UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNANBUCO
PROGRANA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE DA CRIANCA
E DO ADOLESCENTE

| [=g
ne~-
e~

|

Zﬁ

o

VIRTUS IMPAVIDA
[ A |

FABIANA CAVALCANTI VIEIRA

RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM
OBESOS ASMATICOS: ESTUDO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

RECIFE, 2018



FABIANA CAVALCANTI VIEIRA

RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS
ASMATICOS: ESTUDO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Tese  apresentada para defesa do
Doutorado do Programa de Pds-graduagdo em
Saude da Crianca e do Adolescente do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Pernambuco, como requisito para obtencéo
do titulo de Doutor em Sadde da Crianca e do

Adolescente.

Area de concentracio: Abordagens Quantitativas em Sadde

Orientador: Prof. Dr. Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho
Co-orientador: Prof. Dr. Décio Medeiros Peixoto
Colaboradora: Dra. Virginia Maria Barros de Lorena

RECIFE, 2018



Catalogacdo na Fonte

Bibliotecaria: Monica Uchda- CRB4-1010

V658r Vieira, Fabiana Cavalcanti.

Resisténcia de vias aéreas e inflamagao em obesos asmaticos: estudo em
criancas e adolescentes / Fabiana Cavalcanti Vieira. — 2018.
98 f.: il.; tab.; 30 cm.

Orientador: Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho.

Tese (Doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco, CCS.

Programa de Pés-graduacdo em Salde da Crianga e do Adolescente. Recife,
2018.

Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Obesidade. 2. Asma. 3. Mecanica respiratéria. 4. Oscilometria. 5.
Inflamac&o. I. Sarinho, Emanuel Savio Cavalcanti (Orientador). Il. Titulo.

618.92 CDD (23.ed.) UFPE (CCS2018-187)




FABIANA CAVALCANTI VIEIRA

Resisténcia de vias aéreas e inflamacao em obesos-asmaticos:

estudo em criancas a adolescentes

Tese aprovada em: 21/02/2018.

BANCA EXAMINADORA

Prof
. Dr. Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho (Orientador)
Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Prof
a. Dra. Daniella Cunha Brandao (Examinadora externa)
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

_ Prof

. Dr. José Angelo Rizzo (Examinador interno)
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE
Profa. Dra. Livia Barboza de Andrade (Examinadora Externa)
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP

Prof

a. Dra. Patricia Gomes de Matos Bezerra (Examinadora externa)
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP

Recife, 2018



Aos meus pais, que mesmo com toda dificuldade ndo mediram esforcos para me

proporcionar uma boa educacao e preparo para a vida. Nao teria conseguido sem vocés.

Ao meu marido que esteve comigo em todos 0s momentos para que eu pudesse concluir mais

essa etapa. Espero agora me dedicar com muito amor a nossa nova familia.

Ao meu filho Arthur, tdo esperado e planejado. Todo o esforco dedicado foi pensando em

seu futuro, meu amor. E a vocé dedico o meu amor incondicional.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me fazer acreditar que esse sonho seria realizado e por me dar forcas para mesmo
nas muitas dificuldades, eu conseguisse continuar.

Aos meus pais, Heriberto (in memorian) e Teresa, 0s verdadeiros responsaveis pela minha
educacdo, principalmente pela minha vida, nunca terei como agradecer todo incentivo que foi
dado durante todos esses anos.

As minhas irmas, Isabela e Erika, pelo incentivo sempre dado em todas as etapas da minha vida.
Ao meu marido, Edgar, companheiro de todas as horas, obrigada pela compreensdo durante
toda essa trajetoria e desculpa pela minha auséncia muitas vezes. Te amo.

Ao meu filho, Arthur, obrigada por surgir justamente neste momento, no qual precisava de paz
e serenidade. E desculpas pelos poucos momentos de angustia, mas que foram imediatamente
cessados quando sentia o0s seus chutinhos.

Ao meu orientador, Dr. Emanuel Sarinho, obrigada pelos momentos de aprendizado, pelo
tempo gasto e pelo tempo investido, s6 tenho a agradecer.

Ao meu co-orientador, Dr. Décio Medeiros pela ajuda dada no laboratdrio de fungdo pulmonar,
pelo tempo dedicado e pelas produtivas discussdes, 0 meu muito obrigada.

A minha colaboradora Dra. Virginia Lorena e aos colegas do laboratdrio de Imunoparatologia
do Ageu Magalhdes, Ana Karine e Mineu, vocés foram parte muito importante desta tese,
obrigada pelo investimento, incentivo, pelos aprendizados durante esse tempo.

A Patricia Areias, pela disponibilidade em realizar as coletas de sangue dos pacientes.

A Dr. Angelo Rizzo, pelas contribuicdes dadas ao longo deste processo, certamente foram
muito construtivas.

Ao meu colega Luis Henrique, minha dupla de todas as horas, como sempre dizimos nédo
teriamos conseguido se ndo fossemos dois, muito obrigada pelo convivio.

Aos meus colegas de trabalho do PROCAPE especialmente a Carol, pelas trocas de plant6es
muitas vezes cansativas para vocé.

A minha chefe, Andrea Granjeiro, pela ajuda dada ao longo desta trajetoria.

A Dra. Patricia Bezerra e Dr. Murilo Britto e Dra Ana Carla do ambulatdrio de pneumologia e
endocrinologia do IMIP e Dra Barbara do ambulatério de endocrinologia e aos residentes de
medicina no ambulatério de alergologia infantil do HC, pelas portas abertas, pelos incentivos e

pela enorme vontade a ajudar.



Ao quinteto de uma vida toda, Andrea, Juliana, Paula, Renata e Isaura, pelo incentivo, conversas
e desabafos ao longo desta jornada. Pelas alegrias compartilhadas e as tristezas amenizadas.
As amigas Gisele, Fabianne e Daniella Cunha, vocés sdo meu espelho, e se estou aqui agora,
sintam-se responsaveis por isso.

As criangas, adolescentes e seus pais, vocés foram essenciais para essa pesquisa, obrigada pela
disponibilidade em poder ajudar e espero que possa ter contribuido para exclarecer um pouco
mais sobre as patologias investigadas.

Aos colegas do doutorado, pela harmonia nestes anos e incentivos incansaveis quando alguém
de nds fraquejava.

Aos professores, pela dedicacéo, inspiracdo e ensinamentos, certamente serdo para toda a vida.

Aos funcionarios, Paulo e Juliene, da Pos-graduacdo em salde da crianca e adolescente



O que vale na vida ndo é o ponto de
partida e sim a caminhada. Caminhando
e semeando, no fim teras o que colher.

Cora Coralina



RESUMO

A obesidade infantil € motivo de preocupacéo na esfera mundial, assim como a asma associada
a essa condicdo e suas principais caracteristicas sdo os efeitos mecanicos e inflamatdrios que
possam causar na funcdo pulmonar. E possivel que o fendtipo obeso-asmatico seja
caracterizado por possuir efeitos mecanicos e inflamatorios da obesidade e da asma. Desta
forma, parece que esse fenotipo apresenta fungdo pulmonar mais comprometida e mecanismo
inflamatorio mais exacerbado que os individuos obesos e asmaticos. Considerando que as
pesquisas neste tema sao contraditorias e escassas, torna-se relavante investigar a mecanica
pulmonar de criangas e adolescentes obesos-asmaticos e correlacionar com desfechos
funcionais pulmonares e inflamatorios. Criancas e adolescentes obesos-asmaticos, obesos sem
asma, asmaticos peso normal e eutroficos, de ambos os sexos, faixa etéaria de 12 a 24 anos,
acompanhadas em ambulatorio especializado, recrutadas por conveniéncia, foram submetidas
a entrevista para coleta de dados: sdcio-demograficos (sexo, idade, peso ao nascimento, co-
morbidades, medicamentos, nivel de atividade fisica) e antropométricos(peso, altura, IMC,
circunferéncia abdominal, percentual de gordura, indice cintura quadril, massa magra e
gorda). Além de dados da funcdo pulmonar (sistema de oscilomemtria de impulso (I0S) e
espirometria), forca muscular respiratoria (manovacuometria), Imunoglobulinas E (IgE) total
e especifica, citocinas inflamatorias (interleucina (IL) 2, 1L4, IL6, IL10, TNF-o, INF-y) ¢
leptina através de coleta de sangue. Foram avaliados 76 criangas e adolescentes, 19 eram
obesos-asmaticos. A antropometria diferiu entre 0os grupos, exceto a altura. O grupo obeso-
asmatico e obeso apresentarou maiores medidas antropométricas, porém, sem diferenga
estatistica entre eles. As medidas espirométricas (CVF, VEF1 e PEF, % predito) e de forca
muscular respiratoria ndo mostraram diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). A variavel
ventilacdo voluntaria maxima (VVM) %pred apresentou valores menores nos grupos obeso
com asmatico (p<0,0001). Ao realizar subanalise entre 0s grupos obesos e nao-obesos,
asmaticos e ndo-asmatico VVM%pred mostrou-se reduzida em ambos 0s grupos e o
PEF%pred no grupo asmatico As varidveis oscilométricas (Resisténcia (R) 5, R20, R5-R20,
frequéncia de ressonancia (Fres) e area de reatacnia (AX) estavam aumentadas e a elastancia
(Xrs5) reduzida quando comparadas nos grupos obesos com asma, obeso e asmaticos
(p:0,007). Ao realizar subanalise R5, R20, R5-R20, Ax e Fres (p<0,001) foram maiores e Xrs5
(p<0,001) menor nos grupos obesos e asmaticos. Os niveis de citocinas ndo diferiu
estatisticamente entre 0s grupos. Porém houve uma tendéncia a niveis elevados de IL-4 no
grupo asma. Na subanélise IL-4 mostrou-se aumentada (p:0,017) e TNF-a DPT diminuida
(p:0,029) no subgrupo asma e TNF-a (p:0,013) e IFN-y DPT (p:0,047) reduzidas no subgrupo
obeso. A leptina mostrou-se elevada nos grupos obeso-asmatico e obeso (p<0,0001).
Resisténcia de via aérea (VA) periférica estava relacionado com o aumento da cirfunferénica
abdominal no grupo obeso-asméatico. Ndo houve associacdo entre parametros de 10S e
citocinas e leptina. Criancas a adolescentes obesas-asmaticas atopicas apresentam funcéo
pulmonar semelhante a individuos obesos e asmaticos. A resisténcia de VA ndo ¢ a condigéo
predominante desta populacdo, visto que X5Hz, estimada pela reatdncia do sistema
respiratorio, foi o Unico parametro com valores acima da normalidade no grupo obeso com
asma em relag&o aos obesos e asmaticos. Fatores inflamatdrios ndo parecem estar envolvidos
no mecanismo de obstrucdo de VA e a leptina esta relacionada exclusivamente no mecanismo
da obesidade e ndo na asma.

Palavras-chave: Obesidade. Asma. Resisténica de vias aéreas. Oscilometria.
Inflamacéo.



ABSTRACT

Childhood obesity is a cause of concern worldwide, as well as the asthma associated with this
condition and its main characteristics are the mechanical and inflammatory effects that may
cause lung function. It is possible that the obese-asthmatic phenotype is characterized by the
mechanical and inflammatory effects of obesity and asthma. In this way, it seems that this
phenotype presents more compromised pulmonary function and more exacerbated
inflammatory mechanism than obese and asthmatic individuals. Considering that the researches
on this subject are contradictory and scarce, it is pertinent to investigate the pulmonary
mechanics of obese-asthmatic children and adolescents and to correlate with functional
pulmonary and inflammatory outcomes. Obese-asthmatic children, obese children without
asthma, normal weight asthmatics and eutrofics, of both sexes, aged between 12 and 24 years,
accompanied in a specialized clinic, recruited for convenience, were submitted to the interview
for data collection: (weight, height, BMI, waist circumference, percentage of fat, hip waist
index, lean and fat mass), and socio-demographic variables (sex, age, birth weight,
comorbidities, medications, level of physical activity). In addition to pulmonary function data
(I0S and spirometry), respiratory muscle strength (manovacuometry), total and specific
immunoglobulins E (IgE), inflammatory cytokines (interleukin (IL) 2, IL4, IL6, IL10, TNF-a,
INF-y) and leptin through blood collection. Seventy-six children and adolescents were
evaluated, 19 were obese-asthmatics. Anthropometry differed between groups except height.
The obese-asthmatic and obese group presented greater anthropometric measurements,
however, without statistical difference between them. Spirometric measurements (FVC, FEV1
and PEF,% predicted) and respiratory muscle strength didn’t show statistical difference
between the groups (p> 0.05). The variable maximum voluntary ventilation (MVV)% pred
presented lower values in the obese and asthmatic groups (p <0.0001). When performing
subanalysis between the obese and non-obese groups, asthmatics and non-asthmatic MVV%
pred was reduced in both groups and the PFD% pred in the asthmatic group. The oscillometric
variables (Resistance (R) 5, R20, R5- R 20, R 5, R 5, ressonance frequency (Fres), and reatance
area (AX) were increased and the elastance (Xrs5) reduced when compared in the obese-
asthmatic, obese and asthmatic groups (p: 0.007) R20, Ax and Fres (p <0.001) were higher and
Xrs5 (p <0.001) were lower in the obese and asthmatic groups. (p: 0.017) and reduced TNF-a
DPT (p: 0.029) in the asthmatic subgroup and reduced TNF-a (p: 0.013) and IFN-y DPT (p:
0.047) in the obese subgroup, and leptin was elevated in the obese-asthmatic and obese groups
(p <0.0001). with an increase in abdominal circunference in the obese-asthmatic group. There
was no association between 10S parameters and cytokines and leptin. Children with obese-
asthmatic atopic adolescents present pulmonary function similar to obese and asthmatic
individuals. Airway resistance (AR) is not the predominant condition of this population, since
X5Hz, estimated by the reactance of the respiratory system, was the only parameter with values
above normal in the obese group with asthma in relation to the obese and asthmatics.
Inflammatory factors do not appear to be involved in the mechanism of AR obstruction and
leptin is exclusively related to the mechanism of obesity and not asthma.

Keywords: Obesity. Asthma. Airways resistance. Oscillometry. Inflammation.
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1. APRESENTACAO

A obesidade na infancia vem aumentando em diversos paises e em diferentes faixas
etarias. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2014 cerca de 41 milhdes
de criancas estiveram com excesso de peso ou obesidade (WHO, 2016). No Brasil, essa
prevaléncia varia entre 10,8% e 33,8% em diferentes regides (IBGE, 2014). 2 Uma das
caracteristicas da obesidade € o seu efeito mecénico e inflamatorio sistémico no sistema
respiratorio. Alguns estudos vém mostrando que individuos obesos apresentam declinio da
fungdo pulmonar, porém ainda é conflitante 0o que poderia estar causando essa alteragdo
(JENSEN et al., 2011; ALI Z, ULRIK, CS, 2013).

Concomitante ao crescente nimero de obesos, observa-se também o aumento da
prevaléncia de asma (LEIRIA LOS, MARTINS MA, SAAD MJA, 2015). A asma é uma doenca
pulmonar crénica inflamatdria que tem como caracteristica obstrucéo ao fluxo aéreo e estar
associada ao aumento de citocinas e eosinofilia. Esse carater inflamatdrio leva a alteragdes na
musculatura lisa dos brénquios causando aumento da reatividade bronquica. (GOMEZ-
LIRENTE et al., 2107). Alguns estudos (CONSILVIO et al. 2010; CASSOL et al. 2006)
apontaram uma associacao entre obesidade e asma tanto em criangas como em adolescentes
asmaticos que apresentaram um aumento no indice de massa corpérea (IMC). Sugere-se que
individuos obesos que desenvolvem a asma apresentam fenotipo diferente daquele individuo
asmatico e que se tornou obeso (GIBEON et al., 2013; WENZEL et al., 2012; JENSEN et al.,
2011; GOMEZ-LIORENTE et al., 2017).

Diante de um novo fenétipo para a asma, obeso-asmatico, o curso da doenca e suas
repercussdes, torna-se diferenciadas. Acredita-se que esse fendtipo apresente uma
potencializacdo dos sintomas respiratorios e inflamatorios por se tratar de duas condi¢fes que
levam ao declinio da funcéo do sistema respiratorio e por ambos possuirem carater inflamatorio
(SIDELEVA & DIXON, 2014). Essas duas situagOes levariam a uma exacerbacdo da
resisténcia do sistema respiratorio imposta pela obstrucao de vias aéreas.

O diagnostico da asma é realizado de forma clinica e os exames de funcdo pulmonar,
como a espirometria vem para complementar esse diagnostico, sendo considerada a técnica
mais frequentemente utilizada (GINA, 2017). Porém, esse exame apresenta alguns entraves,
como dificuldade na realizacdo da técnica, esforgo excessivo e desconforto. Como alternativa
para analise da funcdo pulmonar existe a técnica de oscilometria de impulso que pode ser mais
adequada para criangas incapazes de realizar com precisdo a espirometria (BEYDON et al.,

2007). Essa técnica consegue avaliar a resisténcia de vias aéreas através de ondas mecéanicas
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sonoras, gerando oscilagGes transmitidas ao sistema respiratorio. Alguns estudos sugerem que
essa técnica pode ser precisa e confiavel no diagndstico de obstrugdo em relacéo a espirometria
(SONG et al., 2008, KOMAROW, H.D. et al., 2012).

Outra questdo que ancora essa pesquisa € o fato da inflamacdo que acomete ambos 0s
asmaticos e obesos. O perfil Th2 é o mais comum entre os asmaticos, porém é inconclusivo
qual o perfil inflamatério do fendtipo obeso-asma em criancas e adolescentes. Alguns estudos
vém mostrando a importancia da dosagem de leptina nestes individuos, podendo esse mediador
metabolico ser responsavel pela inflamacéo.

As principais hipo6teses nos dias atuais é que esse fendtipo pode ser influenciado por
causas mecanicas e inflamatorias. Contudo, muitos estudos sdo necessarios para tentar elucidar
a complexa relacdo entre a asma e a obesidade. Por isso € importante realizar pesquisas que
possam contribuir para aumentar o entendimento sobre esse fenotipo e suas consequéncias.

Em 2014 foi quando iniciei no Programa de P06s-Graduacdo em Salde da Crianca e do
Adolescente, nivel Doutorado, com o projeto sobre obesidade-asma e suas repercussées na fungédo
pulmonar foi inserido na area de concentracdo Abordagens Quantitativas em Saude, e na linha de
pesquisa: Clinica e Epidemioldgica das afec¢bes imuno-alérgicas e infecciosas, sob orientacdo do
Prof.° Dr. Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho.

Essa pesquisa foi elaborada para responder a seguinte pergunta condutora: Os individuos
com o fenétipo obesidade-asma apresentam maiores alteracdes na resisténcia de vias aéreas

avaliadas através da oscilometria de impulso do que individuos s6 obesos e s6 asmaticos?

A hipotese formulada é que o fendtipo obesidade-asma contribui para 0 aumento da
resisténcia de via aérea avaliada pela oscilometria de impulso e que citocinas e leptina possam

estar associadas com diminuigéo na fungéo pulmonar.

Para responder a pergunta condutora e avaliar a hipotese formulada foi estipulado como
objetivo geral: Avaliar a mecénica pulmonar de criangas e adolescentes obesos-asmaticos e
correlacionar com desfechos funcionais pulmonares e inflamatdrios. Para contribuir com o

objetivo geral, foram construidos os seguintes objetivos especificos:

1) Comparar 0s parametros de mecanica pulmonar através da oscilometria de impulso em

quatro grupos de criancas e adolescentes: obesos, obesos-asmaticos, asmaticos e controle;



18

2) Avaliar o componente inflamatdrio através da mensuracao de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, TNF-a e IFN-y) e adipocina (leptina), nos quatro grupos estudados.

3) Correlacionar parametros do I0S com parametros antropomeétricos (peso, altura, IMC,
percentual de gordura, circunferéncia abdominal, massa magra, massa gorda e ICQ), forca
muscular respiratoria (Pimax. e Peméax.), citocinas((IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-y)) e

adipocina (leptina) no grupo obeso-asmatico e com toda a populacao do estudo.

A tese intitulada “Resisténcia de vias aéreas e inflamagao em obesos asmaticos: estudo
em criangas e adolescentes” esta estruturada em capitulos. O primeiro capitulo contempla a
revisdo da literatura, construido para ancorar a fundamentacdo teérica e empirica deste
trabalho, abordando as apresentacdes fenotipicas, mecanismos fisiopatol6gicos e instrumentos
de avaliacdo diagnostica para funcdo pulmonar. Também sdo abordados a relacdo entre o
fendtipo obesidade-asma com fatores inflamatérios e dados de fungdo pulmonar.

O segundo capitulo descreve os métodos utilizados para elaboracdo desta pesquisa,
contemplando o seu planejamento, operacionalizacao e analise dos dados encontrados.

O terceiro capitulo retrata os resultados da tese, composto em:

1) Caracterizagdo da amostra;

2) Variaveis de funcdo pulmonar pela oscilometria de impulso e espirometria;

3) Citocinas e adipocina

4) Correlagoes funcionais e inflamatdrias.

O quarto capitulo contempla a discusséo dos resultados encontrados, confrontando com
outras pesquisas cientificas acerca do tema.

O quinto capitulo descreve a conclusdo da tese e as consideracoes finais.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Introducéo

O aumento da prevaléncia da obesidade infantil € um problema recorrente de salde publica.
Cada vez mais, jovens principalmente de idade pré-escolar apresentam um alto indice de massa
corpérea (FITZGERALD, DA, 2017; GOMEZ-LIORENTE, MA et al., 2017).

Na populagdo pediatrica, a obesidade ¢é caracterizada para um percentil > 97, com um
Escore z>+2 e < +3, enquanto o excesso de peso ¢ refletido para um percentil > 85 ¢ <97 e um
Escore z > +1 <+2 de acordo com a OMS (OMS, 2007).

Alguns fatores podem estar associados a essa morbidade como fatores genéticos, estilo de
vida, supernutricdo e baixa aderéncia a atividade fisica. Além disso, predispde a crianca e
adolescente a desenvolver diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e esteatose hepatica
(GOMEZ-LIORENTE MA et al., 2017).

Um alto indice de massa corpdrea (IMC) pode estar relacionado a inflamagdo (SCOTT
HA, WOOD LG, GIBSON PG, 2017) e sintomas respiratorios como dispneia excessiva
associada ao baixo condicionamento cardiovascular, restricdo de caixa toracica, reducdo de
expansibilidade por acumulo de gordura na caixa tordcica, compressdo abdominal
(ROBINSON PD., 2014), apneia do sono e refluxo gastroesofagico (SCOTT HA, WOOD LG,
GIBSON PG, 2017). As co-morbidades relacionadas a obesidade podem levar a um falso
diagnostico, muitas vezes, excessivamente interpretados como asma. Quando a obesidade esta
associada com os sintomas de asma podem aumentar sua gravidade (FITZGERALD DA, 2017,
SCOTT HA, WOOD LG, GIBSON PG, 2017).

A asma geralmente comeca na infancia e afeta aproximadamente 1-18% da populacdo em
todo 0 mundo; é uma doenca heterogénea, caracterizada por um distdrbio ventilatorio obstrutivo
cronico de carater inflamatério (GINA, 2017). Caracteriza-se por episédios recorrentes de
sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse, muitas vezes associados a limitacéo de fluxo aéreo
que pode ser revertido ou ndo com medicacdo (GINA, 2017; LOCKSLEY, R.M. 2010). A
inflamacdo da asma tem predominio de células Th2 e citocinas relacionadas a eosinofilia, que
sdo responsaveis pela inflamacdo alérgica. Esse perfil de inflamacdo modula algumas
interleucinas que irdo aumentar a reatividade bronquica (LOCKSLEY, R.M. 2010).

Muitos estudos vém relatando a associagdo entre a obesidade e asma, porém essa relacao é
bastante complexa, pode variar de acordo com a faixa etéaria, sexo, entre individuos e os estudos

ainda sdo controversos quando avalia criancas e adolescentes (FITZGERALD DA, 2017,
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GOMEZ-LIORENTE MA et al.,, 2017; SCOTT HA, WOOD LG, GIBSON PG, 2017,
SIDELEVE & DIXON, 2014). Foram propostos fen6tipos obeso-asmatico para tentar entender
melhor as caracteristicas clinicas, suas etiologias e tentar elucidar essa relagdo ainda muito

complexa.

2.2. Caracteristicas dos fendtipos obeso-asmatico em criancas e adolescentes

Estudos recentes investigaram o aparecimento de fendtipos de asma relacionada com a
obesidade. Individuos asmaticos que se tornam obesos e aqueles obesos que desenvolvem a
asma parecem ter fenotipos diferentes. Desta forma, surgem o fenétipo obeso-asmatico de inicio
precoce e fendtipo obeso-asmatico de inicio tardio. Esses dois fendtipos parecem estar mais
definidos em adultos do que em criancas. (GOMEZ-LIORENTE MA. et al., 2017; JENSEN et
al., 2011; RASMUSSEN F., HANCOX, RJ., 2014)

O fendtipo obeso-asmaético de inicio precoce € caracterizado pela asma de inicio precoce
com subsequente desenvolvimento da obesidade. Esse fendtipo tem uma prevaléncia maior em
pacientes mais jovens, historia de atopia e reducdo da funcdo pulmonar com resposta favoravel
ao broncodilatador. Também apresenta um perfil Th2 de inflamacéo caracterizado por niveis
elevados de IgE, eosinofilia das VAS, mastocitos, linfocitos CD4+T e remodelamento das VAS
(SIDELEVA & DIXON, 2014; WENZEL et al., 2012).

O outro fendtipo € o obeso-asmatico tardio quando o desenvolvimento da asma ocorre de
tardiamente decorrente da obesidade (SIDELEVA & DIXON, 2014). Este fenétipo do obeso
que se torna asmatico, apresenta particularidades como baixa prevaléncia de doencas alérgicas,
predominancia do sexo feminino, baixo grau de marcadores eosinofilicos de VAS e inflamacéo
Th2 e baixo nivel sérico de IgE total e especifica, apesar de apresentarem asma mais grave,
maior uso de medicacOes e pior funcdo pulmonar. Uma das caracteristicas deste grupo é a
melhora da funcdo pulmonar, reducdo dos sintomas de asma, medicacOes e hospitalizagdes
apenas com a reducéo de peso (GIBEON et al., 2013; WENZEL et al., 2012; JENSEN et al.,
2011).

A asma entre criancas obesas tem sido de dificil caracterizagdo devido a heterogeneidade
de ambas as condicdes e de muitos fatores modificadores. Devido a esses aspectos torna-se
dificil classificar essa populacéo entre os fenotipos encontrados (LANG JE., 2014). Os estudos
séo conflitantes quanto a caracterizacgao desta populacéo.

O aumento da inflamag&o sistémica e de VA em obesos-asmaticos adultos é evidente,

porém em criancas ainda é controvérsio. Criangas com obesidade a longo prazo tiveram
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aumento da prevaléncia de asma na auséncia de inflamacao eosinofilica, no entanto, quando o
aumento de peso ocorria de forma abrupta a inflamagdo aumentava. Assim, de acordo com
CHEN et al., 2017 a obesidade a longo prazo predispde a asma infantil com baixo grau de
inflamacéo associada a reducdo da funcdo pulmonar, enquanto o ganho de peso em curto
periodo de tempo pode predispor doenca atopica e inflamag&o com polarizacdo Th2.

Segundo PERIYALIL, HA et al.,2014 criangas obesas-asmaticas apresentam uma
ativacdo de macrofagos especifica para o sexo, o que pode contribuir para uma piora da fungéo
pulmonar maior em meninas do que meninos, sugerindo que o sexo pode ser um fator
influenciador quanto ao tipo de fenotipo. Em outros estudos a funcdo pulmonar néo estava
prejudicada (LANG JE., HOSSAIN MJ., LIMA JJ., 2015; JENSEN ME. et al., 2013) e havia
uma menor inflamagdo Th2 com predominio de Thl (LANG JE., HOSSAIN MJ., LIMA JJ.,
2015; LANG JE., 2014; JENSEN ME. et al., 2013).

Em estudos epidemioldgicos, a prevaléncia de asma foi associada com o aumento do IMC
mas sO em obesos e obesos morbidos, além de altos niveis de triglicerideos, resisténcia a
insulina, controle da asma e aumento da capacidade vital for¢cada (CVF) com a reducdo de peso,
porém sem alteracdo inflamatoria da VA (GOMEZ-LIORENTE et al., 2017).

Uma outra caracteristica encontrada foi a diminuicao da resposta aos corticoides inalados
(FORNO et al., 2011; LANG JE., 2014) e capacidade de resposta a broncocontrictor em
criancas com sobrepeso/obesidade (LANG JE., HOSSAIN MJ., LIMA JJ., 2015).

Diante de tantas caracteristicas torna-se dificil a classificagdo de criancas e adolescentes
dentro dos fendtipos ja estabelecidos. Sugerindo-se que possa haver um sub-tipo de fen6tipo

para a populacéo pediatrica.

2.3. Fisiopatologia do fen6tipo obeso-asmatico

Vérias teorias foram propostas para tentar relacionar obesidade e o risco de desenvolver
asma em criangas e adolescentes, entre as quais estdo: estresse oxidativo, mecanismo de
epigenética, influéncia genética, sexo, comorbidades, impacto do ambiente e comportamental,
além de mecanismos pulmonares, fatores mediadores da inflamagéo e desequilibrio entre as
adipocinas (JENSEN, ME. et al., 2011; ALI Z., ULRIK CS., 2013).

Apesar de todos esses fatores envolvidos na associacao entre obesidade e asma sendo as

mais discutidas sdo: fatores da mecénica pulmonar e fatores inflamatorios.
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2.3.1. Fatores da mecénica pulmonar relacionados com fenotipo obeso-asmatico

A obesidade promove anormalidades na fisiologia respiratéria a qual pode causar
alteracdes funcionais pulmonares (MAFORT, TT. et al., 2016; CASSOL et al. 2006). O tecido
adiposo que se acumula sobre a cavidade toracica pode promover a redugdo de volumes e
capacidades pulmonares apresentando um efeito mecanico direto, ou seja, restricdo de caixa
toracica (MAFORT, TT. et al., 2016; CASSOL et al. 2006; SIDELEVA & DIXON, 2014;
RASMUSSEN F., HANCOX RJ., 2014; MAHADEYV, S. et al, 2013) levando a sintomas de
dispneia independente de alteracfes inflamatdrias de vias aéreas, comumente observada na
asma (SOZENER, Z.C. et al.,2016; SUTHERLAND, E.R. et al., 2014).

O aumento da adiposidade esta associado com reducao da funcéo pulmonar (MAFORT,
TT. et al., 2016), representada por variaveis espirométricas, principalmente volume de reserva
expiratorio (VRE), capacidade residual funcional (CRF) (LITTLENTON, S.W, 2012), volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF:) e CVF (ALI Z, ULRIK, CS 2013). Essas
reducdes sdo resultado do desequilibrio entre as pressdes de insuflacdo e desinsuflacdo do
pulméo, ou seja o individuo obeso respira com um pequeno volume e isso ocorre devido a
sobrecarga imposta pelo tecido adiposo em torno da caixa toracia e abdémen (SALOME, C.M,;
KING, G.G.; BEREND, N, 2010). A elevacdo da pressdo intra-abdominal é transmitida ao
torax, induzindo a reducfes de CRF e VER, o que determina uma respiracdo na parte menos
eficiente de sua curva pressao -volume, que leva ao aumento do trabalho respiratorio (STEIER,
J.etal., 2014).

Em um estudo com individuos obesos-asmaticos verificou-se uma diminuicdo
significativa do VRE, CRF, capacidade pulmonar total (CPT) e volume residual (VR) em
comparagdo com os ndo obesos (SUTHERLAND, T.J. et al., 2008). Outro estudo ndo encontrou
diferenca entre a relacdo VEF1/CVF em individuos asmaticos persistentes leve/moderados
obesos e ndo obesos (DIXON, E.A. et al., 2006). Parece que a obesidade apresenta uma
influéncia no favorecimento de um padrdo espirométrico restritivo (MAFORT, TT. et al., 2016;
CASSOL et al. 2006), no entanto esses dados ainda sdo conflitantes, pois de acordo com
JONES, R.L.; NZEKWU, M.M., 2006, a reducdo nas variaveis CRF e VRE ocorreram mesmo
quando os individuos apresentam valores de IMC menores do que 30, excluindo o efeito
mecénico da obesidade sobre o sistema respiratorio.

Essas alteracdes nas variaveis espirométricas em decorréncia do acumulo de gordura na
regido toréacica e abdominal podem determinar reducéo de complacéncia, (CASSOL et al. 2006;

SOZENER, Z.C. et al.,2016) aumento de resisténcia elastica e reducéo da distensibilidade das
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estruturas extrapulmonares (CASSOL et al. 2006; SOZENER, Z.C. et al.,2016; LITTLENTON,
S.W, 2012), além da diminuicdo da excursdo diafragmatica e ineficacia dos musculos
respiratorios podendo aumentar o consumo de oxigénio (O2) durante a respiracdo (MAFORT,
TT. etal., 2016; CASSOL et al. 2006; RASSLAN, Z. et al., 2009).

Durante uma inspiragdo normal, o diafragma contrai e empurra o conteudo abdominal
para baixo e para frente, concomitantemente os musculos intercostais externos puxam as
costelas para cima e para frente (KOO, P. et al., 2015). No obeso esse mecanismo & deficitario,
pois 0 excesso de gordura ocupa o abdémen e limita a acdo dos musculos respiratorios.
Mudancas na regido téraco-abdominal causa restricdo na mobilidade diafragmatica e na
movimentacdo das costelas promovendo mudancas na dinamica do sistema respiratorio e
comprometendo a for¢ca muscular respiratéria (KOO, P. et al., 2015; CHLIF, M. et al., 2009).

Com a distensdo dos muasculos abdominais, aumento do esfor¢o respiratério, biomecanica
muscular ineficaz causada pela desvantagem biomecénica gerada pelo acimulo de gordura, o
diafragma apresenta uma contracdo muscular ineficaz, fadiga precoce indicando uma reducao
na forca muscular inspiratoria (CHLIF, M. et al., 2009).

A forca muscular respiratéria deficiente também pode ocorrer pelo baixo volume corrente
gerado por individuos obesos. Essa menor tensdo gerada nos musculos respiratdrios, causa
maior rigidez e esta diminui a tensdo do musculo liso a cada respiracdo basal. AlteracGes na
musculatura lisa dos brénquios pode ser causada pelo o aumento das liga¢fes cruzadas entre
actina e miosina no masculo liso (GUMP, A.; HAUGHNEY, L.; FREDBERG, J, 2001;
FREDBERG, J.J., 2000). A ligacdo cruzada de actina e miosina aumenta a rigidez do musculo
liso brénquico, dificultando o seu alongamento. Ou seja, isto resulta em maior contragédo e
encurtamento do muasculo liso e estreitamento de via aérea contribuindo para o aumento da
resisténcia de VAS (GUMP, A.; HAUGHNEY, L.; FREDBERG, J, 2011; SKLOOT, G,
PERMUTT, S.; TOGIAS, A., 1995).

O calibre de VA também pode sofrer influéncia pelo aumento da pressdo transmural na
parede dos brénquios (RASSLAN, Z. et al., 2009). Este fendmeno pode potencialmente
aumentar a obstrugdo de VA, caracteristica semelhante & asma (SUTHERLAND, E.R. et al.,
2014).

Outro fator relacionado é que na obesidade morbida, a respiragdo normal ocorre
geralmente em torno do volume de fechamento das pequenas vias aéreas. Esse volume de
fechamento das pequenas vias aéreas é caracterizado por uma redugdo no volume pulmonar
durante a expiracdo, o qual diminui a forca de retracdo elastica do parénquima. Com essa

diminuicdo da retracdo elastica, as VAS comecam a se fechar principalmente nas bases


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gump%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haughney%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fredberg%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gump%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haughney%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fredberg%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796

24

(MAHADEV, S. et al, 2013). Ent&o essa abertura e fechamento repetitivo das VAS periféricas,
pode levar a desorganizacgéo de ligacGes alveolares, gerando uma redugéo nas forgas de retracdo
do parénquima pulmonar e conduzir a deterioracdo da limitacéo do fluxo de ar (HaAKALA, K.
et al, 1995). As alteracbes na estrutura e funcdo do masculo liso em decorréncia do baixo
volume pulmonar na obesidade encontra-se de forma ilustrativa na Figura 1. E na Figura 2
mostra 0 modelo tedrico de como a obesidade pode estar relacionada com o aumento da RVA

e 0 aparecimento da asma.

Magro Obeso
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+«—TC
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reduzidos
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Diametro de
via aérea
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estrutura e fungdo
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Figura 1. Alteracdo do volume pulmonar devido modificagdes na estrutura do masculo liso.
TLC-Total Lung Capacity; FRC-Funcional Residual Capacity; ERV- Expiratory Reverse

Volume; RV-Reverse Volume(Figura modificada, Fonte: BEUTHER,DA., SUTHERLAND,
ER.2005)
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Figura 2 — Modelo tedrico: Obesidade x Fatores Mecanicos x Asma. RVA —
resisténcia de vias aéreas.

ZERAH, F, 1993 e JANI, M. et al., 2012, sugerem que a obesidade pode comprometer a
fungdo pulmonar, consequentemente reduzir a complacéncia da caixa toracica e pulméo, além
de aumentar a resisténcia de VA. No entanto, os estudos apresentam dados conflitantes quando
estudam a populagéo de adolescentes.

JANI, M. et al.,, 2012, avaliaram 30 adolescentes, obesos do sexo masculino e
detectaram que o aumento da obesidade deteriorava de forma importante a fungdo pulmonar
desta populagdo. No entanto, ndo foi encontrada nenhuma anormalidade clinica nestes
adolescentes. SPOSATO, B. et al,2013 detectaram que adolescentes do sexo feminino que
apresentam IMC elevado desenvolviam reatividade bronquica e redu¢do no VEF, ndo sendo

encontrado diferenca no sexo masculino.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zerah%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486029
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Desta forma, considerando a mecéanica pulmonar, o adolescente obeso-asmatico pode
apresentar além de um padrdo restritivo ocasionado pelo aumento da adiposidade na regido da
caixa toracica, um padrdo obstrutivo decorrente de alteracdes da musculatura lisa dos bronquios
(GUMP, A.; HAUGHNEY, L.; FREDBERG, J, 2001) e/ou fatores inflamatdrios associados a
obesidade (GIBEON et al., 2013; WENZEL et al., 2012).

A hipotese de que o individuo obeso apresenta aumento da RVA em consequéncia de
um padrdo espirometrico restritivo vem sendo questionada pelo fato da obesidade apresentar
um componente inflamatorio sistémico e este pode estar envolvido na associagédo entre asma e
obesidade (MAFORT, TT. et al., 2016; CASSOL et al. 2006), podendo o individuo obeso

desenvolver também um padréo obstrutivo, semelhante com a condicdo de asma.

2.3.2. Fatores inflamatorios: Citocinas e Adipocinas

A obesidade est& associada com um grau de inflamag&o crénica sistémica persistente e
¢ considerada como estado pro-inflamatério. Esse aumento da inflamacdo encontrada em
obesos atua nas vias do sistema imune e modela a inflamacdo de VAS (SHORE, A.S., 2008),
podendo ser responsavel por um padrédo obstrutivo e estar implicado na ligacao entre individuo
obeso que desenvolve a asma (JENSEN et al., 2011).

Vaérias substancias quimicas desempenham papel importante no sistema imune sendo
encontradas em concentracdes altas em individuos obesos como a proteina reativa — C (PCR),
fator de necrose tumoral — a (TNF — a) e interleucina (IL) — 6. SCHWARZENBERG, S.J.;
SINAIKO, A.R., 2006 demonstraram que o IMC esta relacionado com a PCR e a adiposidade
visceral com o IL-6.

O TNF-o ¢ uma citocina pro-inflamatoria produzida por mondcitos, macréfagos e
linfécitos e no tecido adiposo e tem papel central em doencas inflamatérias como a obesidade
e asma (OUCHI, N. et al., 2011; ARSLAN, N.; ERDUR, B.; AYDIN, A., 2010). Esta citocina
foi encontrada elevada no tecido adiposo e plasma, promovendo a hipdtese de que obesidade e
inflamacdo poderiam ter alguma ligacdo, (OUCHI, N. et al., 2011) além de que, poderiam
causar alteracfes inflamatorias endotelias nas células do musculo liso brénquico (ARSLAN,
N.; ERDUR, B.; AYDIN, A., 2010).

O TNF-a também se encontra elevado na asma grave e aumenta a producdo de citocinas
Th2, tais como IL-4 e IL-5 no epitélio bronquico e estd envolvido no recrutamento de
neutrdfilos e eosindfilos, além de aumentar a produgéo de IL-6 (BRADDING, P. et al,1994).

Entdo, a via inflamatoria TNF-a ¢ comum tanto na obesidade quanto na asma.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gump%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haughney%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fredberg%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwarzenberg%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17098638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sinaiko%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17098638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bradding%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8179909
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Os receptores de TNF-a (TNFR1 e TNFR2) encontrados nas células da musculatura lisa
de VA podem promover sua contratilidade exacerbando a hiperresponsividade bronquica
(SHIN, J.H. et al., 2008). Observou-se também que esta citocina, quando em altos valores, era
indicador de um VEF; baixo (HALASZ, A. et al., 2002). No entanto, VAN VEEN, I.H. et al.
,2008 ndo demonstraram associacdo entre obesidade e aumento da inflamacdo das VAS na
asma, além dessa relacdo ser mediada atraves da ndo eosinofilia, ou seja, ndo apresentava
carater de atopia.

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria e multifuncional que pode estar envolvida na
inflamacédo e lesdo de tecidos. Ela é produzida por diversas células, inclusive as do tecido
adiposo (OUCHI, N. etal., 2011; ARSLAN, N.; ERDUR, B.; AYDIN, A., 2010), contribuindo
com 15 a 30% de IL-6 circulante na auséncia de inflamag&o aguda (MOHAMED-ALLI, V. et
al., 1997). Essa citocina também é encontrada na fase aguda e tardia da resposta asmatica
correlacionando-se com a doenca asma. CANOZ, M. et al.,2008 encontraram niveis elevados
de IL-6 em asmaticos obesos adultos.

Em contrapartida, SCOTT, HA. et al, 2011 encontraram baixas taxas de IL-6 circulantes
no plasma associado com piora dos desfechos clinicos como VEF;, CVF e controle da asma.
Este estudo sugere que o aumento da inflamacdo sistémica afeta as vias aéreas mesmo com
niveis baixos dessa citocina.

A IL-2 € produzida por células CD4+T e CD8+e e é considerada uma potente citocina
proinflamatdria, com importantes efeitos na homeostase da resposta imune. Niveis aumentados
desta citocina em estagios iniciais da inflamacdo da obesidade parecem ndo ser importante, no
entanto, baixos niveis de IL-2 podem auxiliar na persisténcia desse estagio inflamatdrio
(VARGAS, R. et al., 2016).

A IL-10 é uma citocina produzida pelos macréfagos e pelos linfécitos Th2. O estado de
obesidade faz com que os niveis desta citocina reduzam e aumentem a suscetibilidade de
resisténcia & insulina, instabilidade da placa aterosclerdtica e isquemia coronariana aguda. E
considerada antagonista do TNF- a e IL-6, ou seja, apresenta propriedades protetoras contra a
resisténcia a insulina, anti-inflamatdrias e endoteliais (ARSLAN, N.; ERDUR, B.; AYDIN, A,
2010).

Além dos mediadores inflamatdérios TNF-o e IL-6, IL-10 a obesidade é caracterizada
por apresentar um desequilibrio entre adipocinas, mediadores metabdlicos pro e anti-
inflamatdrios, tais como leptina e adiponectina, respectivamente (SHERES, PE, 2006). Esse
desequilibrio das adipocinas poderia ser responsavel por um padrdo obstrutivo levando ha um

efeito direto na inflamacéo de VA de individuos obesos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Veen%20IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18394131
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A leptina é um mediador metabdlico importante encontrado no tecido adiposo visceral
de individuos obesos estando relacionada com a reatividade de VA (SOOD, A. , 2010).
Apresenta varios efeitos sobre o desenvolvimento do pulméo, diminui a proliferacdo do epitélio
traqueal, aumentando a ativacdo alveolar dos macréfagos e atuando no remodelamento das VA,
além do efeito imuno modulador como pro-inflamatorio. Ela aumenta a producéo de Thi,
suprime a via Th2 e estimula a produgdo de mediadores inflamat6rios como TNF-a e IL-6
criando um mecanismo de feedback positivo (SIDELEVA & DIXON, 2014).

Em relacdo a associacdo entre obesidade e funcdo pulmonar, a leptina foi considerada
um fator preditivo para explicar as mudangas na fungdao pulmonar (JARTTI, T. et al., 2009). O
aumento dos niveis de leptina pode agravar a inflamacéo pulmonar e comprometer diretamente
na patofisiologia da asma (JENSEN et al., 2011; LEAO DA SILVA, P. et al., 2012). Isto pode
ocorrer pela liberacdo do fator de crescimento endotelial (VEGF) das células do musculo liso
na via aérea humana induzida pelo remodelamento de VA e angiogénese (SHIN, J.H. et al,
2008).

Em humanos foi avaliada a associacdo entre leptina, asma e indice de massa corpérea
(IMC) e nao foi encontrado associagdo entre leptina e asma nas idades entre 3-18 anos e 9-24
anos. No entanto, encontrou niveis mais elevados de leptina em asmaticos obesos comparado
aos asmaticos ndo-obesos na populagdo adulto (GRUCHATA-NIEDOSZYTKO M. et al.,
2013). Outro estudo mostra que os niveis elevados de leptina estavam presentes em individuos
asmaticos independente dos valores de IMC (SHORE, S.A.; FREDBERG, J.J., 2005).

No estudo de NEWSON, R.B. et al, 2013, foi encontrado uma associacdo entre o
aumento dos niveis de leptina em criancas e adultos e a asma. Porém ndo foi possivel excluir
a associacdo secundaria de ambos com medidas de gordura. A leptina aumenta as citocinas
inflamatdrias e pode estar associada a um fator de Th2, induzindo a uma inflamacéo alérgica
pela ativacdo de eosindfilos em modelos animais (JEANG, K.Y.; LEE, J.; LI, C, 2015).

Embora as evidéncias apontem que a leptina aumenta a inflamagé&o sistémica em adultos
obesos-asmaticos, nas criancas e adolescentes essas evidéncias sdo contraditorias
(PERIYALIL, HA et al.,2014).

Na revisdo de TAM, CS. et al.,2010 foram reunidos 12 estudos com criangas a
adolescentes no qual foi avaliado os niveis de mediadores inflamatorios circulantes. Os estudos
se mostraram heterogénios quanto aos niveis desses mediadores, pois os fatores género, estado
puberal e sensibilidade dos ensaios poderiam ter influenciado. A relacdo obesidade, asma e
inflamacédo de VA precisa ser melhor investigada.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Le%C3%A3o%20da%20Silva%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23207491
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A Figura 3 mostra o0 modelo tedrico de como a obesidade pode estar relacionada com

processo inflamatorio e o aparecimento da asma.
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Figura 3 — Modelo tedrico: Obesidade x Fatores Inflamatdrios x
Asma. RVA: resisténcia de vias aéreas; PCR: proteina C reativa;
IL: interleucina; TNF: Fator de necrose tumoral x Asma. RVA:
resisténcia de vias aéreas; PCR: proteina C reativa; IL: interleucina;
TNF: Fator de necrose tumoral

2.3.3. Oscilometria de Impulso x Espirometria

Os testes de funcdo pulmonar desempenham um papel primordial no diagnostico e
acompanhamento de doengas pulmonares. A espirometria é o teste mais amplamente utilizada
na préatica clinica para avaliar a obstrucdo das vias aéreas, diagnosticar e monitorar vérias
doencas respiratdrias (ATS/ERS, 2007). Porém essa técnica apresenta algumas limitagdes como
0 esforco necessario para realizar as manobras forcadas inspiratdria e expiratoria de forma
eficaz, exigindo cooperacéo e capacidade fisica do paciente (JENSEN et al., 2011). Outro teste
de funcdo pulmonar que pode ser utilizado para minimizar as limitacdes da espirometria é a

técnica de oscilacao forcada (TOF).



30

O TOF é um método alternativo que vem sendo introduzido na pratica clinica para
diagndstico de obstrucdo de vias aéreas. Essa técnica é capaz de produzir pequenas ondas
sonoras, geradas por um auto-falante, e transmitidas as vias aéreas dos pacientes. As ondas
sonoras, que sdo ondas mecanicas de pressdo, causam mudancas na pressao e no fluxo de ar
dos pacientes. Ao medir essa mudanga na pressao e fluxo do paciente é possivel determinar as
propriedades mecéanicas dos pulmdes (DUBOIS, A.B. et al. 1956; OOSTVEEN, E. et al., 2003).
As ondas de pressdo geram frequencias que percorrem os pulmdes até os alvéolos (ondas de
baixa frequéncia) e as vias aéreas maiores (ondas de alta frequéncia), contudo os parametros
em diferentes frequéncias podem determinar medidas de diferentes regides do pulméo
(DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016).

O Impulse Oscillometry System (IOS) é um tipo de TOF, e a principal diferenca entre
eles é que no TOF as ondas sonoras sao transmitidas sequencialmente, um somatorio de
oscilagBes senoidais ou ruidos, enquanto que no 10S o impulso contém todas as frequéncias e
apresenta uma onda retangular. Isso contribui a reduzir o tempo de teste e também fornece alta
resolucdo de sinal e ruido (DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016).

O I0S é um dispositivo externo responsavel pela geracao de pressdes oscilatorias (ondas
mecanicas) que sao aplicadas através de um bocal em individuos respirando espontaneamente.
As ondas mecanicas se sobrepdem as ondas de fluxo e pressdo da respiracdo do paciente (Figura
4) e a reflexdo destas ondas é captada e medida por um medidor de pressdao e um
pneumotacografo (Figura 5). As frequéncias de onda geradas pelo 10S variam de 5 a 30Hz. A
analise e a comparacdo das oscilacBes enviadas pelo dispositivo (alto-falante) com aquelas
captadas pelo pneumotacografo e sua integragdo com as medidas de fluxo (transdutor de fluxo)
e de pressdo (transdutor de presséo) ao nivel da boca, fornecem dados que possibilitam o calculo
da impedancia do sistema respiratério (DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016; MOCHIZUKI,
H.; HIRAI K.; TABATA, H., 2012).
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Figura 4 :representacdo gréfica das onda mecéanicas sobreposta as ondas
de fluxo e presséo durante uma respiracdo basal. Fonte: GOCHICOA-
RANGEL, L. etal., 2014

Figura 5: Sistema de oscilometria de impulso que
mostra alto-falante alto (A), aba de tela (B), adaptador
Y (C), pneumocomatografia (D), bocal (E) e clip de
nariz e bochechas com apoio de maos (F). Fonte:
DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016.

A impedéancia do sistema respiratorio (Zrs) consiste em todas as forcas que se opdem ao
impulso de pressdo gerado. E medida em qualquer frequéncia entfo dependendo da regido onde
a pressao € medida, seus valores serdo diferentes. A impedancia é composta por uma fase real
que é o componente resistivo, no qual ha dissipacdo de energia e uma fase imaginaria que é o
componente reativo que armazena energia (DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016;
OOSTVEEN, E. et al., 2003).
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A resisténcia (Rsr) advinda da Zrs inclui a resisténcia a niveis de vias aéreas central e
periférica, tecido pulmonar, e parede torécica, porém os dois ultimos geralmente s&o
insignificantes (SHIRAI, T; KUROSAWA, H., 2016; DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016).
Em adultos 80% da resisténcia é atribuida as vias aéreas centrais e 20% a periférica, ja em
criangas a contribuicdo maior é das vias aéreas perifércias (DESIRAJU, K, AGRAWAL, A,
2016). O célculo da Rrs pode ser regionalizado e quantificado dependo da frequéncia de
oscilacdo emitida pelo alto-falante. A resisténcia total das vias aéreas é medida com a
frequéncia de 5Hz (R5Hz) e a frequéncia de 20Hz (R20Hz) representa a resisténcia de vias
aéreas centrais. A diferenca entre as duas (R5Hz-R20Hz) é interpretada por alguns
pesquisadores como resisténcia de vias aéreas periféricas (MOCHIZUKI, H.; HIRAI, K;
TABATA, H., 2012; GOCHICOA-RANGEL, L. et al., 2014; BRASHIEL, B.; SALVI, S,
2015) no entanto ndo existe nenhuma diretriz oficial que ancore essa base fisiologica e R5-R20
talvez ndo podera ser atribuida a resisténcia periférica das VAS (SHIRAI, T; KUROSAWA,
H., 2016).

A reatancia do sistema respiratoria (Xrs) € composta pela capacitancia que pode refletir
as propriedades elasticas do sistema respiratorio e é localizada principalmente na periferia
pulmonar e a inertancia caracterizada pela forca inercial das VA de conducéo. Xrs reflete o
combinacdo da elastancia e inércia do tecido, porém em frequéncias mais baixas, o efeito da
elastancia dominaria. Xrs5, portanto eleva o recuo elastico das vias aéreas periféricas
(KOMAROW, HD. et al., 2011). A capacitancia é uma variavel negativa enquanto a inertancia
positiva e oposta a resisténcia e dependente da frequéncia de oscilacdo (DESIRAJU, K,
AGRAWAL, A., 2016; BRASHIEL, B.; SALVI, S., 2015).

A frequéncia de ressonancia (Fres) € um ponto em que a reatancia capacitiva e inertiva
sdo iguais com valores de zero a diferentes frequéncias. Em baixas frequéncias existe a
dominéancia capacitiva enquanto em altas frequéncias a dominancia inertiva. Este parametro
estima alteragdes bronquicas em pacientes com obstrugdo de vias aéreas de pequeno calibre
(MOCHIZUKI, H.; HIRAI, K.; TABATA, H., 2012; GOCHICOA-RANGEL, L. et al., 2014 ).
Em adultos seu valor de normalidade varia entre 7-12Hz, e em criangas € maior e aumenta com
a reducdo da idade, como também em doengas obstrutivas e restritivas (BRASHIEL, B.;
SALVI, S., 2015).

Outra variavel medida € a area de reatancia (AX) que € a area sob a curva de reatancia
da menor frequéncia para a Fres, inclui a area total dominada pela capacitancia. Reflete as

propriedades elasticas do pulmdo e encontra aumentada em qualquer doenga da periferia



33

pulmonar (DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016; BRASHIEL, B.; SALVI, S., 2015). A figura

6 mostra as variaveis da impedancia do sistema respiratdrio.
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Figura 6: Valores de reatdncia em individuos normais que mostra a
capacitancia “C” e a inertancia “I” da reatancia, area de reatanica e (AX) e
frequéncia de ressonéncia (Fres). Fonte: BRASHIEL, B.; SALVI, S. 2015)

O I0S e uma técnica ndo-invasiva, esfor¢o-dependente que requer cooperagdo minima
do paciente, realizada em uma respiracdo basal sem esfor¢o, adequada para medigdo da
mecanica pulmonar em individuos indispostos ou incapazes de cooperar com as manobras de
expiracdo forcada, como criancas, idosos, pacientes neurologicos ou aqueles que
voluntariamente ndo aderem as manobras (MOCHIZUKI, H.; HIRAI, K.; TABATA, H., 2012;
BRASHIEL, B.; SALVI, S., 2015). Além de que, mede resisténcia e reatancia em diferentes
frequéncias no pulméo e desta forma fornece importantes informacdes a respeito da falta de
homegeneidade regional e periferia pulmonar (SMITH, H.; REINHOLD, P., 2005; BICKEL, S
etal., 2014).

Outra vantagem do 10S é que pode detectar alteragdes sutis nas pequenas vias aéreas
gue ndo sao observadas pela espirometria e proporcionar informag6es para diagnostico precoce
e monitoramento de doengas de vias aéreas (DESIRAJU, K, AGRAWAL, A., 2016;
BRASHIEL, B.; SALVI, S., 2015). Como é uma técnica de minima cooperagdo o paciente ndo
deve realizar movimentos e evitar a mastigacédo, vocalizacgéo, engolir, colocar a lingua no bocal
durante o exame e respirar sem o fechamento da glote. Estas regras podem ser dificeis para
alguns pacientes (OOSTVEEN, E. et al., 2003).

Para operacionalizacdo da técnica o paciente deve estar sentado, com a cabeca em

posicdo neutra ou ligeiramente estendida com um clip de nariz. Com os impulsos gerados na
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via aérea havera oscilacdo das bochechas podendo modificar os valores de impedancia, com
isso € indicado que o proprio paciente deva apoiar firmemente as bochechas durante a medicéo.
Os individuos deverdo respirar de forma tranquila, em sua respiracao basal por pelo menos 30-
45 segundos e respiraces muito lentas ou rapidas alteram os valores de Rrs e Xrs. As medidas
deverdo ser realizadas entre 3 a 5 repeticbes tecnicamente aceitaveis (SHIRAI, T,
KUROSAWA, H., 2016).

Ap0s a execucdo do teste e este seja aceitavel, a etapa seguinte é a interpretacdo dos
dados mensurados. Os valores de 10S medidos por R5Hz, R20Hz e AX sdo considerados
normais quando estdo abaixo do limite superior do normal (LSN), ou seja abaixo de 150% do
valor predito. O diagnostico de obstrugdo distal ocorre quando o valor de R5Hz foi acima do
LSN, com R20Hz e AX normais. Essa interpretacdo € comum em pacientes asmaticos, no qual
0 R5Hz é aumentado. Para obstrucdo central ou proximal os valores de R5Hz e R20Hz estéo
acima do LSN e o AX é normal. E o padrdo restritivo é sugerido quando R5Hz e R20Hz séo
normais com um AX maior que LSN. Os valores de normalidade de Xrs ainda estdo sendo
estudados devido a sua grande variabilidade (GOCHICOA-RANGEL, L. et al., 2014), no entanto
alguns autores sugerem que sdo considerados normais valores > valor predito -0,15. E para
resposta broncodilatadora é necessario uma diminuicdo de R5Hz de mais de 20% (BEYDON
et al., 2007; OOSTVEEN et al., 2003; SMITH, H.; REINHOLD, P., 2005). A figura 7 mostra
0s padrdes de interpretacao do 10S.

Poucos estudos foram encontrados na literatura que utilizaram o 10S para avaliar a
resisténcia de vias aéreas em criancas e adolescentes obesas (ASSUNCAO, MS. et al. , 2017;
LAUHKONEN, E. et al., 2015 KALHOFF, H. et al., 2011). Dois estudo mostraram que 0S
parametros oscilométricos estavam modificados en criancas obesas caracterizando obstrucéo
de via 4erea o que ndo pode ser observado quando avaliado pela espirometria. (ASSUNCAO,
MS. et al., 2017; LAUHKONEN, E. et al., 2015). J4 KALHOFF, H. et al., 2011 ao avaliar a
funcdo respiratoria através da oscilometria de impulso mostraram que as medidas anormais de

oscilometria ndo estavam associadas ao aumento do IMC.
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Figura 7: Representacédo grafica dos padrdes de interpretacdo do 10S.
Fonte: GOCHICOA-RANGEL, L. et al., 2014)
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PERAK, F.; CZOVEK, D.; NOVAK, Z., 2012 compararam a técnica de 10S com o

padréo ouro de teste de funcdo pulmonar, a espirometria, para avaliar a reatividade brénquica

de VA em criancas e adolescentes asmaticos com idade entre 5 e 18 anos. Eles concluiram que

o 10S tem sensibilidade semelhante a espirometria para avaliar hiperreatividade brénquica e

contribuir para o diagndstico de asma.
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SHI, Y. et al., 2013 estudaram as repercucGes da VA periférica avaliada pelo 10S para
determinar o progndstico de asma. Neste estudo, eles concluiram que pardmetros aumentados
de 10S preveem a perda de controle da asma em criancas com asma leve a moderada.

KOMAROW, H.D. et al., 2012 em um estudo transversal com 117 criancas e
adolescentes investigaram a utilizacdo do 10S para o diagnostico de asma comparado com a
espirometria e determinaram que o 10S apresentava alta sensibilidade e especificidade.

A Figura 8 mostra 0 modelo teorico da tese. O fenotipo obeso-asmatico sofre influencia de

fatores mecanicos e inflamatorios, que leva ha um aumento de resisténcia de VAS.

Inflamacao

!

OBESO-ASMATICO

!

T RVA

!

Oscilometria

Mecanicos

Desfecho
pulmonar e
inflamatorio

de Impulso

Figura 8 - Modelo Tedrico da Tese
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3. METODOS

3.1. Tipo e Local de estudo

E um estudo clinico transversal. A pesquisa foi realizada no Ambulatorio de Obesidade
e de Alergia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE),
instituicdo federal publica referéncia no atendimento de criancas e adolescentes obesos e
asmaticos e no ambulatério de pneumologia e endocrinologia do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira — IMIP, instituicdo filantropica, referéncia no atendimento de criancas

e adolescentes asmaticos, localizados no municipio de Recife, Pernambuco Brasil.

3.2.  Definicéo dos sujeitos

Os sujeitos do estudo foram compostos por criancas e adolescentes obesos com asma,
obesos, asmaticos e eutréficos, triados de hospital publico e filantrépico do Recife, no periodo

do estudo.

3.3. Critérios de Eligibilidade

3.3.0. Critérios de incluséo

e Crianca: na faixa etaria de 12 a 14 anos;

e Adolescente: na faixa etaria de 15 a 24 anos de acordo com Organizagdo das Nagdes
Unidas (ONU);

e Obeso: indice de massa corporea (IMC) igual ou superior ao percentil 97, sem historia
de asma;

e Asmatico: asmaticos persistente, moderado/grave em intercrise e controlados. O
diagnostico médico de asma foi clinico.

e Obesos e/ou sobrepeso asmatico: obesos e sobrepesos que apresentem obesidade (>
percentil 97) ou sobrepeso (> percentil 85 e < percentil 97) e posterior aparecimento da
sintomatologia de asma

e Eutrofico: crianga e adolescente sem diagndstico de asma ou obesidade

3.3.1. Critérios de exclusao
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e Pacientes que ndo conseguiram: realizar as manobras para a avaliacdo da funcéo
pulmonar através da oscilometria de impulso e espirometria; forca muscular respiratéria
através da manovacuometria;

e Infeccdo de vias respiratorias ha pelo menos 30 dias, crise de asma ou qualquer outra
afeccdo crbnica de vias aéreas;

e Histéria de outras doencas pulmonares, portadores de cardiopatia, doencas

neuromuscular e nivel de consciéncia alterado;

e Fumantes.

3.4.0. Amostra

Para o calculo da amostra, foi realizado um estudo piloto com 10 pacientes por grupo ja
que ndo foi encontrado estudo com a populacdo alvo. Foi utilizada a média e desvio-padrédo da
variavel R5Hz para célculo da amostra no grupo de obeso-asmatico e controle, uma vez que se
trata da variavel clinica mais importante. Foi considerado um a = 0,05 ¢ um poder de 0,95,
bicaudal. Para esta variavel foram necessarios 15 pacientes para cada grupo. Para o calculo da

amostra foi utilizado o programa G*Power, Alemanha, 3.1.2.

3.5.0. Variaveis do estudo

As criancas e adolescentes foram caracterizados pelas varidveis dependentes e

independentes:

Quadro 1 — Descricdo das variaveis

Nome Definicédo Categorizacdo | Resultados
Asmaético Doenga inflamatéria da
Variaveis via aérea
Independentes Obeso Percentil >97 Sim (1)
Obeso- Percentil>97 e Qualitativa Na&o (0)
asmatico inflamacéo de via derea Nominal
Eutréfico Nio apresentam asma Dicotomica
nem obesidade
Sexo Autoexplcativo Masculino (0)
Feminino (1)
Idade Medida cronolégica Quantitativa Medida em anos
Discretas
Peso ao nascer | Autoexplicativo Quantitativa Medida em
continua quilos
Peso Autoexplicativo Medida em
quilos




Variaveis
Dependentes

Altura Autoexplicativo

indice de | Relagcdo entre peso e
massa altura

corpérea

Cincunferéncia

Medida ao redor do

abdominal abdémen
Percentual de | Quantidade de gordura
gordura no corpo medida pelas

pregas cutaneas

indice Cintura
Quadril

Relagdo  entre  as
medidas de
cincunferéncia da
cintura e do quadril

Massa Magra

Quantitativo de massa
muscular corporal

Massa Gordo

Quantitativo de gordura

corporal

VEF1 (%pred) | Percentual do valor
predito volume
expiratério forcado no
1°segundo

CVF (%pred) | Percentual do valor
predito da capacidade
vital forcada

PEF (%pred) Percentual do predito do
pico expiratorio forcado

MVV (%pred) | Percentual do predito da
ventilagdo  voluntaria
maxima

Pimax Pressédo inspiratdria
maxima

Pemax Pressdo expiratéria
maxima

R5 Resisténcia de via aérea
total

R20 Resisténcia de via aérea
central

R5-R20 Resisténcia de via aérea
periférica

Fres Frequéncia de
ressonancia

Xrsb Capacitancia do sistema
respiratério

AX Avrea de reatancia

Leptina Adipocina

Citocinas Interleucinas

IgE

Marcador de alergia

Quantitativo
Continua

Medida em cm

Medida pelo
peso sobre a
altura ao
quadrado

Medida em
centimetros

Medida em
percentagem

Medida em
quilos

Medida em
quilos

Percentual

Percentual

Percentual

Percentual

Medido em
cmH>0

Medido em
cmH>0

kPa/L/s

kPa/L/s

kPa/L/s

I/s

Percentual

kPa/L

Medido em
ng/mL

Medido em
pg/mL

kU/L

39
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3.6.0. Operacionalizagio

3.6.1. Recrutamento

As criangas e adolescentes ap6s realizarem as consultas nos ambulatdrios de
Pneumologia e Endocrinologia do HC-UFPE e IMIP foram convidadas para a realizagdo da

pesquisa, juntamente com seus pais ou responsaveis.

3.6.2. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora responsavel e por outro aluno do
programa de de doutorado da Pés-graduacdo em Salde da Crianca e do Adolescente. Durante
a coleta, os pesquisadores explicaram previamente os procedimentos realizados para os pais ou
responsaveis e para as criangas e adolescentes. Apos a explicacdo os exames foram realizados
e 0s tubos de ensaio com as amostras de sangue foram identificadas.

A coleta de sangue foi realizada em laboratério colaborador, por profissional colaborador
da unidade, sendo coletadas duas amostras de sangue para a pesquisa. Uma amostra foi para a
cultura de células que foi realizada no Laboratério de Imunoparasitologia do Ageu Magalhdes e
a segunda amostra de sangue foi centrifugada e armazenada. As duas amostras foram estocadas para

posterior analise.

3.6.3. ldentificacdo

Os pacientes eram identificados com numeros de dois digitos e os termos “Pcte”
pertencentes aos grupos de asma, obeso e obeso-asmatico e “CN” pertencentes a0 grupo
eutréfico na ordem que foram participando da pesquisa. Esse nimero e termos de identificacéo,
assim como as inicias dos pacientes foram utilizados no formulario da pesquisa, banco de dados,

e nos tubos de ensaio para a coleta do material bioldgico.
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3.6.4. Coleta de informacodes

3.6.4.1. Formulario

A pesquisa foi composta por uma entrevista, utilizando instrumento préprio (vide
apéndice A), realizada por dois pesquisadores. Foram coletados: dados socio-demograficos
da crianca ou adolescente (sexo, idade, peso ao nascimento, prematuridade e co-morbidades
como hipertensdo arterial sisttmica (HAS), Dislipidemia (DLP), diabetes mellitus (DM) e
Triglicerideos e dados antropométricos (peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal,
percentual de gordura através das pregas cutaneas, indice cintura quadril, massa magra e
massa gorda). Além de dados da funcdo pulmonar, forca muscular respiratoria, citocinas
inflamatdrias, adipocina (leptina) e IgE total e especifica. A avaliacdo da funcéo pulmonar
seguiu a seguinte ordem: pré-broncodilatador (oscilometria, espirometria e manovacuometria)
e pos-broncodilatador (oscilometria e espirometria, respectivamente). Figura 9

O diagnostico de asma bem como as suas classificacdes foram dados pelo médico
assistente. A gravidade da asma foi classificada de acordo com os critérios da Iniciativa Global
para a Asma (Global Initiative for Asthma — GINA) em intermitente, persistente leve,
persistente moderada e grave (GINA, 2010) realizada na admisséo do paciente no servico e
pacientes com controle clinico (GINA, 2017) .

3.6.4.2. Avaliacdo Antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica seguiu o protocolo do Anthropometric Standardization
Reference Manual, segundo Lohman (LOHMAN, T.G., 1986). O peso foi mensurado através
de balanca digital, marca Filizola; para a estatura, utilizou um estadiémetro fixado em parede
e a circunferéncia abdominal através da utilizagdo de uma fita métrica utilizando como ponto
de referéncia acima da cicatriz umbilical foi classificada de acordo com o percentil 97,
segundo OMS. O IMC foi calculado pela razéo entre o peso e o quadrado da estatura
(peso/estatura?), seguindo grafico de controle pondo-estatural para crianca pela OMS, 2007.

A avaliacdo do percentual (%) de gordura foi realizada pela medida das 7 dobras
cutaneas (subescapular, axilar média, triceps braquial, coxa, suprailiaca, abdémen e peitoral)
mensuradas através de um plicometro digital DGI (Prime Med, Holanda). Realizou trés
medidas e apds, calculada a media aritmética entre elas. A classificagdo utilizada para

individuos do sexo feminino abaixo de 18 anos foi: muito baixo (7 e 11%); baixo (14%); ideal
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(18 e 25%); moderadamente alto (29%); alto (32 e 38%); muito alto (39 e 43%). Para
individuos do sexo masculino abaixo de 18 anos: muito baixo (8%); baixo (10%); ideal (13 e
20%); moderadamente alto (20 e 24%); alto (28 e 31%); muito alto (31 e 42%). Para mulheres
e homens da faixa etaria de 18 a 29 anos foi de 19% e 14%, respectivamente (LOHMAN,
T.G., 1986).

3.6.4.3. Nivel de atividade fisica

O International Physical Activity Questionnary - IPAQ é um questionario que tem
como finalidade estimar o nivel de préatica habitual de atividade fisica, pode ser aplicada na
versdo longa e curta. Na versdo curta estima o tempo gasto semanalmente em atividades fisicas
de intensidade moderada e vigoroso em diferentes contextos: transporte, tarefas domésticas e
lazer. As categorias conceituadas segundo o IPAQ séo: sedentario, insuficientemente ativo,
ativo e muito ativo (MATSUDO, S. et al., 2001). Anexo A

3.6.4.4. Avaliacdo da resisténcia e impedancia do sistema respiratorio

A avaliacéo de impedancia do sistema respiratorio atraves do 10S foi realizada pelo
oscilometro (Masterscreen 10S, VIASYS Healthcare GmbH, Alemanha) antes e apds uso de
broncodilatador (Salbutamol 4 jatos 100mcg). Os individuos estavam sentados
confortavelmente em uma cadeira com encosto, com os dois bracos apoiados e foram instruidos
a colocar a boca bem ajustada em torno do bocal e respirar normalmente por 40 segundos,
utilizando um clipe nasal e pressionando as mé&os contra as bochechas para evitar sua
movimentacao e reduzir o shunt de vias aéreas superiores. Os equipamentos foram calibrados
diariamente, antes do inicio da coleta de dados, através do método de fluxos variéveis,
utilizando-se uma seringa de 3 litros (Jaeger® Wurzburg, Alemanha).

Foi avaliada a resisténcia total (R5Hz), resisténcia central (R20Hz), a resisténcia
periférica (R5-R20Hz) e a frequéncia de ressonancia (Fres). Os valores foram comparados aos
absolutos para a populagédo europeia (OOSTVEEN et al., 2003). A capacitancia (Xrs5) e a area
de reatancia (AX) também foram avaliados. As medidas também foram comparadas aos valores
de referéncia para normalidade de R5Hz (< 150% do valor predito) e X5Hz (< valor predito -
0,15) obtidos em alguns estudos. E como resposta brocodilatadora foi utilizado um percentual
acima de 20% para repsosta positiva para as variaveis R5, R20, R5-R20 e X5. A confiabilidade

dos dados foi assegurada por medidas repetidas até que se obtivesse uma coerénciaa 5 Hz e a
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20 Hz maior que 0,8, respectivamente, ou até que fossem realizadas um méximo de 5 manobras
e o coeficiente de variagdo menor que 0,1 entre as medidas. O exame que ndo alcancou a
confiabilidade do teste foi descartado. Este teste foi realizado de acordo com as recomendacdes
internacionais (BEYDON et al., 2007, OOSTVEEN et al., 2003; SMITH, H.; REINHOLD, P.,
2005)

3.6.4.5. Avaliacdo da forca muscular respiratoria

A avaliacdo da forga muscular respiratoria foi realizada pela medigdo da pressao
inspiratoria maxima (Piméax.) e pressdo expiratéria maxima (Pemax.). Essas medidas foram
realizadas com o paciente sentado, com os cotovelos fletidos, as mdos segurando firmemente
0 bocal préximo a boca e pés apoiados a 90°.

Para a mensuracao da Pimax., o individuo foi orientado a expirar profundamente até
0 volume residual (VR), seguida de um esforgo inspiratdrio méaximo e sustentado no
manovacuémetro digital MVVD-300 (Globalmed, Brasil), devidamente calibrado e conectado
a uma boquilha. Para a mensuracdo da Pemax., o individuo foi orientado a inspirar
profundamente, até a capacidade pulmonar total (CPT), seguida de um esforco expiratério
méaximo e sustentado. As manobras foram realizadas trés vezes, com um intervalo de 2
minutos entre cada manobra. O equipamento estava adequadamente posicionado na boca do
paciente e durante as manobras de afericdo foi adicionada uma presilha nasal para evitar
escape aéreo.

O manovacuémetro conta com um orificio de fuga de 2 mm didmetro, para prevenir
o fechamento da glote durante a manobra de inspiragdo maxima e reduzir o uso do musculo
bucinador durante a manobra de expira¢do maxima, evitando a influéncia das pressdes geradas
pelos musculos faciais e faringeos. Registrou apenas, as manobras tecnicamente aceitaveis e
reprodutiveis, ou seja, aquelas mantidas por pelo menos 2 segundos e sem vazamento de ar com
variagdo < 10% (NEDER, J.A. et al., 1999).

3.6.4.6. Avaliagédo da espirometria

A espirometria seguiu as recomendacdes da ATS/ERS (BEYDON et al., 2007) e foi

realizada através do espirdmetro portatil funcional (Spirobank — MIR; Rome, Italy). Avaliou-

se a capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1),
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pico de fluxo expiratorio (PFE) antes e apds uso de broncodilatador (Salbutamol 4 jatos
100mcg). Foi selecionado o maior valor da CVF e do VEF; entre as trés manobras aceitaveis,
enguanto os valores do PFE forma retirados da manobra com maior soma entre a CVF e 0 VEF1.
Os valores de referéncia foram interpretados de acordo com as equacdes de referéncia para
criancas e adolescentes do software do equipamento recomendado pelo fabricante. As medidas
também foram comparadas aos valores de referéncia para normalidade de CVF e VEF (> 80%
do valor predito) E como resposta brocodilatadora foi utilizado um percentual acima de 7% do
predito para repsosta positiva (RODRIGUES, J. et al., 2002).

3.6.4.7. Citocinas e Adipocina

As amostras de sangue foram coletadas por um técnico especializado e qualificado
no Laboratorio de analise clinicas do HC-UFPE. O material colhido foi conservado
adequadamente em um recipiente e levado para o Laboratdrio de Imunoparasitologia do Ageu
Magalhaes onde foi congelado a -20°C para posteriormente realizar as analises.

Os niveis de citocinas foram quantificados ap6s cultura de células. Cinco mililitros
de sangue foram coletados em tubos contendo heparina sodica para realizagcdo do cultivo
celular. As células do sangue periférico foram cultivadas por um dia segundo padronizagéo
realizada por (LORENA, V.M. et al.,2010). As culturas foram estimuladas com
Fitohemaglutinina (PHA) (5ug/mL), Dermatophagoides pteronyssinus (DPT) (5ug/mL) e
culturas sem estimulo foram utilizadas como controle negativo. O sangue foi cultivado em tubos
especificos para cultura na propor¢do de 1mL de sangue total para ImL de meio RPMI 1640
suplementado com Soro Bovino Fetal a 10% e cultivados a 37°C a 5% de CO». ApGs o tempo
de cultivo, aliquotas de sobrenadante de cultura foram estocadas a -20° C.

As citocinas coletadas do sobrenadante de cultura de células dos respectivos
grupos foram quantificadas pela citometria de fluxo, utilizando ‘kits” de Cytometric Bead Array
(CBA), seguindo a metodologia sugerida pelo fabricante. O sistema CBA faz uso de um amplo
espectro de deteccdo de fluorescéncia pelo citdometro e as “beads”, recobertas por anticorpos
especificos, pode quantificar multiplas citocinas numa mesma amostra simultaneamente. Isto
foi possivel devido a fluorescéncia intrinseca de cada “bead”, o que permite que elas possam
ser misturadas na amostra e diferenciadas ao serem adquiridas pelo citbmetro. Este método foi
utilizado por permitir o doseamento de todas as citocinas desejadas na mesma amostra, 0 que

reduz significativamente o volume de amostra necesséria e o tempo para anélise.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lorena%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21044127
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Primeiramente, 50 ul da mistura de beads de captura, marcadas com anticorpos
monoclonais (anti-IL-2, anti-IL-4, anti-IL-6, anti-1L-10, TNF-a, IFN-y) com diferentes
intensidades de fluorescéncias (FL3) foram transferidos para tubos destinados as amostras a
serem testadas e ao controle negativo. Em seguida, 50 ul das amostras de cultura de células
foram adicionados aos seus respectivos tubos. Subsequentemente foram adicionados as esferas
de captura, 50 ul de um coquetel de anticorpos anti-citocinas humanas conjugadas com
Ficoeritrina (PE) (FL2). As misturas foram incubadas por 180 minutos a temperatura ambiente
e ao abrigo da luz. Apos a incubacdo, as esferas de captura foram lavadas com 1 ml de solugéo
de lavagem e centrifugadas a 200g por 5 minutos. Cuidadosamente, o sobrenadante foi aspirado
e descartado, restando aproximadamente 100 pl em cada tubo, onde serdo adicionados 300 ul
de solucdo tampado para ressuspender as esferas e posterior leitura das amostras. Os dados foram
adquiridos no citometro de fluxo FACScalibur e as analises foram realizadas através do
Software BD CBA (Beckton Dickson). Esse procedimento foi realizada por uma biomédica do
Laboratério de Imunoparasitologia do Ageu Magalh&es.

Os marcadores de alergia analisados foram as IgEs total e especifica
(Dermatophagoides Pteronyssinus e Blomia Tropicalis). Ap6s a coleta, o sangue foi
centrifugado durante 10 minutos a 5000 rpm e armazenados a -20°C. Os materiais utilizados
para a coleta eram descartaveis e adequadamente rotulados. Os niveis séricos das IgEs
especificas foram quantificados pelo método ImmunoCAP® e IgE total pelo método
eletroquimioluminescéncia, de acordo com as instrucdes do fabricante e a analise realizada em
laboratdrio privado. O teste foi considerado positivo quando foram encontrados valores maiores

que 3,5kU/L, conforme tabela 1.

Tabela 1 — Resultados do ImmunoCAP®

Classe | Faixa Resultado Interpretagio
(kU/L)
0 < 0,35 Indetectavel Negativo
1 035-0,7 Fraco Correlacao
2 0,7-35 Moderado Duvidosa
3 35-175 Forte
4 17,5-50 Muito forte Positivo
3] 20 - 100 Muito forte Conclusivo
6 =100 Muito forte

O marcador de obesidade analisado foi a leptina. Apos a coleta, o sangue foi

centrifugado durante 10 minutos a 5000 rpm e armazenados a -20°C. Os materiais utilizados
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para a coleta eram descartaveis e adequadamente rotulados. Os niveis séricos de leptina
(Phoenix Pharmaceuticals®, Burlingame, Estados Unidos) foram quantificados pelo método
ELISA (Enzyme Lynked Immunoabsorbent Assay) de acordo com as instrucdes do fabricante.
Os valores de referéncia utilizados como valores acima da normalidade foram: > 11 para
meninas e > 5,6 para meninos.

A figura 9 mostra o fluxograma de como ocorreu a sequencia do estudo.

AMBULATORIO DE ALERGIA E
OBESIDADE

l

ENTREVISTA
(AVALIACAO
ANTROPOMETRICA E QUESTIONARIO)

l

|OS/ESPIROMETRIA

l

MANUVACUOMETRIA

l

COLETA DE SANGUE

Figura 9 — Fluxograma do estudo

3.7.0. Andlise Estatistica

Os dados coletados de cada grupo de pacientes foram registrados no banco de dados em
uma planilha do Excel 2010 e sua validacdo foi por dupla entrada. Em seguida realizou as
andlises sendo utilizado o software PRISMA, versdo 5.01 para a obtencdo dos célculos
estatisticos.

Para testar a suposicdo de normalidade e homogeniedade das variaveis quantitativas
envolvidas no estudo foi aplicado o teste de Shapiro-Wilks. Para comparacdo das variaveis
guantitativas e normais entre 0s quatro grupos utilizou o teste paramétrico one-way ANOVA e

Post-hoc Tukey. Quando as varidveis quantitativas nao apresentaram normalidade utilizou o
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teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e Post-hoc Dum para comparacao dos quatro grupos e
para correlacdo o coeficiente de Spearman. Para verificar a associacdo entre as variaveis
categoricas utilizou o Teste Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher. As variaveis numéricas
foram apresentadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersdo. Todas as

conclusBes foram tomadas a um nivel de significancia de 5%.

3.8.0. Aspectos Eticos

Foi explicado aos pais, responsavel ou ao paciente o objetivo da pesquisa,
materiais e métodos a serem administrados e utilizados. Os pais ou responsaveis e as criangas
e os adolescentes receberam o termo de consentimento livre e esclarecido e o termo de
assentimento livre e esclarecido e s6 apds o consentimento iniciou a pesquisa. As criancas e
adolescentes foram abordados ap6s a consulta de rotina.

Foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (vide apéndice
B) e o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (vide apéndice C) e solicitado a
assinatura do responsavel e do adolescente, como prova do consentimento em aceitarem
participar da pesquisa.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Comité de Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Satde da UFPE. Processo numero: 098037/2016. E foram
adotados os principios éticos da resolucao 466/12 do Conselho Nacinal de Salde, que normatiza

as pesquisas em seres humanos.

4, RESULTADOS
4.1. Caracterizacdo da amostra

Foram avaliadas 76 individuos dos quais 54% eram criancas e 35% adolescentes, 52,63% eram
do sexo masculino, 19 eram obesos-asméticos, com média de idade 15,1+3,6 (p=0,000). N&o foram
observados tendéncia a co-morbidades como HAS, DLP, DM ou triglicerideo elevado. Faziam uso de
medicagdes como corticdides e broncodilatador apenas 0s grupos obeso-asmatico (66,66%, p<0,0001)
e asmaticos (63,63% e 81,81%, respectivamente, p<0,0001), o nivel de atividade fisica
insuficientemente ativo e ativo (p:0,018) foram os mais predominantes. Os niveis de IgE total foram
maiores no grupo obeso com asma (p<0002) e asmaticos (p<0002), IgE DPT estava aumentado nos

grupos obeso com asma em relacdo ao grupo eutrofico e obeso (p<0002) e asma versus eutréfico
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(p<0002) e a IgE blomia maior no grupo obeso com asma e asma versus eutrofico (p<0002) e asma

versus obeso (p<0002) Na tabela 2 encontra a caracterizacdo da amostra.

Tabela 2. Caracteristicas socio-demogréaficas dos grupos obeso-asmatico, obeso, asmatico e
saudavel.

Obeso com Obeso sem
Variaveis asma Asma Asma peso Eutréficos p-

(n=19) (n=19) normal (n=22) (n=16) valor’
Idade (anos) 15,1 £3,6** 14,62, 7* 13,9£2,0# 19,3£3,5 (O
Peso ao 31+0628  3,3:0361,3 31%0869,4 2906055 NS
nascer(Kg)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 10(52,63) 7(36,84) 9(40,9) 7(43,7) NS
Feminino 9(50) 12(60) 13(59,0) 9(56,2)
Nivel de
atividade fisica
Sedentario 2(10,52) 5(26,31) 5(22,7) 4(25)
”;:*\f(')c'e”teme”te 11(61,1) 2(10) 12(54,5) 062
Ativo 4(22,2) 11(55) 3(13,6) 3(18,7)
Muito ativo 2(11,1) 1(5) 2(9,0) 0(0,0)
Niveis de IgE n=12 (DP) n=21 (DP) n=21(DP) n=11 (DP)

IgE total (Ul/ml)  1167(1008)**  382,2(469,7) 1150(982,4) # 149(204,5) T~
IgE (DPT) ook y
(KU/L) 44(41,8)**¢ 14(30,8) 35,8(42,6)# 4,4(12,6) 8
IgE (Blomia) o .
(KU/L) 24,0(31,2) 13,3(24,9)  30,2(338)#  34(73) O

n: nimero absoluto; DP: desvio padrdo; NS: sem significancia; DPT: Dermatophagoides Pteronyssinus.
*comparagao entre eutrofico x obeso; **comparacéo entre eutrofico x obeso-asmatico; #comparacao
entre eutréfico x asma; fcomparacdo entre obeso x asma; ¢comparacdo obeso x obeso-asmatico; ©O
p<0002; $p:0,018. §p:0,0009

Os dados foram apresentados em média(DP) ou nimero (%).” Teste Anova com post hoc de Tukey, o
teste Qui-quadrado e Fisher para comparar as variaveis categoricas entre os quatro grupos e ’’ Teste de
Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn’s.

Na tabela 3 podemos observar que todas as medidas antropométricas foram diferentes entre os
grupos exceto a altura. Os grupos obeso-asmatico e obeso apresentavam as maiores medidas

antropomeétricas. No entanto, ndo houve diferenca quando comparado o grupo obeso-asmatico e obeso.

Tabela 3. Caracteristicas antropométricas dos grupos obeso-asmatico, obeso, asmatico e saudavel

Obeso com Obeso sem Asma peso
Variaveis asma Asma normal Eutréficos p-
n=19 n=19 n=22 n=16 valor’

Peso (Kg) 76,5+ 21,5**€ 83,3+ 155*F  47,6+10,4 54,2+ 5,5 A
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Altura (cm) 157,0 +8,6 160,0 +6,8 157,0 £10,6  164,0%5,7 NS
IMC 30,3+7,4**€ 33,7 £5,7*1 19,1+2.3 20,3+2,0 A

Circunferéncia
Abdominal 95,1+17,5**€  100,8+10,8*t 66,2+13,4 72,6441 A

(cm)
N(Ilisgs)a MAOTA s4px125ee 555480+ 408891 457451 O
N(Ilisgs)a Gorda o) 3r144%v€  28,8+10,9% 6,8+4,4 8,443,9 .

% de gordura  27,04£9,8**€ 33,8+8,0*t 14,0+7,7 15,4+6,8 A
Indicecintura- - a5,006  0,83+0,08%  0,78+0,06  0,74+0,06
quadril ¥
IMC: indice de massa corporea; DP: desvio padrdo; NS: sem significancia. *comparagdo entre
eutréfico x obeso; ** comparacgdo entre eutrofico x obeso-asmatico; T comparacao entre obeso x asma,
€ comparagdo entre obeso-asmatico x asma. A p<0,0001; ¥ 0,0026. Os dados foram apresentados em
média (DP). ’ Teste Anova com post hoc de Tukey.

4.2. Fungédo Pulmonar

A tabela 4 mostra as variaveis de funcdo pulmonar, forca e resisténcia avaliada pela espirometria
e manovacuometria nos grupos estudados. Podemos observar que as varidveis pré- broncodilatador em
relacdo ao percentual do predito ndo apresentaram diferenca entre 0s grupos, exceto o percentual do
predito da VVVM que encontrou-se diminuida nos grupos obeso com asma e asma com peso normal
comparado com os eutréficos (p<0,0004). Nao foi encontrado diferenca significante na forga muscular
respiratéria (Piméax e Peméx). Na tentativa de avaliar a influéncia da obesidade e da asma nas variaveis
espirométricas pré-broncodiladoras foram realizadas subanalises entre os grupos obesos e ndo obesos
(obeso com asma + obeso (OB) x asma (A) X eutr6fico) e grupos asmaticos e ndo asmaticos (obeso com
asma + asma (OA) x obeso (O) x eutréfico), excluindo os pacientes com sobrepeso. Nesta subanalise
encontramos que o grupo OB e o grupo A (p<0,0009) apresentaram um percentual menor do predito da
VVM em relagdo ao grupo eutrdfico. E o grupo OA apresentaram um percentual do predito da VVM
menor em relacdo ao grupo eutrofico e obeso (p<0,0001) e um percentual do predito do PEF menor no
grupo OA versus O (p< 0,0244). Néo foi encontrada diferenga estatistica entre entre 0s valores apos
administracdo do broncodilatador das medidas espirométricas, expressas como a diferenga em

percentual do predito.

A tabela 5 mostra as variaveis de funcdo pulmonar avaliadas pelo 10S nos grupos estudados.
Observa-se que todas as variaveis pré-broncodilatador: R5Hz, R20Hz, R5-20Hz, Fres, AX e Xrs5 no
grupo obeso com asma e asma estavam aumentadas em relagdo ao grupo eutrofico. Ja no grupo obeso

R20, R5-R20, Fres e AX foram menores em relacdo ao grupo eutrdéfico. Na tentativa de avaliar a
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influéncia da obesidade e da asma nas variaveis oscilométricas pré-broncodilatador foram realizadas
subanalises entre 0s grupos obesos e ndo obesos (obeso com asma + obeso (OB) x asma (A) x eutrofico)
e asmaticos e ndo asmaticos (obeso com asma + asma (AQ) x obeso (O) x eutrofico) excluindo o grupo
sobrepeso. Nesta subandlise as varidveis R5 (p<0,0001); R20 (p:0,0032), R5-R20 (<0,0001), AX
(p<0,0001), Fres (p<0,0001) mostrou-se aumentada e Xrs5 diminuida no grupo OB e A em relacdo ao
eutréfico. No grupo AO e O, R5(p<0,0001), R20(p<0,0001), R5-R20, (p<0,0001) Ax(p<0,0001) e
Fres(p<0,0001) mostrou-se maior em relacdo ao grupo eutréfico; R20 também foi aumentado, s6 que
em relacdo ao grupo O e Xrs5 dimimuido no grupo AO e O em relacéo ao eutréfico. ((p<0,0001). Ndo
foi observada diferenca estatistica entre os grupos apos administracdo do broncodilatador das

medidas oscilométricas, expressas como varia¢ao do percentual absoluto.
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Tabela 4. Variaveis de funcdo pulmonar avaliada pela espirometria e manovacuometria nos grupos obeso-asmatico, obeso, asmatico e saudavel.

Obeso com Obeso sem Asma peso
Variaveis Asma Asma Normal Eutroficos p-valor
(n=19) (n=19) (n=22) (n=16)
Pré
Broncodilatador
CVF %Pred (L) 95,0 (84,0; 114,0) 98,0 (87,0; 115,0) 102,5 (80,5; 113,3) 94,0 (89,7; 100,0) NS
VEF: %Pred (L) 89,0 (81,0; 105,0) 102,0 (88,0; 113,0) 91,0 (75,5; 103,0) 98,5 (91,2; 101,0) NS
PFE %Pred (L/s) 81,0 (71,0; 93,0) 86,0 (71,0; 106,0) 75,5 (65,5; 85,5) 87,0 (72,5; 94,7) NS
VVM%Pred (L/min.) 72,0 (59,0; 87,0) ** 85,0 (72,0; 85,0) 68,5 (59,0; 82,0) # 101,5 (78,5; 128,5) A
Pimax.(cmH20) 81,0 (54,0; 95,0) 76,0 (64,0; 91,0) 71,0 (60,0; 89,7) 68,0 (55,7; 77,2) NS
Pemax(cmH20) 79,0 (65,0; 112,0) 87,0 (71,0; 98,0) 77,0 (50,0; 87,2) 90,5 (57,2; 103,0) NS
Pos
broncodilatadorA%pred
VEF1%Pred (L) 3,4 (0,4;11,7) 2,5 (-1,0; 4,5) 5,0(1,0; 12,4) 1,8 (0,3; 4,0) NS
CVF%Pred (L) 0,0 (-3,2; 4,2) -1,6 (-4,0; 1,6) -0,08 (-3,4; 4,3) -0,7 (-1,5; 1,1) NS
PEF%Pred (L/s) 3,4 (0,4;11,7) 2,5 (-1,0; 4,5) 5,0 (1,0; 12,4) 1,8 (0,3; 4,0) NS

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratdrio forcado em 1 segundo; PEF: pico de fluxo expiratorio; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; Piméax:
pressdo inspiratria maxima; Pemax.: pressdo expiratoria maxima; %Pred: percentual do predito; P: desvio padrdo; NS: sem significancia, **comparagéo
controle x obeso-asmatico; #comparacao entre controle x asma; A p<0,0004. Os dados foram apresentados em mediana (quartis25%,75%) O Teste de Kruskall-
Wallis com post hoc de Dunn’s foi utilizado para comparar 0s quatro grupos.
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Obeso Obeso sem Asma peso
10S com asma Asma Normal Eutroficos p-
(n=19) (n=19) (n=22) (n=16) valor’
Pré
Broncodilatador
R5Hz kPa/L/s 1,1(0,5; 4,7) ** 0,5 (0,4;0,6) 0,6(0,5; 3,9)# 0,4(0,3;0,4) A
R20Hz kPa/L/s 0,7 (0,3; 3,2) ** 0,3(0,3-0,4) * 0,5(0,4;3,3) # 0,3(0,2-0,4) A
R5-20Hz kPa//L/s 0,4 (0,1;1,6) ** 0,1(0,1;0,2) * 0,2(0,1;0,5) # 0,05 (0,01; 0,06) A
Fres (I/s) 18,8 (17,0; 22,9) ** 19,4 (17,4; 21,5) * 19,6 (13,2; 22,4) # 12,3 (9,9; 13,3) A
Xrs5 kPa/L/s -0,6 (0,2; 2,2) ** -0,2 (0,1; 0,2) -0,2(0,1; 1,1 # -0,1(0,1;0,1) A
AX(KPa/L) 4,7 (0,9; 15,6) ** 1,3(0,8;2,2) * 2,3(0,9;4,7)# 0,4 (0,2; 0,5) A
Pds
Broncodilatador A% abs
R5HZ kPa/L/s 13,5 (6,4;28,4) 10,7 (7,5; 19,8) 12,8 (4,6; 24,3) 14,4 (-0,3; 20,6) NS
R20Hz kPa/L/s 9,2 (2,5;25,9) 10,1 (-3,3; 17,8) 9,2 (-0,4;16,6) 5,2 (-3,9; 21,5) NS
R5-R20Hz kPa/L/s 12,7(-4,8;34,5) 18,8(5,5;54,6) 21,8(1,6;39,7) 5,8(-18,8;38,3) NS
X5 kPa/L/s 11,0 (0,1;26,3) 6,1 (-10,3;18,7) 4,5 (-1,3; 25,5) 10 (1,4; 21,9) NS

I0S: oscilometria de impulso; R5: resisténcia de vias aéreas total; R20: resisténcia de vias aéreas centrais; R5-20: resisténcia de vias aéreas perifércias; Fres:
frequéncia de ressonancia; Xrs5: reatancia capacitiva; Hz: Hertz; %pred: percentual do predito; A% abs: variacao do percentual do valor absoluto; Q1:quartil
25%; Q3: quartil 75%.; DP: desvio padrdo; NS: sem significancia. *comparacdo entre controle x obeso; **comparagdo controle x obeso-asmatico;
#comparacdo entre controle x asma; A p<0,0001; Q p:0,007; | p:0,021. Os dados foram apresentados em mediana(quartis25%,75%) e A% abs. ’ Teste de
Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn’s.
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Tabela 6. NUmero e percentual de criancas e adolescentes que apresentaram resposta positiva

apos administracdo do broncodilatador nas variaveis oscilométricas e espirométricas.

Obeso com Obeso sem  Asma peso normal  Eutréficos
10S Asma (n=19)  asma (n=19) (n=22) (n=16)
> 20% > 20% > 20% > 20% p-
n (%) n (%) n (%) n (%) valor*
R5Hz 7 (36,84) 5(26,31) 7(31,81) 6 (37,5) NS
R20Hz 7 (36,84) 4 (21,05) 6 (27,27) 8 (50) NS
R5-R20Hz 11(57,89) 13 (68,42) 11 (50) 10 (62,5) NS
X5 9 (47,36) 6 (31,57) 8 (36,36) 4 (25) NS
Obeso com Obeso sem  Asma peso normal  Eutréficos
Espirometria Asma (n=19)  asma (n=19) (n=22) (n=16) -
>7% predito >7% predito >7% predito >7% predito  valor*
VEF1 7(11,11) 3 (15) 10 (31,81) 4 (6,25) NS
CVF 3 (5,55) 6 (15) 4 (22,72) 1 (6,25) NS

I0S: oscilometria de impulso; R5: resisténcia de vias aéreas total; R20: resisténcia de vias aéreas
centrais; R5-20: resisténcia de vias aéreas perifércias; X5: complacéncia pulmonar; Hz: Hertz; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratdrio forcado em 1 segundo NS: sem significancia. Os
dados de 10S foram apresentados em % do valor absoluto e a espirometria do % do predito. * Teste de
Fisher

A tabela 6 demonstra o nimero de percentual de criancas a adolescentes com resposta
positiva apds administracdo do broncodilatador nas variaveis oscilométricas e espirométricas.

Né&o foram observadas diferencas estatistica entre 0s grupos.
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Tabela 7. Numero e percentual de criancas e adolescentes que se encontram acima dos valores
de normalidade para as varidveis oscilométricas e abaixo dos valores de normalidade para as
variaveis espirométricas.

Obeso com Obeso sem  Asma peso normal Eutroficos
10S Asma (n=18)  asma (n=20) (n=22) (n=16)
p_
> 150% predito > 150% predito > 150% predito > 150% predito valor*
R5Hz 2 (11,11) 4 (20) 4 (18,18) 2 (12,5) NS
Obeso com Obeso sem  Asma peso normal Eutroficos
Asma (n=18)  asma (n=20) (n=22) (n=16)
p_
>predito - 0,15 >predito - 0,15  >predito - 0,15  >predito - 0,15 valor*
X5Hz 9 (50) 4 (20) 5(22,72) 1 (6,25) |
Obeso com Obeso sem  Asma peso normal Eutroficos
Asma (n=18)  asma (n=20) (n=22) (n=16)

Espirometria

p_
<80% predito  <80% predito <80% predito <80% predito  valor*
VEF1 2 (11,11) 3 (15) 7 (31,81) 1(6,25) NS
CVF 1 (5,55) 3 (15) 5(22,72) 1 (6,25) NS
PEF 8 (44,44) 7 (35) 15 (68,18) 9 (56,25) NS

IOS: oscilometria de impulso; R5: resisténcia de vias aéreas total; R20: resisténcia de vias aéreas
centrais; R5-20: resisténcia de vias aéreas perifércias; Fres: frequéncia de ressonancia; Xrs5:
complacéncia pulmonar; Hz: Hertz; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratdrio forcado
em 1 segundo; PEF: pico de fluxo expiratério; %pred: percentual do predito; NS: sem significancia.
*Teste de Fisher. | p: 0,021

Na tabela 7 apresenta o niumero e percentual de criancgas e adolescentes que se encontram
acima dos valores de normalidade para as variaveis oscilométricas e espirométricas. A variavel
percentual do predito Xrs5 foi a Unica que se mostrou com diferenca entre 0s grupos,
demonstrando que 0 grupo obeso com asma apresentou uma pior elastancia pulmonar em
relacdo aos outros grupos. Quanto as outras varidveis ndo foram detectadas diferenca estatistica

entre 0s grupos.
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4.3. Citocinas e Adipocina

Em relacdo aos niveis de citocinas, IL2, 1L4, IL6, IL10, TNF-o e INF-y ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos como mostra as figuras 10, 11 e 12. Apesar de ndo ser
observada significancia estatistica a IL-4 apresentou uma tendéncia a niveis elevados no grupo
asma tanto sem estimulo quanto estimulada pela PHA e pelo DPT.

Quanto aos niveis de citocinas também foi realizada subanalise para tentar avaliar a
influéncia da obesidade e da asma entre os grupos obesos e ndo obesos (obeso com asma + obeso (OB;
n=32) x asma (A; n=22) x eutrdfico (n=16) e asmaticos e ndo asmaticos (obeso com asma + asma (AO;
n=34) x obeso (O; n=20) x eutréfico (n=16) excluindo os sobrepesos da amostra. Na subanalise também
ndo foi encontrada diferenca estatistica nas citocinas IL-2, IL-6 e IL-10. A citocina IL-4 apresentou-se
em niveis elevados quando estimulado pelo DPT(p:0,0091) e PHA(p:0,0118) no grupo A versus o grupo
OB. O TNF-a (p:0,0138) e 0 IFN-y (p:0,0478) reagiram menos quando estimulado pelo DPT comparado
ao grupo eutrofico. Ja no grupo OA o IL-4 quando estimulada pelo DPT(p:0,0351) e PHA(p:0,0243)
mostrou-se aumentada em relagdo ao grupo obeso. O TNF-a reagiu menos quando estimulado pelo DPT
(p: 0,0292) quando comparado ao grupo eutrofico.

Na tabela 8 apresenta os niveis de leptina nos grupos estudados. Observa-se que a leptina
encontra-se elevada nos grupos que contém individuos obesos e obeso com asma (Mediana: 50,4 e 38,7,
respectivamente, p<0,0001), enquanto no grupo asmatico encontrou-se baixos niveis dessa adipocina.
Quando realizadas as subanalises encontramos que o grupo OB apresentaram niveis elevados de leptina
comparado ao grupo eutrofico e A (p <0,0001). No grupo OA a leptina apresentou niveis reduzidos em
relacdo ao grupo O (p< 0,0001) e o grupo O aumentado em relagdo ao eutréfico (p<0,001). Na tabela 9
demonstra 0 numero e percentual de criancas e adolescentes que se encontram com niveis acima dos
valores de normalidade. Quando comparado o grupo de meninas encontramos que criangas e
adolescentes do sexo feminino apresentavam maiores niveis de leptina quando eram obesas com asma
(n=10/55,55%) e obesa sem asma (n=13/65%) (p:0,034) . No grupo de meninos ndo foi encontrado

diferenca estatistica entre os niveis de leptina nos grupos estudados.



IL-2

5124
256+
128+

Concentracéo Log 2 (pg/mL)
o

IL-4

T 256-

£

o)) 128-

2
~ 64-

(@)

S 32

l% 161 ]

= 81 ®

c e

GJ by

eadodns
. f ?
O 2 1 1 1 ] ] ]
l | r
SE DPT PHA

E3 OBASM
ASM

] OB

E3 EUTROFICO

= OBASM
E3 ASM

3 OB

0 EUTROFICO

56

Figura 10 - Comparagéo dos niveis da citocina IL-2, IL-4 nos grupos obeso com asma, asma, obeso

sem asma e eutroéficos. IL: interleucina; SE: sem estimulo; DPT:Dermatophagoides Pteronyssinus;

PHA: Fitohemaglutinina; OBASM: obeso com asma; ASM: asma; OB: obeso.

" Teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn’s.
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Figura 11 - Comparacdo dos niveis da citocina IL-6, 10 nos grupos obeso com asma, asma, obeso

sem asma e eutroficos.
IL: interleucina; SE: sem estimulo; DPT:

Dermatophagoides Pteronyssinus;

Fitohemaglutinina. OBASM: obeso com asma; ASM: asma; OB: obeso.

" Teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn’s.
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Figura 12 - Comparag&o dos niveis da citocina TNF —o. e IFN -y, intergrupos obeso-asmatico, obeso,

asmatico e controle.

TNF: fator de necrose tumoral; IFN: interferon; SE: sem estimulo; DPT: Dermatophagoides
Pteronyssinus; PHA: Fitohemaglutinina. OBASM: obeso com asma; ASM: asma; OB: obeso.

" Teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn’s.
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Tabela 8. Niveis de leptina nos grupos obeso com asma, obeso sem asma, asma e eutréficos.

Obeso com Obeso sem Asma peso normal Eutroficos
Asma (n=18) Asma (n=20) (n=22) (n=16) p-valor’
Mediana(Q1;Q3) Mediana(Q1;Q3) Mediana(Q1;Q3) Mediana(Q1;Q3)
Leptina 38,7(29,3;63.0)**€ 54,6(24,6; 82,7) *t 8,7 (2,5;20,9) 8,7(3,1; 18,4) A

Q1:quartil 25%; Q3: quartil 75%. *Comparacao eutréfico x obeso; **comparacao eutréfico x obeso-asmatico; T comparacao entre obeso x asma; € comparacao
obeso-asmatico x asma. A p<0,0001
" Teste de Kruskall-Wallis com post hoc de Dunn’s.

Tabela 9:NUmero e percentual de criancas e adolescentes (meninas e meninos) que se encontram acima dos valores de normalidade para leptina.

Leptina Obeso com Asma Obeso sem asma Asma peso normal Eutroficos
(n=18) (n=20) (n=22) (n=16) p-valor ’
n(%) n(%) n(%) n(%)
Meninas
Normal (3,7-11,0) 0(00,00) 0(00,00) 3(13,63) 2(12,5)
Alto (>11) 10(55,55) 13(65) 5(22,72) 7(43,75) 0,034
Meninos
Normal (2-5,6) 2(11,11) 0(00,00) 1(4,54) 2(12,5)
Alto (>5,6) 6(33,33) 7(35) 8(36,36) 2(12,5) NS

NS: sem significancia
" Teste de Fisher
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4.4. Correlagdes de parametros de 10S x parametros antropomeétricos, forca muscular

respiratdria, citocinas e adipocinas e leptina x variaveis antropomeétricas e citocinas.

As correlagfes entre variaveis oscilométricas e medidas antropométricas com toda a populagéo
do estudo encontram-se nas figuras 13,14 e 15. N&o houveram correlagGes entre variaveis oscilométricas
e peso, massa magra e massa gorda, como também R5Hz, R20Hz e AX e medidas antropométricas em

toda a populacéo do estudo
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Figura 13 — Correlacao entre a varidvel R5-R20 e IMC, circunferéncia abdominal e indice cintura-

quadril com toda a populagéo do estudo.
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Figura 14 — Correlacéo entre a variavel Fres e percentual de gordura, circunferéncia abdominal e indice

cintura-quadril com toda a populagéo do estudo.
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Figura 15 - Correlacdo entre a variavel Xrs5 percentual do predito e indice cintura-quadril com toda a

populagdo do estudo.

Quando analisado o grupo obeso com asma, apenas a varidvel R5-R20 correlacionou-se
positivamente com a circunferéncia abdominal, como mostra a figura 16. Ndo houveram correlactes
entre varidveis oscilométricas em relagdo a forca muscular respiratoria, citocinas e leptina em toda a

populagéo do estudo.
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Figura 16 — Correlacéo entre a variavel R5-R20 e circunferéncia abdominal no grupo obeso com asma.
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Figura 17 — Correlacéo entre a variavel Xrs5 e TNF-a sem estimulo no grupo obeso-asmatico.

Quando analisado o grupo obeso com asma, apenas a variavel Xrs5 correlacionou-se

negativamente com TNF-a sem estimulo, como mostra a figura 17.
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Foram encontradas correlacfes positivas entre leptina e peso (r=0,645, p:3.228e-010) com toda a
populagdo do estudo. A tabela 10 mostra a correlacéo entre leptina e varidveis antropomeétricas no grupo

obeso com asma e em toda a populacédo do estudo.

Tabela 10: Correlacéo leptina com grupo obeso com asma e toda populagéo do estudo.

Obeso com Toda
Variaveis asma populacédo
r/p-valor r/p-valor
IMC 0,678 / 0,002 0,760 / 1.800e-015
Circunferéncia Abdominal (cm) 0,565 /0,014 0,727/1.007e-013
Massa Gorda (Kg) 0,622 /0,006 0,799/ 4.950e-018
% de gordura 0,720/ 0,001 0,804 /2.121e-018

IMC: indice de massa corporea

5.  DISCUSSAO

Esse estudo procurou avaliar a funcdo pulmonar e o perfil inflamatério de criancas e
adolescentes obesos e asmaticos, através da oscilometria de impulso, espirometria e medidas
de citocinas e leptina, respectivamente. O principal achado deste estudo foi que criancas e
adolescentes obesos-asmaticos apresentaram caracteristica de atopia, fungdo pulmonar
deteriorada com aumento de resisténcia central e periférica de vias aéreas (VA) bem como
reducdo da elastancia pulmonar medidas pela oscilometria de impulso. N&o observamos
mudanca na for¢a muscular respiratéria. O perfil inflamatdrio de citocinas ndo foi encontrado
nas criancas e adolescentes obesas-asmaticas, no entanto demonstramos que a leptina ndo esta

relacionada com a populagdo asmatica, mas com a obesidade.

5.1. Funcdo Pulmonar de criancas e adolescentes obesos-asmaticos

5.1.0 Oscilometria de impulso x Obesidade
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Além da espirometria, outro teste utilizado para avaliar fun¢do pulmonar é o 10S. Este
teste tem a capacidade de avaliar diretamente a resisténcia da via aérea o que € limitado na
espirometria. Parametros de VEF1, FEF25-75% e capacidade vital (CV) tem pouca
contribuicdo quando se quer investigar resisténcia total de via aérea. Com a oscilometria de
impulso se consegue avaliar tanto a resisténcia de via aérea total (R5), periférica (R5-R20) e
central (R20), alem de contribuir com a avaliacdo da elastancia do sistema respiratério (X5)
(ASSUNCAO, MS. et al., 2014; KALHOFF, H. et al., 2011) o que permite uma avaliacdo mais
precisa das pequenas vias aéreas, diferente da espirometria que reflete principalmente vias
aéreas de grande e médio calibre (SINGER, F. et al., 2014; VAN DEN BRGE, et al., 2013).
Desta forma, o 10S se torna um importante instrumento de avaliagdo da fung&o pulmonar para
se estudar vias aéreas em individuos que apresentem tais disfuncGes como 0s obesos e
asmaticos.

O nosso estudo foi pioneiro em avaliar os parametros de 10S na populacdo obesa-asmatica
em criancas e adolescentes. Ndo encontramos na literatura pesquisada nenhum estudo que se
reporte a essa populagdo. Identificamos que os parametros pré-broncodilatador R5, R20, R5-
R20, Fres e AX estavam aumentados e Xrs5 diminuido, assim podemos afirmar que criancgas e
adolescentes obesos com asma apresentam comprometimento obstrutivo de vias aéreas e da
elastancia do sistema respiratério. No entanto, ndo pudemos afirmar que os obesos com asma
apresentam funcdo pulmonar mais comprometida em relacéo as criancgas e adolescentes obesas
e asmaticas.

ASSUMPCAO, MS. et al., 2017 estudaram pardmetros oscilométricos e espirométricos em
criangas de 6 a 14 anos obesas e com sobrepeso. Eles obseraram que apesar dos parametros de
espirometria serem normais, 0 exame de oscilometria detecta alteracGes nas vias aéreas. Na
oscilometria, o grupo obeso apresentava parametros aumentados de Zrs, Rrs de 5Hz, Fres e AX.

Eles concluiram que criancas obesos e com sobrepeso apresentavam mudangas na mecanica
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pulmonar detectadas pela oscilometria, principalmente identificadas em pardmetros
relacionados a presenca de obstrucdo de vias aéreas.

LAUHKONEN, E. et al., 2015 avaliaram 99 criancas entre 5 e 7 anos que foram
hospitalizadas com bronquiolite com menos de 6 meses de idade, em um estudo de coorte
prospectiva que tinha como objetivo estudar a associacdo entre o status de peso e funcéo
pulmonar com foco na resisténcia e reatancia de via aerea e adminitracdo de broncodilatador.
Eles avaliaram os seguintes parametros: Zrs, Rrs e Xrs de 5Hz, Fres e frequéncia dependente
da resisténcia (dRs/df). De acordo com os autores essa pesquisa foi pioneira em tentar encontrar
uma associacao entre obesidade e funcdo pulmonar na idade pré-escolar de criangas que tiveram
bronquiolite prévia. Eles encontraram que as criancas obesas apresentaram aumento da
resisténcia das vias aéreas comparadas com criangas com sobrepeso e peso dentro da faixa de
normalidade em medidas pds-broncodilatadoras. Esse fato sugeriu mudancas estruturais
irreversiveis nas vias aéreas destas criancas. Esse estudo também encontrou uma associacdo
entre a obesidade e parametros pds-broncodilatadores e que criangas que nasceram com peso
abaixo de 3000g apresentam uma maior associa¢do com mudancas na resisténcia de vias aérea
e na reatancia.

Os achados de nossa pesquisa estdo de acordo com os de ASSUNCAO, MS. et al., 2017 e
LAUHKONEN, E. etal., 2015 quando avaliamos os pacientes obesos. As medidas oscilométricas
pré-broncodilatadoras que se mostraram aumentadas em nosso estudo representam a resisténcia
de vias aéreas total, periféricas e centrais e é diminuida a elastancia do sistema respiratoria.
Assim podemos afirmar que esses individuos apresentam componente de obstrucdo de vias
aéreas e elastancia pulmonar comprometida.

Contrério ao nosso estudo, KALHOFF, H. et al., 2011 avaliaram criancas com 6 anos de
idade e investigaram a associacdo entre sobrepeso e obesidade com parametros de anormalidade

do 10S. Foram avaliadas 518 criangas e a medida antropométrica utilizada foi o IMC enquanto
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as medidas de 10S foram os valores preditos da Rrs5 e Xrs5. Este estudo ndo encontrou
nenhuma associacdo entre os parametros de 10S e IMC. No entanto, ao comparar os valores
absolutos com o predito, identificaram que a resisténcia de VA estava ligeiramente aumentada
enquanto a reatdncia do sistema respiratorio ligeiramente diminuida. Porém, os autores
atribuem essa mudanca a ndo homogeneidade das vias aéreas periférica j& que a amostra foi
aleatoria.

Nosso grupo obeso-asmatico também foi composto por criancas e adolescentes com
sobrepeso. O que podemos observar é que o0 sobrepeso também traz repercussées negativas para
a funcdo pulmonar quando avaliada pelo 10S, o que ndo observamos quando avaliados pela
espirometria. Em nosso estudo realizamos uma subanalise apenas com criancas e adolescentes
obesas para tentar entender um pouco mais sobre a influéncia da obesidade e asma nos
parametros oscilométricos. Detectamos que tanto no grupo obeso quanto no asmatico houveram
comprometimento das variaveis oscilométricas.

Nosso estudo esta em concordancia com o de VAN DE KANT, KD. et al., 2015 porém
esse estudo foi realizado em adultos. As medidas de resisténcia de vias aéreas (R5 e R20, Fres
e AX ) eram maiores em individuos com sobrepeso e obesidade comparado com adultos com
IMC dentro da normalidade. Assim, esse estudo sugere que o 10S € intrumento de avaliacdo
sensivel para avaliar a mecanica pulmonar de individuos com sobrepeso.

ALBUQUERQUE, CG. et al., 2015 estratificou 0s grupos em obesos, obesos graves e
obesos morbidos e verificaram que apenas os adultos com obesidade grave e morbida
apresentaram maior resisténcia total e periférica e valores de reatancia baixos. Como no nosso
estudo se trata de criancas e adolescentes ndo foi possivel realizar essa estratificagdo quanto a
obesidade, sendo bem possivel que todos os graus de obesidade estivessem num mesmo grupo.

Desta forma, sugerimos que o0 grupo obeso também apresentou 0s mesmos resultados.
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Vérios fatores podem contribuir para a deterioracdo da funcdo pulmonar em individuos
obesos. O primeiro fator € mecéanico causado pelo excesso de tecido adiposo na caixa téraco-
abdominal afetando as propriedades elasticas da caixa toracica, além de aumento das forgas de
retracdo eléastica pulmonar (CARPIO, C et al., 2014). Com essas altera¢des ocorrem limitagdo
a expansdao de caixa toracica, redugdes de volumes e capacidades e como consequencia,
complacéncia pulmonar reduzida, diminuicdo do calibre de pequenas VAS, aumento da
resisténcia elastica (ZERAH, F, 1993) e levando a uma respira¢do mais rapida e superficial com
aumento de trabalho respiratorio e reducdo da capacidade ventilatéria (MAFORT, TT. et al.,
2016; SOZENER, Z.C. et al.,2016, RASMUSSEN F., HANCOX RJ., 2014; MAHADEV, S. et
al, 2013; FENGER, R.V. et al. 2012; PARAMESWARAN, K; TODD, DC; SOTH M., 2006)

O aumento de resisténcia de vias aéreas como consequencia da diminuigdo do calibre de
pequenas vias dereas pode ser imposta por alteraces na musculatura lisa (GUMP, A,
HAUGHNEY, L., FREDBERG, J., 2001; FREDBERG, J.J., 2000) e aumento da pressdo
transmural dos bronquios (SUTHERLAND, E.R., 2014; RASSLAN, Z. et al., 2009), assim
como rupturas de ligacdes alveolares em decorréncia do pequeno volume de fechamento das
vias aéreas (RASMUSSEN F., HANCOX RJ., 2014; MAHADEV, S. et aL. 2013; SKLOOT,
G.; PERMUTT, S.; TOGIAS, A., 1995).

Outra achado de nosso estudo € que nos grupos estudados ndo foi detectado respostas
broncodilatadora na oscilometria. Este fato pode ter sido atribuido a presenca de asma
controlada e o uso de medicacao continua também no grupo obeso com asma. Contraria a nossa
pesquisa, alguns estudos encontraram que apos a inala¢do de broncodilatador houve mudanca
de reversibilidade dos parametros de 10S enquanto na espirometria ndo ocorreu. Eles concluem
gue o 10S foi superior a espirometria para determinar resposta broncodilatadora e que o
parametro mais confiavel ¢ o R5 (KOMAROW, H.D. et al.,2012; SONG et al., 2008;

MAROTTA etal., 2003) A avaliagdo pds-broncodilatora ¢ um meio importante para determinar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zerah%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gump%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haughney%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fredberg%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11356796
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reversibilidade do quadro inflamatdrio de via aérea, no entanto ndo pudemos comprovar isto
em nosso estudo.

Batmaz et al., 2015 propuseram determinar a relagdo entre o 10S e a espirometria em
criangas com asma aguda e controlada com criangas saudaveis e se o 10S poderia ser um método
alternativo para diagnosticar a asma e seu segmento. Foram estudadas 35 criangas com asma
aguda, 107 com asma controlada e 103 saudaveis com faixa etéria de 6 a 17 anos. Eles acharam
que todos os parametros de 10S correlacionaram-se com a espirometria e que foram capazes de
distinguir entre criancas asmaticas agudas e controlada. Quanto aos valores de reversibilidade
AX foi o parametro mais significativo. Eles ainda propuseram valores de corte no qual 39,4
KPa/L identifica criancas asmaticas agudas, 32,4 KPa/L crian¢as asmaticas controladas e 39,05
KPa/L reversdo espirométrica.

Ao realizar associacdes entre os pardmetros de 10S com algumas variaveis ndo foi
encontrado nenhuma associagdo entre os parametros oscilométricos com o peso, IMC, massa
gordo, massa magra, Pimax e Pemax. em toda a populacdo do estudo. No entanto, encontramos
associacdo positiva entre o IMC, circunferéncia abdominal (CA) e indice de cintura quadril
(ICQ) com parametros de resisténcia de VAS periféricas (R5-R20) e Fres com percentual de
gordura, CA e ICQ, determinante para obstrucdo de VA e Xrs5 com ICQ, determinante da
elastancia do sistema respiratério em toda a populacdo do estudo. Quando associamos as
variaveis oscilométricas apenas no grupo obeso com asma verificamos uma correlagédo positiva
entre a resisténcia de VAS periféricas e CA Sugerimos que a resisténcia de VAS periféricas
parece estar associada a localiza¢do do acimulo de gordura, representada pela CA, medida que

determina acumulo de gordura central e ndo pelo peso corporal.
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5.1.1 Espirometria x Obesidade

A funcédo pulmonar em criangas e adolescentes obesos e asmaticos vem sendo estudada
ja a bastante tempo. No entanto, poucos sao os estudos encontrados na literatura que avaliam o
fendtipo obeso-asma e o comportamento da funcdo pulmonar (NACAROGLU et al., 2017;
PASIC A. etal.,2016). Sendo nosso estudo de grande contribui¢do para a comunidade cientifica
porque elucidou alguns questionamentos relacionados ao fenétipo obeso-asma no qual néo se
tinha estudado anteriormente.

Em nosso estudo ndo observamos diferencas nos pardmetros espirométricos pré-
broncodilatador (VEF1, CVF, PEF do percentual do predito (%pred) e Piméax e Peméax) entre
0s quatro grupos estudados: obeso-asmatico, obeso, asmatico e eutréficos. Apenas o parametro
de VVM %pred foi menor nos grupos obeso com asma e asma comparado ao grupo eutrofico.
E os pardmetros espirométricos foram menores no grupo obeso com asma em relacao ao obeso.
Quanto aos valores reduzidos no grupo obeso-asmatico em relagdo aos obesos, pode ter
ocorrido porque a amostra de obeso-asmatico foi composta também por individuos com
sobrepeso. Assim, sugerimos que fenétipo obeso-asmatico ndo é caracterizado pelo
comprometimento obstrutivo de via aérea quando avaliado pela espirometria.

A obesidade causa alteracbes tanto na fisiologia quanto na mecanica pulmonar,
conduzindo a uma diminuicdo nos volumes pulmonares em adultos (BEUTHER, DA.,
SUTHERLAND, ER., 2005). Porém em criancas esses dados sdo controversos. Recentemente,
foi analisado em uma coorte prospectiva, o efeito da obesidade nos pardmetros de funcéo
pulmonar (VEF1, CVF, PEP, FEF25.755, VEF/CVF) em uma populacdo de 1.672 criangas na
faixa etaria de 5-18 anos. Esses resultados contradizem a hipdtese de que a obesidade e o

excesso de peso poderiam contribuir de forma negativa nos volumes pulmonares. Foram
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encontrados aumento nos valores espirométricos avaliados exceto no VEF/CVF independente
do status de atopia das criangas (YAO et al, 2017).

JUNIOR COSTA, D. et al., 2016 ao avaliarem 75 criangas obesas entre 6 e 10 anos
identificaram que as variaveis espirométricas estavam dentro da faixa de normalidade, ou seja,
criangas obesas ndo apresentavam obstrucdo ou restricdo respiratoria. Apesar de nao
apresentarem alteracOes espirométricas, esse estudo demonstrou que apds regressao linear
multipla as variaveis antropomeétricas e a composicao corporal exerciam influéncia de 10 a 56%
nas variaveis espirométricas. Outros estudos demonstraram que criangas obesas ndo apresentam
comprometimento da fungdo pulmonar (LIYANAGE, G. et al., 2016; BORAN, P. et al., 2007,
SILVA, Letal, 2015; LANG JE., HOSSAIN MJ., LIMA JJ., 2015).

A VVM em nosso estudo estava reduzida no grupo obeso com asma e asmatico. Essa
variavel fornece uma avaliacdo com énfase na resisténcia muscular respiratéria no qual avalia
as propriedades mecanicas dos pulmdes e da parede toracica.

PASIC A. et al., 2016 avaliaram parametros espirométricos de 60 crian¢as com asma que
eram eutréficas, sobrepeso e obesas. Foi observado que criangas asmaticas e obesas e com
sobrepeso apresentaram valores espirométricos (VEF1, CVF, VEF1/CVF, PEF, FEF25, FEF50,
FEF75) muito abaixo em relacdo aquelas que eram apenas asmaticas. Um outro estudo com 38
criancas e adolescentes obesos, na faixa etaria de 5 a 17 anos avaliaram a funcdo pulmonar.
Foram também encontrados valores menores de VEF1/CVF e nos fluxos expiratorios, porém a
CVF estava elevada. De acordo com esses dados, 0s autores concluiram que mesmo 0s
individuos obesos que ndo apresentavam critérios clinicos para asma apresentaram
componentes obstrutivo de via aérea FERREIRA, et al., 2017)

Podemos observar que os estudos que investigam o efeito da obesidade/sobrepeso sobre
as variaveis espirométricas séo discrepantes. Essas diferencas entre os estudos podem ocorrer

por varios motivos. Diferentes medidas antropométricas para medir a massa de gordura pode
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desempenhar um papel importante, pois pode dificultar a interpretacdo em criangas (STUKUS,
DR., 2014). Em nosso estudo utilizamos o IMC para determinar a obesidade e a circunferéncia
abdominal que caracteriza o acdimulo de gordura central. O IMC elevado foi associado como
fator de risco para a asma precoce, assim como a circunferéncia abdominal que caracteriza a
obesidade central (FITZGERALD, DA., 2017), porém apesar de apresentar um IMC e
circunferéncia abdominal acima da normalidade as criancgas e adolescentes obeso-asmético ndo
apresentaram alteracdo de fungdo pulmonar.

Os padrdes de deposicdo de gordura corporal sdo importantes na determinagdo das
consequencias da obesidade (RASMUSSEN F., HANCOX RJ., 2014; PERMAUL, P;
KANCHONGKITTIPHON, W; PHIPATANAKUL, W., 2014). As proporcdes corporais
normalmente mudam com o crescimento puberal e pode variar com o individuo dificultando
assim a avaliacdo de funcdo pulmonar. A deposicdo de gordura visceral estara relacionada com
0 avancar da idade; em adultos, a taxa de aumento de superficie corporal € maior do que em
criancas, além de que a adiposidade da crianga € predominantemente subcutanea, podendo nédo
contribuir com o efeito deletério da funcdo pulmonar (BORAN, P. et al., 2007).

Outro fator que poderia contribuir para a funcdo pulmonar normal é a menor duracdo da
obesidade (LANG JE., 2014 CHEN et al., 2017) e o proprio crescimento da crianca e
adolescente pode influenciar na mecéanica pulmonar. (LIYANAGE, G. et al.2016).
SANTAMARIA, F. et al., 2011 avaliaram a funcdo pulmonar em 188 individuos obesos na
infancia entre 8 e 76 anos ao longo do tempo, através da espirometria. Eles detectaram que a
funcdo pulmonar desses individuos era normal no momento inicial da pesquisa, no entanto
houve uma reducdo progressiva nos volumes pulmonares dependendo da duracdo da obesidade.
Individuos que apresentavam obesidade por mais de 15 anos apresentaram menor funcao
pulmonar do que aqueles que tinha menos de 5 anos de historia de obesidade. Assim eles

sugerem que o comprometimento da funcdo pulmonar esta relacionado com a duragdo da
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obesidade. Este fato pode corroborar com nosso estudo ja que avaliamos criancas e
adolescentes, e ndo haveria tempo suficiente para que alteragfes de funcdo pulmonar fossem
instaladas, ou que a espirometria ndo detectasse alteracdes precoce de vias aéreas.

Para que pudéssemos avaliar melhor a influéncia da asma e obesidade realizamos uma
subandlise dos grupos. Entdo analisamos separadamente o grupo composto de individuos
obesos com asma + obesos (OB) e obesos com asma +asma (AO). Assim identificamos que as
Unicas variaveis que se mostrou diferentes nos dois grupos foi a VVM % predito e PEF %
predito no grupo OA versus obeso. Desta forma, concluimos que a VVM% predito, variavel
responsavel pela resisténcia muscular respiratéria é influenciada tanto pela condi¢do de
obesidade quanto de asma, enquanto o PEF, varidvel que avaliar o pico de fluxo aéreo
expiratério esta relacionado mais com a condicao de asma devido a caracteristica de obstrucdo
de VA. A limitacéo ao fluxo aéreo é uma consequéncia do aumento de resisténcia de vias aérea
encontrada em obesos. (ZERAH, F, 1993; MAHADEYV, S. et al, 2013). No entanto néo
conseguimos demonstrar este fato em nossa pesquisa.

Em nosso estudo, verificamos que nenhum dos grupos estudados foram responsivos a
prova de funcdo pulmonar pds-broncodilatador. A resposta broncodilatadora tem como funcgéo
avaliar o diagndstico da asma, o grau de reversibilidade de via aérea e norteia as decisfes
terapéuticas (PELLEGRINO, R. et al 2005). Paciente com asma controlada e que faz uso de
corticoides e B2 de longa duragdo por tempo prolongado pode apresentar essa resposta
diminuida ou ausente (MC GARRY, ME. et al., 2015). Podemos observar em nosso estudo que
no grupo asmatico, 100% das criangas e adolescentes faziam uso de corticdides e B2 de longa
duracdo e 66,6% no grupo obeso-asmatico. J& o grupo de obesos é muito pouco provavel que
apresentem asma, pois 100% deste grupo nado fazia uso de nenhum tipo de medicagéo nem tao
pouco apresentavam sintomatologia para asma. Este fato confirma o achado de outros estudos

nos quais caracterizam o fendtipo obeso-asmatico como pouco responsivo a medicagOes apesar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zerah%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8486029
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da sua maior administracdo (SCOTT HA, WOOD LG, GIBSON PG, 2017; GIBEON et al.,
2013; WENZEL et al., 2012; JENSEN et al., 2011).

A forca muscular respiratoria € outro pardmetro importante e pode sofrer alteracdes
decorrentes da obesidade. O excesso de gordura na regido téraco-abdominal causa mudangas
na biomecénica de caixa toracica e diafragmética como diminuicdo da movimentacéo do gradil
costal e mobilidade diafragmatica o que compromete a forca muscular respiratoria e leva a
ineficiéncia dos musculos respiratdrios tanto inspiratorio quanto expiratério. (MAFORT, TT.
et al., 2016; KOO, P. et al., 2015; CHLIF, M. et al., 2009; PARAMESWARAN, K; TODD,
DC; SOTH M., 2006).

Em nosso estudo obtivemos resultados contrarios, os dados de forga muscular respiratéria
representados por pressdo inspiratdria e expiratoria ndo apresentou diferencga entre 0s grupos.
O fato da forca muscular respiratdria ndo ter modificado neste estudo pode estar relacionado ao
aumento do trabalho respiratério constante causado pela sobrecarga mecénica tendo como
consequencia hipertrofia muscular secundaria o que pode ser causada pela obesidade
(TEIXEIRA, VS. et al., 2009) ou asma (JARDIM, JR; MAYER, AF, CAMELIER. A.., 2002).
Nosso estudo foi composto por 54% de criancas e 46% por adolescentes, este fato pode ser
influenciado nos resultados encontrados, ja que o desenvolvimento do trofismo muscular é
diferente entre eles. De acordo com WANG, X et al., 1993 existem modificacbes na
composicdo corporal e ventilatoria durante a transicao entre a idade infantil e puberal o que
pode justificar a forca muscular respiratoria ndo se alterar quando comparamos essas

populagdes
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5.1.2.Citocinas, Leptina, obesidade e funcdo pumonar

Em nossos achados detectamos elevados niveis de leptina em criangas e adolescentes
obesos-asmatico e obeso e quando estratificado pelo sexo as meninas apresentaram niveis acima
dos valores de normalidade. Ndo houve associa¢do entre as citocinas e leptina e varidveis
oscilométricas. Sugerimos que a leptina estd envolvida apenas no mecanismo de obesidade e
que néo influencia na fungéo pulmonar.

A obesidade esté associada a um grau de inflamac&o sistémica cronica. O tecido adiposo
libera adipocinas pro-inflamatérias ativando a inflamag&o em locais distantes do tecido adiposo,
entre outras tem a leptina. (SHORE, A.S., 2008) Essa adipocina pode estar associada a
inflamacdo de vias aéreas e estar presente tanto na asma quanto na obesidade. Entdo a via
inflamatéria pode ser comum entre essas duas doencas. (JENSEN et al., 2011;
NIEDOSZYTKO-GRUCHALA, M. etal., 2013; SHORE, A.S., 2008)

A leptina encontra-se aumentada na obesidade e tem sido sugerida como um dos fatores
gue pode esta associada a obesidade e asma ( NIEDOSZYTKO-GRUCHALA, M. et al., 2013).
No entanto, os estudos sdo conflitantes quanto ao seu papel na relacao entre a obesidade e asma.

SHORE, S.A.; FREDBERG, J.J., 2005 investigaram a concentracdo de leptina entre 0s
grupos de asmaticos com diferenca no IMC. Esse estudo concluiu que niveis elevados de leptina
foram encontrados tanto em asmaticos obesos quanto asmaticos com IMC normal. Esse estudo
justifica que o tecido adiposo secreta citocinas entre elas 0 TNF-a. o qual é um estimulante das
células Th2. Eles sugerem que o TNF- a. aumenta os niveis leptina. Em nosso estudo néo
encontramos relacdo entre o TNF- a e a leptina, nem tao pouco niveis elevados desta citocina.

YOUSSEF et al., 2013 avaliaram os niveis de leptina em 50 criangas asméticas obesas e

ndo — obesas e investigaram a associacdo entre a leptina e desfechos clinicos. Em seus
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resultados os niveis de leptina estavam altos em criangas obesas-asmatica e encontraram
associagao negativa entre leptina e fungéo pulmonar.

De acordo com WAHAB et al., 2013, eles estudaram a avaliagdo de leptina em criancas
asmaéticas escolares e tentaram identificar alguma associagdo entre obeso e a diminui¢do do
controle da asma. Foi um estudo de corte prospectivo com 32 criangas asmaticas e 29 obesas-
asmaticas. Em seus achados eles observaram que os niveis de leptina foram maiores nas
criangas obesas-asmaticas. Eles acharam uma associacao positiva entre os escores de IMC com
0s niveis de leptina e ndo determinaram associagdo entre leptina e parametros espirométricos.
Eles concluem que a leptina ndo tem um papel importante no grupo controle de asma, fato esse
que corrobora com nossos estudos.

Quando a associacdo foi realizada com varidveis antropométricas determinamos que a
leptina apresentava uma correlagdo positiva com IMC, massa gorda, % de gordura e perimetria
abdominal. Nossos dados corroboram com MALLI et al., 2010, que também encontraram
associacdo entre a leptina, percentual de gordura e massa corpérea.

Outro achado de nosso estudo é que ndo houve alteracdo no perfil inflamatério de
citocinas em criangas e adolescentes, apesar de serem atdpicas, quando avaliado os quatro
grupos estudados. Porém ao realizarmos a subandlise entre 0s grupos obesos e asmaticos,
podemos detectar algumas alteraces. No subgrupo OB, a IL-4 encontrou-se diminuida quando
comparada com o grupo asmatico e TNF-a e IFN-y DPT menos estimulados em relagdo ao
grupo eutréfico. Ja no grupo OA, no qual a predominéncia é de asmaticos encontramos IL4-
aumentada e TNF-a DPT foi menos estimulada.

A inflamagdo que caracteriza a asma inclui a presenca de células Th2 e suas citocinas
associadas, bem como infiltracdo eosinofilica. Essa células Th2 aumentam a durabilidade dos
eosindfilos através da IL-5, assim como, contribuem para a producéo de I1L-4, na qual participa

da reatividade brénquica. (LEIRIA LOS, MARTINS MA, SAAD MJA, 2015) Em nosso estudo
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mostramos que as criangas e adolescentes obesas-asmaticas e asmaticas eram atopicas, ou seja,
apresentam o perfil Th2, desta forma é de se esperar que a IL-4 esteja aumentada na populagéo
asmaética. No entanto, apesar de ndo haver uma significancia estatistica, houve uma tendéncia
ao aumento desta citocina no grupo asmatico. Porém quando analisamos separadamente o grupo
OB com A, demonstramos altos niveis de IL-4 no grupo asmatico.

Vaérios estudos em adultos vem demonstrando que marcadores inflamatérios estdo
relacionados com o fenotipo obeso-asmatico, porém em criancas e adolescentes o papel da
inflamag&o sistémica como um dos mecanismo de associagdo entre obesidade e asma ndo esté
clara e os estudos séo contraditdrios.

JENSEN, ME. et al., 2013 e LU et al., 2015 mostraram que 0s niveis de citocinas
inflamatoria (IL-6, TNF-a)) em seus estudos, ndo estavam aumentadas em criangas obesas com
asma, em contraste com os adultos, o que corrobora com nossos achados.

Em contraste ao nosso estudo, WARBERG et al., 2004 em um estudo multicéntrico com
493 adolescentes entre 13 e 18 anos, revelaram que houve um aumento dos marcadores pro-
inflamatorios como TNF-a e IL-6, porem em individuos com sobrepeso/obesidade sem asma.
Na obesidade, além da hipertrofia e hiperplasia de adipdcitos, a perfusdo vascular é inadequada,
isto leva a morte celular resultante de hipoxia tecidual. O excesso de metabdlitos liberados
pelos adipdcitos necroticos contribuem para aumentar a inflamacgéo sistémica na obesidade.
Como a maioria de nossa populacdo foi de criangas, sugerimos que talvez ndo houve tempo
suficiente para que ocorresse uma inadequada perfusdo vascular e hipdxia tecidual e
consequentemete liberacdo de mediadores inflamatorios.

Algumas hipoteses podem ser especuladas em relacdo ao ndo aumento das citocinas
inflamatorias em criangas e adolescentes obeso-asmaticos. O tempo que o tecido adiposo leva
para ser tornar patoldgico pode ser um fator importante entre os niveis dessas citocinas entre

criancas e adultos. E dificil prever a partir de que data a inflamac&o do tecido adiposo contribui
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com a asma, no entanto, pode se tornar evidente essa alteracdo quando as criangas passarem
pela adolescéncia e fase adulta (JENSEN et al., 2013). Sugerimos que estudos longitudinais
sejam realizados para acompanhamento dos mediadores inflamat6rios. Outro fato é que a
inflamacédo ndo teria nenhuma relagéo entre a obesidade e asma e sim fatores mecéanicos como
restricdo de caixa torécica, contribuindo para alteragdo da biomecéncia pulmonar (Lu, et a.,
2015) e o uso de medicacdes como glicocorticdides e esteroides podem diminuir a atividade
inflamatoria (SIMMS et al., 2015).

Em nosso estudo observamos menores niveis de IFN-y no grupo OB e OA. O IFN-y ¢é
uma citocina Thl e algumas estudos sugerem que essa citocina possa esté relacionada com a
obesidade pela modulacdo da leptina. YOUSSEF et al., 2013, verificou que os niveis de IL-4
estavam reduzidos e IFN-y aumentados em criangas obesas-asmaticas, sugerindo um perfil Thl
para essa populacdo. Eles sugerem que a leptina estimula a resposta Thl que por sua vez inibe
a células Th2. Em nossos achados encontramos exatamente o0 oposto, encontramos que nossa
amostra de criancas e adolescentes sdo atopicas e apresentam o perfil Th2 e desta forma niveis
elevados de IL-4 e reduzidos de IFN-y mesmo em vigéncia de altos niveis de leptina. Sugerimos
que o IFN-y ndo seria uma via no processo de inflamagao induzida pela leptina.

SAH et al., 2013, procuraram avaliar o controle da asma em criancgas obesas através da
mensuracdo de citocinas inflamatdrias sisttémicas. Eles detectaram que em criancas que
apresetavam asma controlada ndo houve mudanca nas citocinas mensuradas (TNF-a, IFN-y,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13). No entanto, no grupo de criangas com asma ndo
controlada as citocinas Th2 pro-inflamatorias IL-5 e 1L-13 estavam aumentadas enquanto a
anti-inflamatoria estavam diminuidas em criangas obesas do que em magras. Nossos achados
sdo semelhantes, nossa populacdo de estudo apresentavam asma controlada, e uso de medicagéo

como corticoides e B2 de longa duracdo, talvez esse fato tenha contribuido para que as citocinas
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ndo apresentassem alteracdo. A IL-10 como é uma citocina anti-inflamatoria e as criancgas e

adolescentes eram atdpicos com IgE elevado era de se esperar que estivesse reduzida.

6. LIMITACOES DO ESTUDO

O fendtipo de criancas e adolescentes obesos que desenvolveram asma
posteriormente é de dificil diagndstico por parte dos pais, 0 que pode ter acarretado um viés de
memori. Para tentar minimizar esse viés foram analisados os prontuérios dos pacientes. O
tamanho amostral da anélise sanguinea para a leptina e interleucinas foi reduzida podendo ter
influenciado na conclusdo dos resultados.

A classificagdo de asma intermitente moderada/grave foi realizada na consulta de
admissdo o que muitas vezes néo refletia o estado atual da crianca e adolescente. A grande
maioria da populacdo estudada apresentava asma controlada e uso de medicacdo, como
corticoides e B2 de longa duragao, isto pode ter acarretado a fungdo pulmonar normal avaliado
pela espirometria, assim como mediadores inflamat6rios sem alteragdes.

Outra limitacdo identificada foi a diferenca nas idades das criancas e adolescentes entre
0 grupo eutréfico e os grupos de casos, 0 que contribuiu para a ndo homogeneidade quanto a esse
aspecto. Essa diferenca se deve a dificuldade em captar criancas e adolescentes saudaveis na faixa
etaria indicada em virtude da recusa de muitos pais/responsaveis pela condicdo de ndo doenca da
populacéo.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Criancas a adolescentes obesas-asmaticas apresentaram funcdo pulmonar comprometida,
avaliada pela oscilometria de impulso, no entanto, ndo podemos afirmar que esse fendtipo
apresenta um pior comprometimento em relagdo aos obesos e asmaticos. Apesar de nao ter sido

encontrada diferenca estatistica entre 0 grupo obeso com asma e 0 grupos obesos e asmaticos
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em relacdo a funcdo pulmonar, Xrs5, que representa a elastancia do sistema respiratorio, foi a
Unica variavel que se mostrou acima dos valores de normalidade ou seja, apresentam pior
elastancia. A oscilometria se mostrou mais sensivel em detectar alteracbes de vias aéreas
periféricas do que a espirometria, enquanto a avaliagdo espirométrica ndo apresentou diferenca
estatistica entre os grupos. N&o encontramos fragueza muscular respiratoria entre os grupos. O
fendtipo obesidade-asma, neste estudo, foi caracterizado por atopia, no entanto nao foram
demonstrado alteragBes inflamatorias. Medida de resisténcia de vias aéreas periféricas foi
associada a perimetria abdominal. Niveis de leptina foram encontrados elevados nos individuos
obesos e reduzido no grupo asmaético e apresentou uma associacdo com as medidas
antropomeétricas: peso, IMC, percentual de gordura, circunferéncia abdominal e massa gorda.
Esses achados sugerem que criancas e adolescentes obesos-asméatcios atopicos
apresentam comprometimento da funcdo pulmonar por fatores mecanicos, principalmente
comprometimento da elastancia do sistema respiratério e ndo fatores inflamatérios. Desta
forma, recomenda-se que criancas e adolescentes obesos sejam acompanhados periodicamente
para melhor monitorizacdo da funcao pulmonar e medida de circunferéncia abdominal., visando
identificar de forma precoce alteragcdes funcionais e promover acdes preventivas ou de controle

da doenca. A figura 11 mostra o modelo final desta tese.
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APENDICE A: Instrumento de Avaliacio

RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS ASMATICOS:
ESTUDO EM ADOLESCENTES
FORMULARIO DE AVALIACAO

NuUmero no banco de dados: [ ][ ][] Data de entrevista: [_J[_ /[ /I ICIC]

Médico responsavel pela paciente

Pesquisador responsavel pela avaliagdo

DADOS DE IDENTIFICACAO
Registro no IMIP (] HC []: OO0

Nome: Tel:

Endereco
Bairro Cidade Estado

Data da nascimento: [ /[ /111

DADOS MATERNOS E PRE-NATAIS:

Idade materna: anos

Obesidade: SIM[_] NAO[] HAS:SIM [] NAO[] DM: SIM[_] NAO [] Alergia:
SIM ] NAO[] Tabagista: SIM [_] NAO [] Quantos cigarros por dia? Tempo Ex-
tabagista:

Ocupacao profissional:

GRAU DE INSTRUCAO MATERNA:

[ ]Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto

[] Primario completo/ Ginasial incompleto / Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto
[] Ginasial completo/Colegial incompleto Fundamental 2 Completo/Médio Incompleto

[] Colegial completo/ Superior incompleto / Médio Completo/ Superior Incompleto

(] Superior completo
Renda familiar:
[ ] Até um salario minimo [ ] De 1 a2 salarios minimos [ _] De 2 a 5 salarios minimos

[ ] De 5a 10 salarios minimos ~ [_] Mais de 10 salarios minimos

DADOS DO ADOLESCENTES
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Idade: [ ][] anos Sexo: M [ ] F[]
Escolaridade: [_]Ens. Fundamental [_]Ens. Médio

Etnia: [ ] BRANCO [ ] NEGRO [_] PARDO [_] OUTRAS

Préatica de atividade fisica regular (HLPAQ): Escore [_][ ][]

Peso ao nascer [_][_][]gramas Prematuridade: SIM[_] NAO[_] HAS: SIM [ ] NAO
] DLP: SIM[] NAO[] DM: SIM[] NAO[] Triglicerideo alto: SIM[] NAO[]
Exposicao/cigarro: SIM ] NAO[]  Amamentacdo: SIM[_] NAO[] Quanto tempo:

Alergia: SIM_] NAO

Medicaces em uso? [ ] SIM [] NAO

Quais?:

AVALIAGCAO ANTROPOMETRICA

Peso: [ |11 Kg Altura: [_][_][_Jmetros iMC: L]
Perimetria abdominal: [ ][ ][ Jcm indice cintura quadril: [ ][]

% de gordura (pregas cuténeas):

Triceps braquial: [ ][] Subescapular: [ ][] Suprailiaca: [_][][ ]
Abdominal: [ J[J[]  Axilar média: [ ][ ][] Coxa: [ ][ ][] Peitoral: [ ][]

AVALIACAO RESPIRATORIA

Manuvacuometria
Piméax(cmH.0): Medido [ 11/ 10T/ 010 w00 /0 4]
Pemax (cmH,0): Medido [ 11/ IO IO w00 / 100 1 41T

Espirometria:

VEF1: Medido: [/ CICIOC / MO %: 4CE /7 O/ 4dd
CVF: Medido: [T / COE] /MO %: 4HO 7 OOy 4dd
PFE: Medido: [0 /OO0 /OOEM %: OO 7 Od0/ 4oe
VEF1/CVF%: Medido: [ 111/ COIOIC] / OO %: 400 O Eeed
Oscilometria de Impulso

5 Hz (Xrs5): L] L] 10 Hz (Xrs10): [ ][] (R5Hz-R20Hz): [ L]
X5 - X10: [

AVALIACAO INFLAMATORIA
CITOCINAS
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ie2: OO0 wea: CII0000 we: O IE] weao: 000 ] INF-e: [0
IFN-y: : (O]
ADIPOCINAS: Leptina: [_J[_1[1[]

APENDICE B: Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
“RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS ASMATICOS:
ESTUDO EM ADOLESCENTES”, que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) )
FABIANA CAVALCANTI VIEIRA, Rua Buenos Aires, n°98/1101, Espinheiro, CEP:
52020-180, /Telefone: (81) 9738-0135, e-mail: fabianacvieira@homtail.com (inclusive
ligacOes a cobrar). Também participa desta pesquisa o pesquisador: Luis Henrique Sarmento
Tenorio, Telefones para contato: (81) 9972-0762 e esta sob a orientacdo de: EMANUEL
SAVIO CAVALCANTI SARINHO Telefone: 81-21268540, e-mai:
emanuel.sarinho@gmail.com

Caso este Termo de Consentimento contenha informacdes que nédo Ihe sejam
compreensivel, as davidas podem ser tiradas com a pessoa que esté lhe entrevistando e apenas
ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizacdo do
estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas
vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.

Caso ndo concorde ndo havera penalizacdo, bem como seré possivel retirar o consentimento a
qualquer momento, também sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
[10J A obesidade ¢ uma doenca que causa diversos danos, ndo apenas na funcgdo

respiratdria das criancas e adolescentes, interfere também no rendimento escolar, nas relagdes
sociais e familiares e na préatica de exercicios fisicos. O objetivo deste estudo é avaliar se a
obesidade esté associada com a asma em adolescentes.

Para isto, o senhor(a) e seu filho (a) responderd um questionario que contém perguntas
sobre o nascimento, atividades praticadas por ele no dia a dia, se apresenta asma e sua
frequencia e se é exposto a cigarro. Além disso, sera verificado seu peso, altura, medida da
cintura e também serdo feitos alguns testes respiratdrios que precisara soprar em alguns
aparelhos e realizar uma coleta de sangue em torno de uma colher de sopa.

A pesquisa serd pontual quanto a avaliacdo, ou seja ndo havera necessidade de
acompanhamento nem intervencao, sendo o adolescente submetido apenas a uma avaliacao.

RISCOS E BENEFICIOS
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Os riscos da participacdo do adolescente na pesquisa sdo minimos. Embora ndo seja
comum, os testes respiratorios podem deixar o adolescente um pouco cansado. Caso isso
aconteca, a avaliacdo sera imediatamente interrompida e se persistir 0s sintomas o paciente sera
orientado a procurar a UPA Caxanga ou Abdias de Carvalho caso a coleta tenha sido feita no
Hospital das Clinicas ou a emergéncia pediatrica do IMIP. Quanto a coleta de sangue existira
um incémodo, dor ao furar a pele do adolescente, arroxeada, porém eventos esperados.

Os beneficios que esperamos com o estudo sdo: entender melhor os mecanismos da
asma e obesidade em adolescentes, verificando o comportamento da funcdo dos pulmdes e
agentes inflamatdrios e inserir o oscildmetro de impulso como meio diagndstico na prética
clinica e com isso tragar tratamentos mais pontuais e multidisciplinares.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participacdo do/a voluntario (a).
Os dados coletados nesta pesquisa através de entrevista ficardo armazenados em computador
pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereco acima informado pelo periodo de
minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada e nem recebera nenhum pagamento para ele/ela
participar desta pesquisa, pois deve ser de forma voluntaria, mas fica também garantida a
indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo dele/a na
pesquisa, conforme decisao judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para
a participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento com transporte e
alimentacéo).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br) ou Comité de Etica do
IMIP, Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista - Recife - PE, CEP: 50070-550, Diretoria de Pesquisa,
Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° andar, Fone: (81) 2122.4756, email:
comitedeetica@imip.org.br. O CEP/IMIP funciona de 2° a 6° feira, nos seguintes horérios:
07:00 as 11:30hs (manhd) e 13:30 as 16:00hs (tarde). Declaro ainda que autorizo a participacdo
do meu filho, nesse estudo, que recebi uma cdpia deste termo de consentimento livre e
esclarecido, que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DO/A
VOLUNTARIO

Eu, , CPF , abaixo assinado,
responsavel por , autorizo a sua participagdo no estudo
“RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS ASMATICOS:
ESTUDO EM ADOLESCENTES”. como voluntario(a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacdo dele (a). Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
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qualquer penalidade, ou interrupgdo de seu acompanhamento/ assisténcia/tratamento para mim
ou para o (a) menor em questao.
Impressao

Digital
Local e data (opcional)
Assinatura do (da) responsavel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar. 02 testemunhas

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS - Resolugéo 466/12)

Solicitamos a sua autorizagdo para convidar o (a) seu/sua filho (a) [ou menor que estad sob sua
responsabilidade] para participar, como voluntéario (a), da pesquisa “RESISTENCIA DE VIAS
AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS ASMATICOS: ESTUDO EM ADOLESCENTES”.
Esta pesquisa é da responsabilidade do (a) pesquisador (a) FABIANA CAVALCANTI VIEIRA, Rua
Buenos Aires, n°98/1101, Espinheiro, CEP: 52020-180, /Telefone: (81) 9738-0135, e-mail:
fabianacvieira@homtail.com para contato do pesquisador responsével, inclusive para ligagdes a cobrar).
Também participa desta pesquisa o pesquisador: Luis Henrique Sarmento Tendrio, Telefones para
contato: (81) 9972-0762 e esta sob a orientacdo de: EMANUEL SAVIO CAVALCANTI SARINHO
Telefone: 81-21268540, e-mai: emanuel.sarinho@gmail.com

Caso este Termo de Consentimento contenha informag6es que néo Ihe sejam compreensivel, as davidas
podem ser tiradas com a pessoa que estd lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os
esclarecimentos forem dados, caso concorde que o (a) menor faca parte do estudo pedimos que rubrique
as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra
ficard com o pesquisador responsavel.

Caso ndo concorde ndo havera penalizacdo nem para o (a) Sr.(a) nem para o/a voluntario/a que esta sob
sua responsabilidade, bem como sera possivel ao/a Sr. (a) retirar 0 consentimento a qualquer momento,
também sem qualquer penalidade.

INFORMAQGES SOBRE A PESQUISA:
A obesidade é uma doenca que causa diversos danos, ndo apenas na funcdo respiratéria das

criancas e adolescentes, interfere também no rendimento escolar, nas relagdes sociais e familiares e na
pratica de exercicios fisicos. O objetivo deste estudo é avaliar se a obesidade est4 associada com a asma
em adolescentes.

Para isto, o senhor(a) e seu filho (a) responderd um questionario que contém perguntas sobre 0
nascimento, atividades praticadas por ele no dia a dia, se apresenta asma e sua frequencia e se é exposto
a cigarro. Além disso, sera verificado seu peso, altura, medida da cintura e também serdo feitos alguns
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testes respiratdrios que precisarad soprar em alguns aparelhos e realizar uma coleta de sangue em torno
de uma colher de sopa.

A pesquisa serad pontual quanto a avaliacao, ou seja ndo havera necessidade de acompanhamento
nem intervencdo, sendo o adolescente submetido apenas a uma avaliacao.

RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos da participacdo do adolescente na pesquisa sdo minimos. Embora nao seja comum, 0s
testes respiratorios podem deixar o adolescente um pouco cansado. Caso isso acontega, a avaliacéo sera
imediatamente interrompida e se persistir os sintomas o paciente serd orientado a procurar a UPA
Caxanga ou Abdias de Carvalho caso a coleta tenha sido feita no Hospital das Clinicas ou a emergéncia
pediatrica do IMIP. Quanto a coleta de sangue existira um incomodo, dor ao furar a pele do adolescente,
arroxeada, porém eventos esperados.

Os beneficios que esperamos com o estudo sdo: entender melhor os mecanismos da asma e
obesidade em adolescentes, verificando o comportamento da funcdo dos pulmdes e agentes
inflamatérios e inserir o oscilébmetro de impulso como meio diagnéstico na pratica clinica e com isso
tracar tratamentos mais pontuais e multidisciplinares.

As informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participacdo do/a voluntario (a). Os dados coletados nesta
pesquisa através de entrevista ficardo armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade do
pesquisador, no endereco acima informado pelo periodo de minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada e nem receberd nenhum pagamento para ele/ela participar desta
pesquisa, pois deve ser de forma voluntaria, mas fica também garantida a indeniza¢do em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participacdo dele/a na pesquisa, conforme decis&o judicial ou
extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a participacdo serdo assumidas pelos
pesquisadores (ressarcimento com transporte e alimentacao).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n —
Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br) ou Comité de Etica do IMIP, Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista -
Recife - PE, CEP: 50070-550, Diretoria de Pesquisa, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° andar,
Fone: (81) 2122.4756, email: comitedeetica@imip.org.br. O CEP/IMIP funciona de 2° a 6° feira, nos
seguintes horarios: 07:00 as 11:30hs (manha) e 13:30 as 16:00hs (tarde). Declaro ainda que autorizo a
participacdo do meu filho, nesse estudo, que recebi uma copia deste termo de consentimento livre e
sclarecido, que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Digital
(opcional)

Assinatura do pesquisador (a)
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CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DO/A VOLUNTARIO
Eu, , CPF , abaixo assinado,
responsavel por , autorizo a sua participacdo no estudo
“RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS ASMATICOS: ESTUDO
EM ADOLESCENTES”. como voluntario(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo
(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos
e beneficios decorrentes da participacdo dele (a). Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade, ou interrupcéo de seu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento para mim ou para o (a) menor em questao.

Impressao

Local e data
Assinatura do (da) responsavel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito
em participar. 02 testemunhas

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:

APENDICE C - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MENORES DE 12 a 18 ANOS - Resolugéo 466/12)
OBS: Este Termo de Assentimento do menor de 12 a 18 anos ndo elimina a necessidade da
elaborac@o de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que deve ser assinado pelo
responsavel ou representante legal do menor.

Convidamos vocé, apds autorizacdo dos seus pais [ou dos responsaveis legais] para participar
como voluntario (a) da pesquisa: “RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO
EM OBESOS ASMATICOS: ESTUDO EM ADOLESCENTES”. Esta pesquisa é da
responsabilidade da pesquisadora FABIANA CAVALCANTI VIEIRA, Rua Buenos Aires,
n°98/1101, Espinheiro, CEP: 52020-180, /Telefone: (81) 9738-0135, e-mail:
fabianacvieira@homtail.com sob a orientacdo de: EMANUEL SAVIO CAVALCANTI
SARINHO Telefone: 81-21268540, e-mai: emanuel.sarinho@gmail.com

Este documento se chama Termo de Assentimento e pode conter algumas palavras que vocé
ndo entenda. Se tiver alguma davida, pode perguntar a pessoa a quem esta Ihe entrevistando,
para compreender tudo o que vai acontecer. Vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. VVocé sera esclarecido(a) sobre qualquer aspecto que desejar e
estard livre para participar ou recusar-se. Apos ler as informac6es a seguir, caso aceite participar
do estudo, assine ao final deste documento, que estad em duas vias. Uma delas é sua e a outra é
do pesquisador responsavel. Caso ndo aceite participar, ndo haverd nenhum problema se
desistir, € um direito seu. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar
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e assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou interromper a
sua participacédo a qualquer momento.

INFORMA(;OES SOBRE A PESQUISA:

Queremos saber do comportamento o pulm&o quando o adolescente é obeso e se isto esta
associado a asma. Os adolescentes que participardo dessa pesquisa tém de 15 a 24 anos de
idade. A pesquisa sera feita no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
e no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP e, onde os adolescentes
realizardo exames de funcdo pulmonar e coleta de sangue. Para isso, sera usado/a um aparelho
de oscilmetria, um espirdmetro portatil e o material caracteristico para coleta de sangue. O uso
do (a) de todos os materiais citados anteriormente é considerado (a) seguro (a), mas é possivel
ocorrer dor na realizacdo da coleta sanguinea. Caso aconteca algo errado, vocé pode nos
procurar pelos telefones informados abaixo. Mas ha coisas boas que podem acontecer como o
melhor entendimento do comportamento da asma na obesidade para tracar tratamentos
especificos e multidisciplinares.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem
daremos a estranhos as informacgdes que vocé nos fornecer. Os resultados da pesquisa serdo
publicados apenas em eventos ou publicacdes cientifica, mas sem identificar os adolescentes
que participaram da pesquisa. Todos os dados coletados nesta pesquisa ficardo guardados em
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador responsavel, pelo periodo de 5
anos.

Nem vocé e nem seus pais [ou responsaveis legais] pagardo nada para vocé participar desta
pesquisa. Se vocé morar longe do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco e do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, n6s daremos
a seus pais dinheiro suficiente para transporte, para também acompanhar a pesquisa. Em caso
de duvidas poderei chamar a pesquisadora Fabiana Vieira (81) 9738-0135 ou contactar o
Comité de Etica em Pesquisa da UFPE , Endereco: Av. da Engenharia, s/n — 1° andar, sala 4,
Cidade Universitaria, CEP: 50740-600, Recife-PE. Fone: (81) 2126-8588, email:
cepccs@ufoe.br ou Comité de Etica do IMIP, Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista - Recife - PE,
CEP: 50070-550, Diretoria de Pesquisa, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° andar, Fone:
(81) 2122.4756, email: comitedeetica@imip.org.br. O CEP/IMIP funciona de 2° a 6° feira, nos
seguintes horarios: 07:00 as 11:30hs (manhd) e 13:30 as 16:00hs (tarde).

ASSENTIMENTO DO MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO
Eu, , portador (a) do documento de Identidade
(se ja tiver documento), abaixo assinado, concordo em participar do
estudo “RESISTENCIA DE VIAS AEREAS E INFLAMACAO EM OBESOS
ASMATICOS: ESTUDO EM ADOLESCENTES”, como voluntério (a). Fui informado (a)
e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0 que vai ser feito, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios que podem acontecer com a minha participagdo. Foi-me garantido
que posso desistir de participar a qualqguer momento, sem que eu ou meus pais precise pagar
nada.

Recife, de de

Assinatura do(a) menor
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Assinatura do pesquisador

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar.

Testemunhas:

1.Nome:

1.Assinatura:

2.Nome:

2.Assinatura:

ANEXO A: Questionario Internacional de atividade Fisica — Versao curta

IPAQ CURTO

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA -

Nome:

Data: / / Idade : Sexo: F ()M ()

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos n6s somos
em relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé
gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que
vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdéo MUITO

importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo.
Obrigado pela sua participacao !

Para responder as questdes lembre que:

Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal.
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Atividades fisicas MODERADAS s&o aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza porpelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou porpelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domesticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiragcdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR
NAOINCLUA CAM INHADA)

dias por SEMANA (') Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domesticos pesados em casa, no
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragéo.

dias por SEMANA (') Nenhum
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3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:



