aos pacienies (ou pais)
para se estabelecer o diaznéstico
chinice de asma:

" e o teve episddics recormmbs
de falta de ar (dizpoaia)?

" R o0 R COisAE oo episodiod pecor-
mentes dechiado Mpﬂlﬂ-l:ﬂ-h'lhﬂ:l.l:l

* fum tosss persistkobe, particular-
menhs 3 Dodhe on a0 acordar?

*  acorda por tosse ou falt do ar?

*  fem tosss, sibildncia om apario no
pedtz 2pts atvidade fisical

" apTesaniz 105w, wbdlincia ou aper-
10 no peito 2pos eEposicdo 2 alar-
Feamos como mofe, posira domici-
liar g animais ou a Eifanies como
femaga de o u o
2pon cosind . abcng s sk
ciomais come mHse on choro?

* oz alguea pedicagie quando o5 wn-
foma oo com gee feqidncaa T

= kba altvio dos simbomas apds o mso
de medicacdo?

@ IAGHNOSTICOD FUNCIONAL
Ezpirometria

330 indicatives de asma {1, L 5. &)

*  ohetrugdo das vias adreas camache-
rizada por redugdo do VEF | (im-fe-
Hor a B0% do prevists) & da rala-
s VEF, /{CVF (infarior & 75 m
adultos @ 2 BS ez crizmgas)

*  ohemngdo ao fluxe aseo, goe de-
saparece ou melbora significati-
vamante apds nso do broncodila-
tader {aumenio do VEF, de 7%
am relagdo ae walor previsic e
100ml] em waler absoluto, apos
imalagdo de [, de curta duragda);
Grzitagdo ac fluxo adreo sems res-
posia a0 broncodilatador eos fes-
te isolado ndo dewe ser interpre-
tado comso obsmegdo imeversival
das vias adreas:

*  mmmeaics espontingcs do VEF, zo
decomer do epo ou apis wse de
corticostarddides (30 a 40mg/dia
W0, por duss sepanas) do 3%, ax-
cedendo 250m]

Pico deo flaxe expiratarie (FFE)

A varagio diurmz exagerada do
PFE pode ser whilizada para docamen-
tar & obstrogdo varidvel do flowo -
rea. Edo indicativos de azma (4, T):

= di parcentuzl pxédia entre a
mior de més medides de FEF -
tozdes pala manhd o 3 noite com
amplimde supemier 2 2% am =m
paricdo de duzs a ods weznanas:

*  mmsnio de 20% pos adulios ¢ de
3% nos. criangzw no FEE, 15 mimmins
apas nso da i, do corta durscs (B

Tesie: adicionis

EFm individnos sintnmaticos com
wipimometria normal @ aesdncia & me-
veruibilidade -:hmuusﬂw] 20 mio de
broncodilatador, o di de war
confirmade pela d.umuns o dae hi-
per-respomsividade das vias adruas:

* teste de broncoprovocagdc com
aguntes broncoconstrtores (met-
colina, histamina, carbacel) com

A Revisth AMRIGE, Foro Alegre, £5 (3.4): 151-172, Jul-dez. 2002

ala seamstbilidade o alte walor pre-
diffive negative (9,100

» teste de broncoprovocagdeo per
exmarcicio demomstrands queds do
VEF, acima de 10% a 17% (10,11}

@L&Gﬁﬂmﬂﬂ DAALFRCIA

A apammese cuidadosa & moportan-
e para 3 identificacdo de proviveis
aldrgenos., podende ser confirmados
PoT PrOvas IR wWio (provas cotdmee)

-:rn rrr wItm [do‘hnmﬁ!u de comcem-
mupeciiica):

» Testes catineos devez ser realiza-
dos utlizando-se exmatos biclog-
camante padronizades; a técoica
mais wtilizada & 2 de poxmra. Em
D00 mEis i 0% antge-
mos inalivess, sendo os maiy fre-
glenius: oF Acaros s especies Der-
meropiarades PICFORPEIMES @
B

»  {Cruires aldrgenos malaveds {polen,
baratas, spibélic de gatos @ clles)
tam menos importincia. Alimvestes
raramsnte indwrens asmn

* A determinacdo de IgE sarica -
peciliica confimea & complementa o4
rasnitados dos tes s cUtAngr, fome-
cando dades quantiativoes, mas, por
6T mais omeroer, oo tem sido re-
comendada retinemamente (12]

b ) 1acxosTICD
DIFERENCIAL

a5 comdicdes 3o expecificas
-:hiﬁlilﬁﬁntn: f:q.l:.lt;H -n'l:.!:r.i.a:.]"'t-“": Cma-
dro 1 resmese as que mais freqbmte-
monts podem sar confendidas com
asmz ¢ que devem ser consideradas no
dizpnéstice difersacial

LASSIFICACA0 DA
GEAVIDADE
A asma pode wer classificads quan-

to 2 gravidads am infurmitents & par-
wstexin lewe, moderada & mave.

153
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ANEXO 2

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DA ASMA

@uadro 2 - ClssHcapio da gravidsde da asma

i bty Percicisnis lave Percictents modarada | Perclcbents grave
3 Intomas 1 yaz'cEmans = 1 yazicamana Dldrios Dlarios
Talka d= ar, aperio e = 1 vezidis e ndla continucs continuos
no pefio, dhiado = osse
Athvidadec Em paral normale Uml‘h-}a-n para Prajudicadac Limtagdo didria
Falts ooaslonal &0 grarsddac acf Algumas Takxs a0 Faita freqlienb= a0
frabalha ou Faltac ooaclonale frabalho ou escola. rabalho = Escola.
esooky 50 trabalho cu Sintomas oom Shiomas com
BLoala srenCicio moderasdo syercicios leves,
i{saubir escadas) (amdar nio plano)
Cricacs Caclonale e vac) Iniresq enbes Freqlentec Fraglemniss - graves
Controladas com Algurrexs Algumas com lda & Necessidade de
troncodiaadorss, MEusrEn i CUrsa emergencla, uso de corticdikds sisidmico,
sem ida A de corticdide corfichides sistémicos | iniemaglo ow com
emeTgencka ol Inbernacko risco de vida
3 Inba s Raros Comekon ake Comune Ruacs dlidrioes
nicharmeg = 2 verzsimis = I yEpesimés e = | wezisemana = I WEne S SR
= 1 vezlsemana
Eronoodllatador = {1 vaz'cemana X 2 vaIbGGamana 2 weZeC/CEMAany & 2 2 wezncidla
para alklao o 2 weres/dla
FFE ou VEF, Préd-bd > ED% Fri-bd = 80% ou Pri-bd enbre S0 & Frb-bd < S0%
nas sonsulas previcto pravisto &% prawisio prevwicto

® Pisdaflas com cibas Rfreglafli, mis qua ssloguem a ¥ila am ibdo, demm sar dasslicaiod ooms EEiadoinr da dsma Fasislanis ghrse
=* Dk Pl i’ A0 Pogulid oom Shladn o Toids & U Siome gl

154 Fevisia AMSIGE, Porfo Alegre, 45 (3,4): 154-172, jul-dez 3002 -
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ANEXO 3

CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - CEP/HC — UFPR

- HOSPITAL DE CLINICAS
* UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA o

el

Curitiba, 02 de maio de 2011. b

llmo (a) Sr. (a)
Neiva Leite
Neste

Prezada Pesquisadora:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado: “INFLUENCTA DO
POLIMORFISMO B2 NO METABOLISMO BASAL E FUNCRAO PULMONAR EM OBESOS

ASMATICOS ENRO-ASMATICOSs =, foi analisado com pendéncia pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos, em reuniao realizada no dia 29 de marco de
2011. Apos. analisada as pendéncias encaminhadas pela pesquisadora, este
CEP/HC considera o projeto aprovado em 29 de abril de 2011. O referido projeto
atende aos aspectos das Resolugbes CNS 196/96. e complementares, sobre
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Ministério da Saude

CAAE: 0063.0.208.000-11
Registro CEP: 2460.067/2011-03

Conforme a Resolucdo 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatorios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacées
relativas as modificacées do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatdrio: 02 de novembro de 2011.

Atenciosamente,

e
fp—
i

Renato vTambaral Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO 4

DESENVOLVIMENTO DO ESTAGIO PUBERAL

FIGURA 7 — Cinco estagios do desenvolvimento de pélos pubicos femininos em

|

T '

desenhos
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FONTE: Adaptado de FAULKNER, R. A. Maturation. In. DOCHERTY, D. Measurement in
pediatric exercise science. Canada: Human Kinetics, 1996, p. 151.

FIGURA 9 - Cinco estagios do desenvolvimento de pélos pubicos masculino em
desenhos
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FONTE: Adaptado de FAULKNER, R. A. Maturation. In: DOCHERTY, D. Measurement in
pediatric exercise science. Canada: Human Kinetics, 1996, p. 152.

FONTE: TANNER (1986).
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ANEXO 5

QUESTIONARIO DO INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND ALLERGIES IN
CHILDHOOD

1. Vocé alguma vez teve chio de peito?
()sim ()nao

Se respondeu nao, va para a pergunta 6.

2. Vocé teve chio de peito nos ultimos 12 meses?
()sim ()nao

Se respondeu nao, va para a pergunta 6.

3. Quantos ataques de chio de peito vocé teve nos ultimos 12 meses?
( ) nenhum
() 1a3ataques
( )4 al2ataques
( ) mais de 12 ataques

4. Nos ultimos 12 meses, em média quantas vezes vocé acordou por chio de
peito?

( ) nunca acordou por chio de peito

( )menos de 1 noite por semana

( ) 1 ou mais noites por semana

5. Nos ultimos 12 meses vocé teve chio de peito tdo forte que ndo podia falar
mais de duas palavras entre cada respiracéo?
()sim () néo

6. Vocé alguma vez teve asma?
()sim () néo

7. Vocé teve chio de peito apés exercicio fisico nos dltimos 12 meses ?
( )sim () nao

8. Nos ultimos 12 meses, vocé teve tosse seca durante a noite ndo associada
a gripe ou resfriado ou qualquer outra infec¢ao pulmonar?
()sim () nao



