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MUTACOES DO GENE DO RECEPTOR
DE VITAMINA D E NIVEIS SERICOS DE
VITAMINA D EM CRIANCAS COM ASMA

Vitamin D receptor gene mutations and
vitamin D serum levels in asthmatic children

Hevertton Luiz Bozzo Silva Santos® Silvia de Souza e Silva®, Estela de Paula®,
Lilian Pereira-Ferraric, Liya Mikamic, Carlos Antonio Riedi,
Herberto José Chong-Neto®*, Nelson Augusto Rosdrio®

RESUMO

Objetivo: Verificar a relacdo dos polimorfismos do gene do
receptor de vitamina D (RVD) com sinais clinicos e niveis de
vitamina D (VD) em asmaéticos.

Métodos: Estudo transversal com 77 criancas de 7 a 14 anos de um
ambulatério especializado, divididas em 3 grupos: asmaticos, em
uso de corticoide inalatério (ICS) por mais de um ano; asmaticos
sem necessidade de ICS; ndo asmaticos e ndo alérgicos (de acordo
com o International Study of Asthma and Allergies in Childhood —
ISAAC. Foram avaliados: espirometria, testes alérgicos, presenca
do polimorfismo CDX2 do promotor do RVD por reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e genotipagem de polimorfismos dos
éxons 2 e 3 por PCR-SSCA (single-strand conformational analysis),
imunoglobulina E (IgE) total e IgE especifica para dcaros e gramineas
nos trés grupos estudados. Niveis de 25-hidroxivitamina D foram
dosados nos asmaticos.

Resultados: A média de idade foi 10,8+2,2 anos, 57% masculinos,
38 asmaticos com ICS, 22 sem ICS e 17 ndo asmaticos. Rinite
alérgica esteve presente em 90% dos asmaticos, polimorfismo
CDX2 em 23% dos asmaticos e ausente nos controles (p=0,03).
Menores niveis de volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF, %) foram observados nos asméticos homozigotos
para CDX2 (p=0,001). Variacbes nas sequéncias dos éxons 2 e 3
ndo foram relacionadas com a asma ou demais testes. Deficiéncia
ou insuficiéncia de VD foi diagnosticada em 98% dos asmaticos.
N&o houve associacdo entre niveis de VD e polimorfismos
genéticos dos éxons 2 e 3.

ABSTRACT

Objective: To verify the relationship between polymorphisms of
the vitamin D receptor gene (VDR), clinical findings, and serum
vitamin D (VD) levels in asthmatics.

Methods: A cross sectional study of 77 childrenaged 7 to 14 years old,
who were attended at a specialized clinic. The children were divided into
3 groups: asthmatics who had been using inhaled corticosteroids (ICS)
for more than one year; asthmatics who had not been using ICS;
non-asthmatics, and children without allergies (according to the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood — ISAAQ).
Spirometry, skin prick tests, the presence of a VDR promoter CDX2
polymorphism from an allele-specific polimerase chain reaction (PCR),
exons 2 and 3 polymorphisms genotyping by PCR-SSCA (single-strand
conformational analysis), totalimmunoglobulin E (IgE) and specific IgE
to mites and grass were evaluated in these three groups. Levels of
25-hydroxyvitamin D were determined in asthmatics only.

Results: The mean age of the children was 10.8+2.0 years old, 57%
were male, 38 were asthmatic and using ICS, 22 were asthmatic
and not using ICS, and 17 were non-asthmatic. Allergic rhinitis was
presentin 90% of asthmatics. Homozygous CDX2 was detected
in 23% of the patients and absent in the control group (p=0.03).
Lower forced expiratory volume in 1 second (FEV, %) values were
observed in CDX2 homozygous asthmatics (p=0.001). Variations
in the exon 2 and 3 sequences were not related to asthma or the
other tests. VD deficiency or insufficiency was detected in 98%
of asthmatics. There was no association between VD levels and

genetic polymorphisms from exons 2 and 3.
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Conclusoes: Observou-se associacao positiva entre polimorfismo
CDX2 em homozigoze com asma e menores valores de VEF,%.
O CDX2 pode modificar a interacdo celular do RVD com a
vitamina, bem como pode estar associado com a asma e com
a dificuldade de controle da doenca.

Palavras-chave: Asma; Vitamina D; Polimorfismo genético; Fator
de transcricdo CDX2; Pediatria.

INTRODUCAO

Asma ¢ a doenca cronica mais comum na infincia.! Resulta
da interagio de fatores genéticos, exposi¢io ambiental e outros
fatores especificos que levam ao desenvolvimento e & manu-
tencio dos sintomas.

A deficiéncia de vitamina D (VD) estd relacionada 3 maior
incidéncia de asma e outras doengas alérgicas.** O aporte die-
tético responde por uma pequena parte do requerimento didrio
de VD. Conforme a populagio torna-se mais préspera e ociden-
talizada, passa mais tempo em ambientes fechados, com menor
exposicio a luz solar, utiliza protetor solar e, assim, aumenta a
prevaléncia de hipovitaminose D.

A deficiéncia perinatal de VD é capaz de afetar o desenvol-
vimento dos pulmées e do sistema imunoldgico fetal, podendo
ser exacerbada por deficiéncia de VD pés-natal.’ Baixos niveis
de VD foram associados & maior frequéncia de asma,® parti-
cularmente em meninos,” exacerbagoes de asma e maior gravi-
dade das crises,” maior gravidade da dermatite atépica® e maior
frequéncia de anafilaxia.” No entanto, a exata relagio da VD
com as doengas alérgicas permanece desconhecida. Embora a
suplementagio de VD possa reduzir o risco de crises em asmd-
ticos,'® atualmente nio se pode recomendar o uso de VD na
prevengio e no tratamento de doencas alérgicas.!>!

Para exercer sua fungio, a VD requer que seu receptor seja
produzido e que funcione corretamente. O receptor da vitamina
D (RVD) é uma proteina nuclear, composta por 437 aminod-
cidos, codificada pelo gene RVD localizado no cromossomo
12. O RVD ¢ composto por 11 éxons e se estende por 75 kb."?
Nesse gene foram identificados mais de 900 polimorfismos
de nucleotideo tnico (SNP), incluindo regides codificantes e
nao codificantes. A maioria desses concentra-se nos éxons 2 e
3, responsdveis por codificar o dominio de ligacio a0 DNA.
Alteragoes nesses dois éxons modificam o dedo de zinco que faz
ligagio com o DNA, gerando uma deformagio no receptor, o
que impede a ligagdo da vitamina.'* Alteragoes na regido 5" do
promotor do gene RVD podem alterar padrdes de expressao e
niveis de 4cido ribonucleico mensageiro (mnRNA), enquanto
variagoes na regiio 3° (UTR) podem afetar a estabilidade do

Conclusions: There was a positive association between
homozygous CDX2 polymorphism, asthma and lower FEV, %
values. CDX2 is capable of modifying cell interaction between
VDR and VD, and it could be associated with the prevalence of
asthma, and the difficulty in controlling the disease.
Keywords: Asthma; Vitamin D; Genetic polymorphism; CDX2
transcription factor; Pediatrics.

mRNA e a eficiéncia da tradugio de protefnas.”” O polimor-
fismo CDX2 deriva da substitui¢io de uma adenina (A) por
uma guanina (G), na por¢io le da regido promotora do gene
RVD na posigio 4913, alterando os niveis de transcricio de
RVD e a atividade global da transcri¢io do receptor nuclear,
que ¢ responsdvel por modular genes envolvidos na inflamacio,
imunorregulagio e remodelacio das vias aéreas.'
Camundongos knock-out para o RVD tém niveis elevados
de interleucina (IL) 13 e imunoglobulina E (IgE)."” Muta¢oes
no gene RVD j4 foram associadas ao cAncer colorretal, & puber-
dade precoce, 4 dermatite atépica e a outras doengas alérgicas
em certas populacoes.'® Alteragoes nesse gene modificam o
mecanismo de agio, impedindo ou dificultando a atividade da
VD, mesmo em individuos com niveis normais dessa vitamina.
Os objetivos deste estudo sao: identificar a frequéncia dos
polimorfismos CDX2 da regido promotora e de polimorfismos
dos éxons 2 e 3 do gene do RVD em uma amostra de pacientes
asmdticos, bem como determinar se existe relacao desses com
o diagnéstico de asma, com os niveis séricos de VD e cilcio e

com a necessidade de corticosteroides.

METODO

O delineamento deste estudo foi observacional, analitico e
de corte transversal, em que participaram individuos de 7 a
14 anos, sendo uma amostra de conveniéncia recrutada no
dia da consulta em ambulatério especializado. Foram consti-
tuidos dois grupos: individuos com diagnéstico de asma per-
sistente de acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA
2010), em uso de corticoide inalatério (ICS) 2400 mcg/dia de
beclometasona ou o equivalente por periodo superior a 1 ano
e individuos com asma intermitente, sem necessidade de ICS.
Unm terceiro grupo, com participantes sem histdria de asma e/ou
atopia, considerados nio asmdticos e ndo atdpicos, pareados por
idade com os asmadticos, selecionados aleatoriamente de acordo
com sua chegada no dia da coleta de exames solicitados por
outros ambulatérios do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand (HC-UFPR), foi designado para servir de
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grupo de comparacio para a presenga de polimorfismos do gene
RVD em nio asmdticos. Foram excluidos individuos com diag-
néstico clinico de doengas cronicas associadas, assim como nao
asmdticos que responderam afirmativamente a alguma pergunta
do questiondrio International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC).

Dados clinicos dos asmdticos foram obtidos dos pron-
tudrios padronizados. Os resultados de espirometria [por-
centagem do predito do volume expiratério for¢ado no pri-
meiro segundo (% VEF )] foram obtidos por espirdmetro
Koko® (NSPIRE Health, Longmont, CO, USA), com valores
espirométricos de referéncia de Polgar e Promadhat’ e testes
cutineos alérgicos por puntura para Dermatophagoides pte-
ronyssinus (DP), Blomia tropicalis (BT) e Lolium perene (LP)
realizados com extratos IPI-ASAC do Brasil® (Sao Paulo,
Brasil) foram registrados.

Niveis de IgE total e IgE especifica para DP, BT, e LP foram
obtidos de todos os individuos. Para fins estatisticos, os valo-
res de IgE total superiores a 5.000 unidades internacionais por
mL (UI/mL) foram considerados em ordem crescente como
5.001, 5.002, 5.003 etc. Ul/mL; e valores de IgE especifica
acima de 100 KU/L, da mesma maneira, foram considerados
em ordem crescente para 101, 102, 103 etc. KU/L.

Niveis de 25-hidroxivitamina D [25(OH)VD], cortisol
matinal, paratorménio (PTH), cdlcio, fésforo e fosfatase alcalina
foram determinados nos asmdticos. Os valores de referéncia para
VD foram: niveis <30 ng/ml=insuficiéncia; niveis <15 ng/ml =
deficiéncia; niveis 230 ng/mL=normal.?**

Para avaliar a regido promotora do gene RVD, utilizou-se a rea-
¢do em cadeia da polimerase (PCR)-alelo especifica, com os seguin-
tes iniciadores: A-for Y TCCTGAGTAAACTAGGTCACAA3Z,
A-rev ACGTTAAGTTCAGAAAGATTAATTC3’, G-for
5’AGGATAGAGAAAATAATAGAAAACATT3 e G-rev
5’AACCCATAATAAGAAATAAGTTTTTACS'.

As reacoes foram realizadas com volume final de 20 mcL,
contendo 18 mcL de PCR supermix (Invitrogen™, Carlsbad,
CA, USA), 150 ng de DNA, 16,4 pM do iniciador A-for, 20,3
pM do iniciador A-ver, 18,8 pM do iniciador G-for e 18,7 pM
do iniciador G-ver. As PCRs foram realizadas em termociclador
e os ciclos de amplificagio foram os mesmos para cada par de

iniciadores, utilizando-se a seguinte programagio:

1. 94°C por 5 minutos;
2. 94°C por 45 segundos;
3. 56°C por 45 segundos;
4.

72°C por 45 segundos; repetir por 28 vezes do passo 2 ao 4;

N

72°C por 5 minutos.

O conjunto de iniciadores G-for e G-rev amplificam espe-

cificamente o alelo G, gerando um fragmento de 110 pb, A-for

e A-rev amplificam especificamente o alelo A com um tama-
nho de 235 pb e os iniciadores G-for e A-rev amplificam o
fragmento de controle interno com um tamanho de 297 pb.?
Os fragmentos foram separados por tamanho em eletroforese
em gel de agarose 2,5% a 125 V por 1 h. A coloragio do gel
foi realizada com brometo de etideo e revelada em translumi-
nador ultravioleta.

Para a avaliagio de polimorfismos nos éxons 2 e 3, uti-
lizou-se PCR-SSCA (single-strand conformational analy-
sis). Para o éxon 2, os iniciadores utilizados foram 2a sense
(5’AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT?3’) e 2a
antisense (5’ ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC3’)
e para o éxon 3, os iniciadores 3a sense
(5’AGGGTGAAGGAGCCGGAAGTTCAGTGACS3’) e 3a
antisense (5’ CTTTCCCTGACTCCACTTCAGGCCCAA3).

A reagao de PCR, para cada éxon, foi de 20 mcL, contendo
18 mcL de PCR Supermix (Invitrogen), 150 ng de DNA e
18 pM de cada iniciador. A reacio de PCR para o éxon 2 foi
realizada por 35 ciclos de touchdown iniciando com temperatura
de anelamento em 60°C e finalizando em 50°C. Para o éxon 3,
foram utilizados 35 ciclos de amplificagio, descritos a seguir:
94°C por 1 minuto; 48°C por 1 minuto; e 72°C por 1 minuto.

As amostras, apds reacio de amplificagdo, geraram, para o
éxon 2, um fragmento de 267 pb e, para o éxon 3, um frag-
mento de 220 pb. Apés a PCR, o produto amplificado foi sub-
metido 2 eletroforese em gel de poliacrilamida 10%, e a corrida
foi realizadaa 250 V por 2 horas e 30 minutos. A colora¢io do
gel foi realizada com nitrato de prata.?

As caracteristicas clinicas, a frequéncia de polimorfismos
dos genes do RVD de acordo com a presenca de asma e o diag-
néstico de asma de acordo com o gendtipo foram apresentados
em distribuicio de frequéncia e proporgées e, para sua com-
paragio, foi utilizado o teste exato de Fisher. Dosagens de IgE
especifica e total foram apresentadas em mediana e, para com-
paragio entre os grupos, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis.
Os dados obtidos foram armazenados no Microsoft Excel®
(Microsoft™ Redmond, USA) e processados com o software
Action® (Estatcamp®, Sao Carlos, Brasil). Relagoes univariadas
entre niveis séricos de 25(OH)VD e caracteristicas demogrd-
ficas dos pacientes foram determinadas usando o coeficiente
de correlagio de Pearson, sendo significantes p-valores<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do HC-UFPR e o termo de consentimento

livre e esclarecido foi assinado por todos os pais.

RESULTADOS

Foram avaliados os gendtipos de 77 individuos: 38 asmdti-

cos em uso de ICS; 22 asmdticos sem ICS; e 17 ndo alérgicos.

Rev Paul Pediatr. 2018;36(3):268-274
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Quarenta e quatro (57%) pacientes eram do sexo masculino
e média de idade foi 10,8+2,2 anos. O indice de massa cor-
pérea (IMC) médio entre meninos foi de 18,243,0 kg/m? ¢,
entre meninas, foi de 18,6%3,5 kg/m?.

Quando avaliados individualmente, os grupos de asmati-
cos em uso de ICS, asmdticos sem uso de ICS e nao asmaiticos
foram semelhantes em histéria pessoal e familiar de atopia.
Testes de funcio pulmonar foram realizados em 50 asmdti-
cos. Nao houve diferencas nas caracteristicas clinicas entre os
asmaticos (Tabela 1).

Quase 98% dos individuos testados estavam com niveis
inadequados de VD e nao houve diferenca entre os grupos de
asmdticos com ou sem ICS.

Os niveis de IgE total e especificas para DP, BT, LP foram
superiores nos grupos de asmdticos com ou sem corticoides,
quando comparados ao grupo controle (p<0,001). Os valo-
res das medianas de IgE total e especificas foram verificados a
partir da distribuigio dos pacientes nos trés grupos, de acordo
com o gendtipo na regido promotora (Tabela 2).

Nio houve correlagio significante entre niveis séricos de
VD e outros exames laboratoriais realizados nos 60 asmdti-
cos. Também nao houve correlagio significante entre os niveis
séricos de VD, os valores de VEF % e o nimero de alérgenos
positivos obtidos pelo teste cutineo alérgico (realizados respec-
tivamente em 47 e 60 dos asmdticos). O teste de correlagio
de Pearson foi aplicado as varidveis com distribui¢ao normal
(cdlcio, fésforo, cortisol, paratorménio, fosfatase alcalina, IgE
especifica para DB, BT, LP e total) e ndo mostrou significAncia
em nenhum caso.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas do grupo de asmaticos.

Para a andlise do gene RVD, trés genétipos da regido pro-
motora foram avaliados nos 77 individuos. O polimorfismo
CDX2 esteve presente em 71,4% da populagio avaliada (71,6%
dos asmdticos e 70,5% dos nao asméticos). Os dados apontam
uma tendéncia (p=0,06) a associagio entre gendtipo da regido
do promotor ¢ o diagnéstico de asma (Tabela 3). Ainda na
Tabela 3, observa-se a presenca de mutagoes do éxon 3 em 7
dos 69 individuos testados. Nao foi observada associagio entre
a presenga da mutacio e o diagndstico de asma. Nio foram
identificados individuos com variagoes genéticas no éxon 2.

A fim de melhor avaliar a associagio entre a presenca do
polimorfismo CDX2 e o diagnéstico de asma, os individuos
foram comparados da seguinte forma: grupo de homozigo-
tos para o alelo A (AA) versus grupo Gx [homozigotos para o
alelo G (GG) e heterozigotos (GA)]. Posteriormente, compa-
rou-se o grupo GG versus grupo Ax, composto por AA e AG.

Tabela 2 Mediana dos valores de imunoglobulina E
(kU/L) de acordo com o gendtipo da regido promotora
do gene.

IE---- p-valor*

44,7 33,2 101,0 0,01
BT 16,5 3,2 27,3 0,08
LP 0,3 0,1 0,6 0,06
Total 775,0 498,0 1108,5 0,06

IgE: imunoglobulina E sérica total (kU/L); GG: homozigotos para
alelo G; GA: heterozigotos para alelo G e A; AA: homozigotos para
o alelo A. DP: Dermatophagoides pteronyssinus, BT: Blomia tropicalis;
LP: Lolium perenne, *teste de Kruskal-Wallis.

Sem ICS (n=22) Com ICS (n=38) valor
n (%) n (%) 2

Rinite 20(90,9) 37 (97,4) 0,54
Conjuntivite 15(68,2) 22 (57,9) 0,58
Dermatite atépica 3(13,6) 5(13,2) 1,00
Outras alergias 29,1 2 (5,3) 0,61
Histéria familiar de asma 16 (72,7) 27 (71,1) 1,00
Histoéria de tabagismo 9 (40,9) 11 (28,9) 0,40
Internagoes 4(18,2) 17 (44,7) 0,05
TCA 22 (100) 36 (94,7) 0,52
DVO 3/19 (15,8) 7/31(22,6) 0,72
PBD + 4/19 (21,1) 11/31 (35,5) 0,35
VEF,% (mediana) 102 98 0,87
Anos de doenca (média+DP) 9,142,2 8,7+2,5 0,54

ICS: uso de corticoide inalatério; TCA: teste cutdneo alérgico; DVO: distdrbio ventilatério obstrutivo; PBD: prova broncodilatadora; VEF, %:
volume expiratério forcado no primeiro segundo; DP: desvio padrao.
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Dessa andlise, 46 asmdticos e 17 controles apresentaram o gend-
tipo Gx, enquanto 14 asmdticos e nenhum controle apresenta-
ram o gendtipo AA. A andlise da tabela de contingéncia mostra
associacdo entre a homozigoze para o alelo A e o diagnéstico
de asma (p=0,03) (Tabela 4). A avaliagio de individuos com
gendtipos Ax versus GG ndo mostrou associagio com o diagnds-
tico de asma (p=1,00). Também nio foi observada associagio
entre a corticoterapia inalatdria e os polimorfismos estudados.

Os asmdticos foram divididos de acordo com a presenca
de mutacoes apresentadas para o éxon 3 em 2 grupos (gend-
tipo usual e gendtipo variante). Quanto 2 regido promotora,
foram divididos em trés grupos, de acordo com o genétipo
(GG, GA e AA). Nao houve diferenca significante entre os
grupos para os niveis de VD, célcio, fésforo, PTH, cortisol e
ndmero de testes alérgicos positivos. Notou-se diferenca signi-
ficante (p=0,004) para a média dos percentuais dos preditos de
VEF, entre os asmaticos, quando agrupados de acordo com os
gendtipos da regido do promotor (GG: 98,2%; GA: 102,5%
e AA: 79,5%). Quando comparadas as médias de VEF % dos
grupos Gx (100,8%) versus AA (79,4%), observou-se diferenca
significante (p=0,001). Tal relagdo nio foi observada na andlise

Ax (96,0%) versus GG (98,2%) (p=0,71).

DISCUSSAO

A ocorréncia de hipovitaminose D vem sendo relatada ampla-
mente, tanto entre individuos sauddveis quanto em alérgicos.?
A explicagio possivel para os baixos niveis séricos de VD encon-
trados nos estudos pode ser a inadequagio dos valores de refe-
réncia utilizados.” Inicialmente, a determinacio dos valores de
referéncia foi baseada em individuos considerados sauddveis e
que tinham pouca exposi¢io solar. Esse método é pouco acu-
rado, visto que os niveis da VD estéo relacionados com exposi-
¢do solar, dieta, latitude de residéncia, cor da pele, estilo de vida
e idade.* Como os niveis de VD sio dependentes de multiplas

varidveis, hd necessidade de se estabelecer valores de referéncia

para diferentes populacoes. J4 o nivel sérico de VD que se asso-
cia 4 incidéncia de doengas foi estabelecido em 30 ng/dL.?*%!

Na amostra avaliada, o polimorfismo da regido promotora,
4913G>A, conhecido como CDX2, foi frequente na populagio
testada (71,4%) e se associou positivamente com o diagnds-
tico de asma, quando em homozigoze. Nos heterozigotos para
qualquer mutacio, incluindo a mutagio CDX2, pode ocorrer
a expressio de duas proteinas diferentes. Entretanto, a influén-
cia da alteragdo estrutural da proteina variante na expressio do
fenétipo (suficiente para causar consequéncias clinicas) deter-
mina o padrio de dominancia.” Nesse caso, como nos hete-
rozigotos, em que 50% da proteina é expressa normalmente,
pode-se inferir que, na asma, o alelo G tem padrio dominante,
estando associado & menor prevaléncia da doenca.

Além de estar associada 4 maior prevaléncia de asma, a pre-
senca do alelo A também mostrou relagio com valores mais
baixos de VEF % observados entre os asmdticos. Embora pio-
res valores de funcio pulmonar tenham sido associados & maior
gravidade da doenca, a presenca da mutacio CDX2 nio deter-
minou, nesse grupo, maior gravidade da doenga, estando simi-
larmente distribuida tanto entre asmdticos em tratamento com
corticoide inalatério (asma persistente) quanto entre aqueles
que nio necessitam de tratamento (asma intermitente).

Variagoes genéticas do éxon 3 foram pouco frequentes na
populacio estudada e nao exerceram influéncia no diagndstico,

no tratamento ou, ainda, nos pardmetros laboratoriais avaliados.

Tabela 4 Ndmero de individuos com diagnéstico de
asma de acordo com o gendtipo.

e Asma (n=60) |Controles (n=17) .
AA 0 (0)

14 (23,3)
Gx 46 (76,6) 17 (100)

AA: homozigoto para o alelo A; Gx: homozigotos para o alelo G (GG)
e heterozigotos (GA); *teste exato de Fisher.

0,03

Tabela 3 Frequéncia de polimorfismos dos genes do receptor de vitamina D de acordo com a presenca de asma.

"
Genotipo p-valor*
| % | | %
GG 17/60 28,3 517 29,4
Promotor GA 29/60 48,3 12/17 70,6 0,06
AA 14/60 23,3 0 0
Exon 2 Usual 51/51 100 14/14 100
, Variante 7/52 13,5 0 0
Exon 3 0,18
Usual 45/52 86,5 1717 100

GG: homozigotos para alelo G; GA: heterozigotos para alelo G e A; AA: homozigotos para o alelo A; *teste exato de Fisher.
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Apesar de associado ao diagndstico de asma, o polimorfismo
CDX2 mostrou efeito protetor em outros estudos. Foi relacio-
nado 4 maior taxa de transcri¢do do promotor e, por conse-
quéncia, possivel incremento na absor¢io intestinal de cdlcio.?
Também foi associado a menor risco de fraturas, de osteopo-
rose e maior densidade éssea.”

Outros polimorfismos vém sendo estudados e, de fato, estao
associados & maior frequéncia de asma e outras doengas alérgi-
cas em estudos populacionais. Entretanto, permanece incerta a
influéncia desses polimorfismos sobre o funcionamento do RVD
e sobre o funcionamento de outros genes.? Ainda nao estd claro
como essas mutagoes se relacionam com asma e as demais alergias.

Deficiéncia ou insuficiéncia de VD foi verificada em 98%
dos individuos avaliados. Nao houve relagio entre os niveis de
VD com nenhum dos polimorfismos estudados; da mesma
forma, nio se observou relacao entre valores da VD com o uso
ou nio de ICS. Nio houve correlagio entre os valores de VD
ede VEF, discordando da literatura, que mostrou associagio
inversa entre niveis de VD e valores de VEF %.%

Niveis séricos mais baixos de VD foram relacionados & maior
frequéncia de doenca alérgica ou asma. Ainda que se utilizem
como artificio nesse grupo, valores de referéncia menos rigoro-
sos, que consideram suficientes valores superiores a 20 ng/dL,*
mais de trés quartos dos sujeitos avaliados nao atingiram valo-
res adequados da vitamina.

O achado de niveis séricos baixos de cortisol ocorreu em 17
(20%) asmdticos, entretanto, a frequéncia foi similar entre os
tratados com ICS. Assim, nio ¢ possivel afirmar que tais niveis
se devem ao uso do medicamento. Provavelmente, a utilizacao
de corticoide tépico nasal para o controle da rinite (presente
em aproximadamente 90% desse grupo) esteja relacionada com
tal resultado. Outra hipétese € a prescri¢io de corticoide para
tratamento de doengas agudas ou crises, que pode ter ocorrido
em outros centros ¢, dessa forma, nio estd registrada no pron-
tudrio e pode ter sido omitida, esquecida ou, ainda, ser desco-
nhecida pelos entrevistados.

Apesar de nio serem apresentados os resultados, alteragoes
dos niveis de célcio, fésforo, fosfatase alcalina e PTH foram
pouco frequentes e ocorreram de forma semelhante entre os
asmdticos, sem significAncia estatistica.

Niveis séricos de IgE estdo inversamente associados aos
niveis séricos de VD.?' No entanto, nio se evidencia uma relagio
linear entre niveis séricos de IgE ¢ 25(OH)VD.* Na vigéncia
de baixos niveis de VD, a sensibilizacdo aos alérgenos domici-
liares como 4caros da poeira é frequente em criancas asmdti-
cas.® A exposigio natural aos alérgenos leva ao incremento da
reagio inflamatéria e a0 aumento da responsividade bronquica,
bem como 2 elevacio da contagem de eosindfilos no lavado

bronco-alveolar, da mesma forma que a hipovitaminose D.?
Embora a VD se relacione com a asma de forma similar 4 IgE,
faltam estudos experimentais que demonstrem como ocorre
realmente essa interagio.

Este estudo forneceu informacoes sobre a associacio entre
polimorfismo CDX2, da regido promotora do gene do receptor
de VD com o diagnéstico de asma, e com menores valores de
VEEF,. No entanto, existem algumas limitag6es a serem consi-
deradas. Entre elas, destacam-se a utilizacio de uma amostra
de conveniéncia e o possivel uso nio declarado de corticoide
no grupo de asmdticos sem prescricio de ICS para controle da
doenca. Outra limitagio estd no grupo de comparacio, que foi
selecionado para servir de controle apenas para as mutagdes.
Sugere-se, assim, a realizagio de um estudo de intervengio com
asmdticos com o intuito de demonstrar se existe diminui¢io
da necessidade de corticoide para o controle da doenga apés a
suplementagio de VD.

Uma vez que a hipovitaminose D vem sendo relacionada
4 maior frequéncia de asma e outras doengas alérgicas, pode
haver envolvimento do receptor dessa vitamina no mecanismo
da doenca. Assim como o CDX2, é possivel que outros poli-
morfismos ou mutagoes no gene do receptor de VD, capazes
de modificar a interacio celular com a vitamina, estejam asso-
ciados com a prevaléncia de asma e, talvez, com a dificuldade
de controle da doenca.

Conclui-se que a presenca do polimorfismo CDX2 foi
frequente (71,4%). Os polimorfismos nio especificados dos
éxons 2 e 3 ocorreram discretamente (7 e 2%, respectiva-
mente). O polimorfismo CDX2 esteve associado ao diagnds-
tico de asma, bem como com resultados inferiores de VEF %
na espirometria. Nio houve correlagio entre os niveis de VD
e os polimorfismos estudados, assim como nio houve correla-
¢do entre os niveis séricos de cdlcio com esses polimorfismos.
Nao se observou associacio significante entre corticoterapia ina-

latéria para o controle da asma e os polimorfismos estudados.
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