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RESUMO

MADEIRA, Leticia Nabuco de Oliveira. Estudo da associagdo entre asma e obesidade na
infancia: padrdes inflamatorios, clinicos e funcionais. 2016. 98 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

A asma associada a obesidade tem sido relacionada ao fenotipo de linfécitos T helper
(Th) 1, em contraste com o padrdo Th2 classico da asma atopica na infancia, podendo
influenciar negativamente na gravidade e no controle da doenca. Nosso objetivo foi comparar
padrbes inflamatdrios, clinicos e espirométricos entre criangas asmaticas obesas e ndo obesas.
Entre 2013 e 2015, foram selecionadas 79 criancas, de 5 a 10 anos, de ambos 0S sexos,
divididas em quatro grupos distintos: asmaticos obesos, asmaticos ndo obesos, ndo asmaticos
obesos e ndo asmaticos ndo obesos. Além da coleta de dados clinicos, sdcio-demograficos e
antropométricos, todos foram submetidos a espirometria, testes cutaneos de leitura imediata
para aeroalérgenos e coleta sanguinea para dosagem de citocinas e adipocinas. Os testes
cuténeos de leitura imediata foram positivos em 81,8% e 80% dos asméaticos ndo obesos e
asmaticos obesos, respectivamente. Os asmaticos obesos tiveram controle da asma
significativamente pior do que os ndo obesos (OR=4,9; IC95% 1,08-22,14; p=0.043),
independente do sexo, atividade fisica e atopia. Nao foram observadas diferencas nos padrdes
espirométricos entre asmaticos, assim como no padrdo de citocinas Thl e Th2 e adipocinas
entre 0os quatro grupos. Os niveis de leptina foram significativamente maiores nos obesos,
independentemente da presenca de asma. A presenca de atopia foi elevada nos dois grupos de
asmaticos. Entretanto, ndo ocorreram diferencas nos padrbes inflamatérios e funcionais entre
asmaticos obesos e ndo obesos. O grau de controle da doenca foi significativamente menor
nestes Ultimos. Estudos maiores e prospectivos devem ser realizados para confirmar nossos
achados.

Palavras-chave: Asma. Obesidade. Infancia. Adipocinas. Interleucinas. Espirometria.



ABSTRACT

MADEIRA, Leticia Nabuco de Oliveira. Study of the association between asthma and
obesity in childhood: inflammatory, clinical and functional patterns. 2016. 98 f. Dissertacéo
(Mestrado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Asthma associated with obesity has been related to phenotype T helper (Th) 1 in
contrast to the classic Th2 pattern of atopic asthma in childhood and may negatively influence
the severity and control of the disease. Our aim was to compare inflammatory, clinical and
spirometric patterns between obese and non-obese asthmatic children. Between 2013 and
2015, 79 children were selected, 5-10 years, of both sexes, divided into four groups: obese
asthmatics, nonobese asthmatics, obese nonasthmatics and nonasthmatics nonobese. In
addition to collecting clinical data, socio-demographic and anthropometric, all children
underwent spirometry and skin prick test for inhalants allergens. It was also collected blood
sample for measurement of cytokines and adipokines. The prick test were positive in 81.8%
and 80% of nonobese asthmatics and obese asthmatics, respectively. Obese asthmatics had
significantly worse control of asthma than nonobese asthmatics (OR = 4.9, 95% CI 1.08 to
22.14; p = 0.043), regardless of sex, physical activity and atopy. No differences in spirometry
and Thl and Th2 cytokines and adipokines levels were observed among the four groups. The
leptin levels were significantly higher in obese patients as compared to healthy irrespective of
the presence of asthma. The presence of atopy was high in both asthmatic groups, however
there were no differences in inflammatory and functional patterns between nonobese
asthmatics and obese asthmatics. The degree of control of the disease was significantly lower
in the latter. Larger and prospective studies should be conducted to confirm our findings.

Keywords: Asthma. Obesity. Childhood. Adipokines. Interleukins. Spirometry.
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INTRODUCAO

Atualmente existe uma grande preocupacdo, em termos de saude publica, com a
crescente prevaléncia da obesidade e da asma em nivel mundial. O reconhecimento de que o
tecido adiposo € metabolicamente ativo, e que pode gerar um estado de inflamacao sistémica,
abriu novas perspectivas de pesquisas para elucidar as relagbes entre as duas doencas.
Evidéncias tém demonstrado a implicacdo do tecido adiposo, particularmente da adiposidade
visceral, como chave de regulagio da inflamagéo®.

Apesar das altas prevaléncias de asma e obesidade observadas no Brasil, poucos
estudos procuraram avaliar a associacdo entre estas doencas em nosso meio®®. A asma
constitui um importante problema de satde publica entre criancas e adolescentes do Brasil*. A
prevaléncia de asma ativa em escolares avaliada pelo International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) foi de 20%, com uma variagdo de 12 a 19% em diferentes
municipios do Rio de Janeiro®®. No biénio 2008/9 a prevaléncia média de excesso de peso
entre criancas de 5 a 9 anos no Brasil foi estimada em 34,8%, alcancando respectivamente
40,3% e 38% entre meninos e meninas de areas urbanas da regido Sudeste do pais’. Deste
modo, altas taxas de asma e sobrepeso/obesidade coexistem na populacdo pediatrica do
Estado do Rio de Janeiro.

Diversos estudos tem demonstrado que 0 excesso de peso pode estar relacionado ao
aumento da producdo de citocinas pro-inflamatdrias constituindo, dessa forma, um fator de
risco para o desenvolvimento de asma em criangas. A asma associada a obesidade seria
caracterizada por uma inflamacdo com padrdo predominantemente de Linfdcitos T Helper do
Tipo 1 (Thl), diferentemente da doenca classicamente descrita na infancia que apresenta um
padrdo Th2, podendo assim estar relacionada a um fendtipo clinico distinto, com menor
resposta ao tratamento anti-inflamatdrio com corticosterdides inalatérios.

Além disso, alteragdes na mecanica pulmonar em pacientes obesos resultariam em
padrdes espirométricos diferentes de pacientes asmaticos ndo obesos. Coletivamente, esses
fatores poderiam causar um impacto negativo significativo sobre a gravidade e controle da
asma em pacientes obesos.

O objetivo principal deste estudo foi correlacionar a asma e seu grau de controle e
gravidade com o tipo de padrdo inflamatorio, representado pelos niveis séricos de marcadores
inflamatorios e também avaliar o fenotipo clinico e funcional da doenca em criangas

asmaticas com e sem obesidade.
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Na Ameérica Latina, existem poucos estudos sobre a associag¢do entre asma e obesidade
em criangas. A analise das questdes propostas em nosso estudo podera contribuir para a
pratica clinica daqueles que tratam e lidam com criancas asmaticas com excesso de peso, e na
elaboracdo de politicas de salde e adocdo de medidas preventivas efetivas no controle destas
duas importantes condig¢des cronicas da infancia.

Nossa hipotese principal é que o excesso de peso estd relacionado ao aumento da
producdo de citocinas pro-inflamatdrias constituindo fator de risco para o desenvolvimento de
asma em criangas, e que a asma associada a obesidade seria caracterizada por uma inflamacéo
sisttmica polarizada para um padrdo Thl, diferentemente da asma classicamente descrita na
infancia, que apresenta um padrdo Th2, podendo, dessa forma, estar relacionada a um
fenotipo clinico distinto. Além disso, possivelmente a obesidade causa alteracGes na mecanica
pulmonar resultando em padrdes espirométricos diferentes de pacientes asmaticos ndo obesos.
Esses fatores em conjunto podem causar um impacto negativo significativo sobre a gravidade
e controle da asma em pacientes obesos. A confirmacdo destes achados trard implicacGes para
a prética clinica daqueles que tratam e lidam com criancas asmaticas e/ou com excesso de
peso contribuindo para a elaboracdo de politicas de salde e adocdo de medidas preventivas

efetivas no controle destas duas importantes condi¢des cronicas da infancia.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca cronica, de caracteristicas epidémicas, cuja prevaléncia
vem aumentando, especialmente nos dltimos 20 anos, na maioria dos paises do mundo,
tornando-se um dos principais problemas de satde publica da atualidade®1°,

O termo obesidade refere-se a um excesso de gordura. No entanto, os métodos
utilizados para medir diretamente a gordura corporal ndo estdo disponiveis na pratica diaria.
Por esta razdo, a obesidade é geralmente avaliada por antropometria, através da relacao entre
0 peso e a altura, que fornece uma estimativa da gordura corporal e é suficientemente acurado
para fins clinicos. O indice de massa corporal (IMC) é a medida padrdo aceita para o
diagndstico de obesidade em criangas com idade maior ou igual a dois anos!! e é calculado
dividindo-se o peso corporal (em quilogramas) pela altura (em metros) ao quadrado. Outras
medidas também sdo utilizadas para avaliacdo do estado nutricional em criancas e incluem o
peso-para-altura, que é particularmente Util para menores de dois anos, e medidas de
distribuicdo de gordura regional, como, por exemplo, a circunferéncia da cintura e a relacdo
cintura-quadril.

Os adultos com um IMC entre 25 e 30 kg/m2 sdo considerados como tendo sobrepeso;
ja aqueles com um IMC >30 kg/m2 sdo considerados obesos. A obesidade em adultos é
dividida em categorias: grau I (IMC >30 a 35), grau II (IMC >35 a 40), e grau III (IMC >40).
Como as criangas crescem em altura, bem como em peso, as hormas para o IMC em criancas
variam de acordo com idade e sexo. Em 2000, o Centro Nacional para Estatisticas de Salde e
0s Centros de Controle de Doengas (CDC) publicou normas de referéncia do IMC para
criangas entre as idades de 2 e 20 anos'?, em que criangas com IMC para idade e sexo entre 0s
percentis 85 e 95 sdo classificadas como sobrepesos e as com IMC maior ou igual ao percentil
95 obesas. A Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) também desenvolveu curvas de
crescimento, através de um estudo multicéntrico envolvendo seis paises, para descrever o
crescimento normal da crianca, sob condigcdes ambientais ideais!®!. Os graficos de
crescimento da OMS podem ser aplicados as criancas de diferentes nacionalidades, etnias,
status socioecondmico e tipo de alimentacdo. As curvas de referéncia dos gréficos de

crescimento da OMS séo de percentis ou Z escores; Z escores sdo unidades de desvio padrédo
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(DP) a partir da média da populagéo. Nessas curvas, o intervalo normal é geralmente definido
como entre -2 DP e + 2 DP (isto é, Z-scores entre -2,0 e +2,0), 0 que corresponde
aproximadamente aos percentis 2 e 98, respectivamente. Os padrées da OMS definem uma
populacédo que é um pouco maior e mais magra do que as referéncias CDC/NCHS; Ao usar 0s
pontos de corte apropriados (ou seja, 0s percentis 5 e 95 para os graficos do CDC e os
percentis 2.3 e 97.7 para os da OMS), a prevaléncia de excesso de peso e o déficit sdo
semelhantes para ambos os graficos'>!®. No entanto, a prevaléncia de baixo peso (baixo peso
para a idade ou baixo peso para altura) foi menor quando se usa os graficos da OMS do que os
graficos CDC/NCHS. Assim, a principal diferenca é que os padrdes da OMS sdo menos
propensos a classificar uma crianga como subnutridas em comparacdo com as referéncias de
crescimento CDC/NCHS!®, [sto ocorre provavelmente porque as normas da OMS foram
derivadas a partir de estudo realizado em varios paises, incluindo os que tém uma taxa mais
baixa de obesidade do que os Estados Unidos, enquanto que as referéncias de crescimento do
CDC séo derivadas exclusivamente da populagdo norte americana.

A obesidade infantil esta alcancando proporcdes alarmantes em muitos paises e
representa um desafio grande e urgente. A prevaléncia da obesidade na infancia e
adolescéncia estd aumentando em todo o mundo. Embora as taxas estejam se estabilizando em
algumas regides do mundo, em nimero absoluto h& mais criancas com sobrepeso e obesidade
em paises de renda baixa e intermediaria do que em paises de alta rendal’. A obesidade pode
afetar a satde de uma crianca em curto prazo, a sua qualidade de vida e aumenta o risco de
doencas cronicas.

No mundo, foi estimado que 41 milhdes de criangas menores de cinco anos estavam
acima do peso em 2014, desse total 48% viviam na Asia e 25% na Africa®®. No Ocidente, a
prevaléncia de obesidade € crescente e varia entre 4 e 14% nas criancas em idade escolar em
paises desenvolvidos!’. Nos Estados Unidos cerca de 17% (ou 12,5 milhdes ) das criancas
entre 2 e 9 anos de idade sdo obesas®®.

No Brasil, segundo a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) realizada entre
2008/2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), uma em cada trés
criangas com idade entre 5 e 9 anos estdo com peso acima do recomendado pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) e pelo Ministério da Saude do Brasil (MS). A prevaléncia de
excesso de peso em criancas de 5 a 9 anos oscilou de 25% a 30% nas Regides Norte e
Nordeste (mais do que cinco vezes a prevaléncia do déficit de peso) e de 32% a 40% nas
Regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste (mais do que dez vezes a prevaléncia do déficit de peso).

O excesso de peso tendeu a ser mais frequente no meio urbano do que no meio rural, em
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particular nas Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. Com magnitudes menores, a
prevaléncia da obesidade nessa faixa etaria mostrou distribuicdo geografica semelhante a
observada para 0 excesso de peso. O indice de jovens de 10 a 19 anos com excesso de peso
passou de 3,7%, em 1970, para 21,7%, em 2009. Em ambos sexos, 0 excesso de peso foi
diagnosticado em cerca de um quinto dos adolescentes, excedendo em seis vezes a frequéncia
do déficit de peso. Os quadros de obesidade corresponderam, tanto no sexo feminino quanto
no masculino, a cerca de um quarto do total de casos de excesso de peso. A prevaléncia de
excesso de peso em adolescentes oscilou de 16% a 19% nas Regides Norte e Nordeste (cerca
de cinco vezes a prevaléncia do déficit de peso) e de 20% a 27% nas Regibes Sudeste, Sul e
Centro-Oeste (cerca de sete a dez vezes a prevaléncia do déficit de peso). Com magnitudes
menores, a prevaléncia da obesidade em adolescentes mostrou distribuicdo geografica
semelhante & observada para 0 excesso de peso’.

Muitas criancas hoje estdao crescendo em um ambiente “obesogénico”, que encoraja o
ganho de peso e a obesidade. O desequilibrio energético resulta de mudancas no tipo,
disponibilidade, acessibilidade e comercializacdo dos alimentos, bem como uma diminuicéo
da atividade fisica, com mais tempo gasto com midias e atividades de lazer sedentarias.

Varios fatores de risco sdo implicados no desenvolvimento da obesidade. Ter um dos
pais obeso aumenta o risco de obesidade em duas a trés vezes e se ambos forem obesos o
risco é até 15 vezes maior'®. A obesidade também é mais prevalente entre as populacdes de
baixa renda?®. Como exemplo, 14,9% das criangas pré-escolares norte-americanas de baixa
renda eram obesas em 2010, em comparacdo com 12,1% nesta faixa etaria na populacdo em
geral?.

Além disso, uma variedade de fatores ambientais contribui para o ganho de peso. O
aumento do consumo de alimentos com altos indices glicémicos, ricos em gordura e de
bebidas acucaradas, o aumento do tamanho das porc¢des de alimentos preparados, a expanséo
de servicos do tipo “fast food”, a redug¢do da presenga da familia durante as refeigdes, da
atividade fisica estruturada e da duracdo do sono e as alteracdes de elementos do ambiente
construido (como por exemplo, a disponibilidade de calgadas e parques infantis) sdo fatores
importantes para a expansao da obesidade em criancas.

Assistir a televisdo ¢ uma das influéncias ambientais mais bem estabelecidas no
desenvolvimento da obesidade durante a infancia. A quantidade de tempo gasto assistindo a
televisdo ou a presenca de um aparelho no quarto de uma crianca estdo diretamente
relacionados com a prevaléncia da obesidade em criancas e adolescentes???°. Para algumas

criancas, medicamentos, como, por exemplo, drogas psicoativas, anti-convulsivantes e
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corticosteroides sistémicos, tém um importante papel causal. Fatores ambientais explicam
apenas parte do risco de obesidade, mas sdo alvos importantes para o tratamento, uma vez que
sdo potencialmente modificaveis®®22. Fatores genéticos desempenham um papel permissivo e
interagem com fatores ambientais para produzir obesidade.

Diferentes estudos sugerem que os fatores hereditarios s&o responsaveis por 30 a 50
por cento da variagdo da adiposidade, mas a maior parte dos polimorfismos genéticos
responsaveis ainda néo foi isolada. H& cada vez mais evidéncias para apoiar um papel para a
"programacdo metabolica” no desenvolvimento da obesidade. A programacdo metabdlica
refere-se ao conceito de que as influéncias ambientais e nutricionais durante periodos criticos
de desenvolvimento, particularmente durante a gestacdo, podem ter efeitos permanentes sobre
a predisposicdo de um individuo a obesidade e doenca metabdlica® 34,

Como consequéncia ao aumento do nimero de criancas com sobrepeso e obesidade em
todo o mundo, houve o crescimento da prevaléncia das comorbidades associadas ao excesso
de peso, como, por exemplo, a apnéia do sono e a doenga da vesicula biliar'®. Além disso, é
considerado um fator de risco importante para morbidade e mortalidade por doencas
cardiovasculares, diabetes, canceres e desordens musculo-esqueléticas, causando
aproximadamente trés milndes de mortes a cada ano em todo o mundo®-3’. Em comparacéo
com as criangas ndo obesas, as obesas sdo mais propensas a apresentar incapacidade funcional
e morte prematura. Em estudo publicado no Lancet em 2009%, constatou-se um aumento de
30% na mortalidade geral a cada aumento de 5 kg/m? no indice de massa corporal (IMC)
acima de 25 kg/m?, em adultos. Quando separado por causa mortis, 0 aumento foi de 40%
para mortalidade vascular, 60-120% para mortalidade diabética, renal e hepatica, 10% para
mortalidade neoplésica e 20% para mortalidade pulmonar e outras causas. Na faixa de IMC
entre 30-35 kg/m?, a sobrevida média seria reduzida em 2-4 anos quando comparados a
individuos com peso normal enquanto entre 40-45 kg/m? a diminuico seria de 8-10 anos.
Alguns analistas acreditam que a pandemia de obesidade podera reverter os ganhos de
expectativa de vida alcangados nos paises desenvolvidos®.

Nesse contexto, cada vez mais tem se dado importancia ao inicio desse processo, que
frequentemente ocorre na infancia. Criangas com excesso de peso estdo mais susceptiveis a se
tornarem adultos obesos. A probabilidade de persisténcia da obesidade na infancia até a idade
adulta esté relacionada com a idade®*, obesidade dos pais!®*?#® e gravidade da obesidade**
46, Estas observagdes fornecem suporte para o conceito de intervengdes nos primeiros anos de
vida para prevencao e tratamento da obesidade. Desse modo, a obesidade infantil € um dos

problemas de satde publica mais desafiadores do seculo XXI.
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1.2 Asma

A asma € uma doenca pulmonar crbnica, inflamatoria, caracterizada por
hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e por limitagdo varidvel ao fluxo aéreo,
reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se clinicamente por episddios
recorrentes de tosse, sibilancia, dispneia e aperto no peito, particularmente a noite e pela
manha ao despertar.

A exacerbacdo da asma pode ocorrer a qualquer momento, mas alguns fatores
precipitantes sdo tipicos, como infec¢bes do trato respiratorio, exercicio fisico, condicoes
climaticas, exposicdes a fumaca do cigarro e outros agentes irritantes e a aeroalérgenos
(&caros, fungos, animais, baratas, polens) e estresse emocional. A complexa interacdo entre
fatores genéticos e exposi¢cdes ambientais, determina a frequéncia dos sintomas, a gravidade e
a resposta ao tratamento*’. O estabelecimento de um diagndstico de asma envolve a realizagéo
de uma anamnese cuidadosa, do exame fisico e de exames complementares. A espirometria é
0 método de eleicdo para o diagnostico de obstrucéo ao fluxo aéreo.

A asma é um problema de satide mundial, e é uma das doencas crdnicas mais comuns
da infancia*®“°. Varios estudos mostram que a prevaléncia da asma, vem aumentando em todo
o mundo, inclusive no Brasil®>. Embora na Gltima década tenha sido observada uma tendéncia
a estabilizacdo no crescimento das doencas alérgicas, as taxas no Brasil continuam muito
elevadas®.

No mundo, existem mais de 300 milhdes de individuos com asma, mas as taxas de
incidéncia em criangas diferem entre regides e paises®. Nos Estados Unidos, a asma afeta
mais do que sete milhdes de criancas® e ¢ a principal causa de faltas escolares®. Segundo
dados do ISAAC, no Brasil, estima-se que a prevaléncia de asma ativa em escolares de 6-7
anos esteja em torno de 24,3% e de 19% em adolescentes de 13-14 anos. Em escolares de 6 e
7 anos a prevaléncia média de asma diagnosticada por médico foi de 10,3%, enquanto que
nos adolescentes de 13-14 anos foi de 13,6%. A prevaléncia de “sibilos nos ultimos 12 meses”
variou entre 16,5% (Aracaju) a 31,2% (Sao Paulo) entre os escolares (6 e 7 anos). Ja entre 0s
adolescentes estes indices variaram de 11,8% (Nova Iguacu) a 30,5% (Vitoria da Conquista).
As formas mais graves de asma foram predominantes entre criancas de 6 a 7 anos*. A
mortalidade por asma ainda é baixa, mas apresenta magnitude crescente em diversos paises e
regides. No Brasil, a taxa de mortalidade por asma variou de 1,68/100.000 habitantes em 1998

e 1,32/100.000 habitantes em 2009. Verificou-se que o Brasil apresentou reducdo da
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mortalidade por asma, nas regides consideradas mais desenvolvidas: Centro-Oeste, Sul e
Sudeste, havendo aumento de mortalidade nas regides Norte e Nordeste nesse periodo>.
Segundo os dados do Ministério da Salde, a asma ainda causa a morte de 2,5 mil pessoas por
ano no Brasil e em 2011 do total de 117,8 mil internacées por asma no Sistema Unico de
Saude (SUS), 77,1 mil foram de criangas na faixa etaria de 0 a 6 anos®°.

A asma tem um componente hereditario, mas os fatores genéticos envolvidos sdo
complexos e ainda ndo totalmente elucidados. Os fatores genéticos isoladamente néo
explicam nem o aumento da prevaléncia nas Ultimas décadas nem as diferencas significativas
de prevaléncia entre regiGes de origem étnica similar. Portanto, é muito provavel que fatores
ambientais sejam 0s maiores responsaveis pelo aumento da expressdo da asma nas ultimas
décadas®®.

A atopia que € definida como tendéncia para produzir anticorpos da classe
imunoglobulina E — IgE contra alérgenos ambientais, isoladamente constitui no mais forte
fator de risco ja identificado para asma®’ e esta associada com o desenvolvimento, gravidade e
persisténcia da asma.

Diferentes estudos indicam que diversos fatores estdo associados a um maior risco ou
maior protecdo ao desenvolvimento de asma em criancas e adolescentes, como género®-°,
nimero e tipo de infeccBes na 12 infancia®®, exposicdo a endotoxinas bacterianas®:-°?,
tamanho da familia, histéria materna e paterna de atopia, nivel sdcio-econémico, estilo de
vida “ocidental’’%®, poluicdo ambiental, exposicdo a alérgenos alimentares e inalaveis como
acaros da poeira domiciliar® peso e perimetro ceféalico ao nascimento e aleitamento materno
nos primeiros meses de vida® e obesidade®.

Asma apresenta uma condicdo sine qua non, a inflamacéo das vias respiratérias. Este
achado esta presente em varios fenétipos de asma, até mesmo em pacientes assintomaticos,
incluindo infiltracdo das vias aéreas por células inflamatorias, hipertrofia do musculo liso das

vias respiratdrias e espessamento da lamina reticular, logo abaixo da membrana basal®’.

1.3 Associagdo asma e obesidade

A obesidade e a asma sdo doencas complexas e altamente prevalentes, sendo as
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) mais frequentes em criangas de regibes

economicamente desenvolvidas. Ambas sdo consideradas importantes problemas de saude
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publica entre criangas e adolescentes, provocando graves consequéncias a salde e grande
carga sobre os sistemas de salide®. Em criancas, a asma e obesidade sdo doencgas complexas e
dependem de interacGes genéticas, ambientais e de estilo de vida. O concomitante aumento da
prevaléncia da asma e da obesidade em paises industrializados nas ultimas duas décadas
levantou a hipdtese de que estas afeccbes cronicas estariam associadas tanto em adultos
guanto em criangas®®®%-72,

Por muitos anos 0s pesquisadores descreveram a associacdo entre obesidade e asma
em adultos. Mais recentemente, diversas teorias para explicar a associacao entre a obesidade e
asma na infancia tém sido relatadas.

Enquanto alguns estudos transversais e caso-controle anteriores foram parcialmente
inconclusivos, alguns trabalhos mais recentes relataram de maneira consistente o aumento da
prevaléncia dos sintomas de asma relacionado ao excesso de peso em criancas’. Esses
achados sdo apoiados por uma meta-analise em que foi observada uma relacdo dose-resposta
entre peso corporal e asma incidente’.

Estudos longitudinais indicaram que a obesidade precede a asma’™ e que o risco
relativo de asma aumenta com a obesidade’®’8, Além disso, também foi demonstrado em
pesquisas com adultos que a reducdo de peso em pacientes asmaticos obesos resultou em
declinio da gravidade e da intensidade dos sintomas de asma’®®°. Dessa forma, criangas com
obesidade estdo em maior risco de desenvolver asma®l,

Em um estudo utilizando-se dados do The National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) Ill, von Mutius et al encontraram uma associacdo positiva
entre IMC e risco para asma (OR =1,77 IC 95% 1,44-2,19), comparando o0s quartis mais alto e
mais baixo de IMC®. A obesidade e maior porcentagem de gordura corporal estdo associadas
a um aumento da incidéncia de asma®283,

A asma e a obesidade parecem estar conectadas de modo multifatorial, entretanto, os
mecanismos intrinsecos e a causalidade dessa associagdo ainda ndo foram completamente
elucidados. Diferentes hipdteses como alteracdes na mecéanica das vias aéreas e da resposta
imune, influéncias hormonais e fatores genético-ambientais, tém sido propostas a fim de
esclarecer a patogénese da associagdo entre essas duas condigdes®88. Foram realizados nos
ultimos anos varios trabalhos relacionados ao tema, porém ainda ha muitas controveérsias
quanto a este assunto.

Apesar do fendtipo da asma associada a obesidade ter sido bem estudado nos ultimos
anos em adultos, ainda existem muitas questdes a serem respondidas, especialmente em

relagdo & apresentacdo clinica na infancia® . Considerando-se estudos mais recentes, é
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provavel que a patogénese e a apresentacdo da asma associada a obesidade em criangas sejam
distintas das descritas em adultos®®. As manifestacdes tipicas de excesso de adiposidade,
como por exemplo, a resisténcia insulinica, parecem influenciar no elo asma-obesidade, assim
como o tempo de inicio e persisténcia da obesidade e a composic¢do corporal, havendo,
portanto, necessidade de estudos adicionais®.

Vérios fatores foram sugeridos como possiveis causas da relacdo entre essas duas
entidades, como: genética, condi¢bes da vida intra-uterina, fatores pos-natais como peso ao
nascer e ganho de peso durante a infancia, mecéanica pulmonar, imunolégicos,
comportamentais, fatores dietéticos e refluxo gastroesofagico®%2,

A asma em criangas obesas parece ser um fenétipo clinico distinto e, possivelmente,
exigira um plano de tratamento diferenciado. Estudos em adultos obesos com asma néo
devem ser extrapolados para criangas, porque a patogénese pode ser diferente. Alem disso, se
quisermos otimizar o tratamento da asma nesses pacientes, € imperativo que se compreenda
completamente a natureza da relagdo entre obesidade e asma. Estudos adicionais sao
necessarios para mais robustamente caracterizar os mecanismos pelos quais os fenétipos de
asma sdo alterados pela obesidade em criancas.

A seguir descreveremos as principais hip6Oteses relacionadas ao mecanismo

fisiopatoldgico da associagdo asma-obesidade na infancia.

1.3.1 Fatores Mecanicos

A obesidade afeta a funcdo pulmonar em adultos, com ou sem asma. Dados mais
consistentes revelam uma diminuicdo da capacidade residual funcional e menor volume
corrente, provavelmente decorrentes de alteracbes nas propriedades elésticas da parede
toracica®. A funcdo pulmonar muda significativamente durante o desenvolvimento, e dessa
forma, é muito provavel que os efeitos do excesso de peso sobre mecanica pulmonar variem
em diferentes fases do desenvolvimento pulmonar.

Em estudo em criancas, Forno e colaboradores®* mostraram uma diminuicdo
significativa da taxa VEF1/CVF em criancas obesas quando comparadas as criangas
eutréficas. Em outro estudo recente, Forno e cols avaliaram a relacdo da asma e atopia com

medidas de adiposidade em criangas, porém enquanto o IMC apresentou associa¢do, 0
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percentual de gordura corporal, a circunferéncia abdominal e a relagdo cintura quadril ndo
alcangaram significancia®.

Existem diversos mecanismos que explicam o efeito mecéanico da obesidade na funcao
pulmonar. O aumento do volume abdominal e a maior carga sobre a caixa toracica dificultam
o trabalho dos mdasculos respiratorios (diafragma e musculos intercostais externos),
acarretando diminuicdo do volume de ar corrente. Como consequéncia, h4 um trincamento
das fibras musculares lisas pulmonares com reducao da elasticidade levando a obstrucédo aérea
persistente e aumento da hiperresponsividade®>*®. A observacéo de que a inspiragio profunda
em obesos tem menor efeito na broncodilatagcdo em relacdo aos individuos magros, sustenta a
hipotese de que as vias aéreas destes pacientes sdo mais rigidas e ndo sdo facilmente
expandidas pela insuflacdo pulmonar. Podemos entdo ter a obstrucdo aérea irreversivel com
diminuicdo da capacidade vital forcada (CVF) e do fluxo expiratdrio for¢ado entre 25-75% da
CVF (FEF 25-75%)%.

Estudos que avaliaram a associacdo entre obesidade e hiperresponsividade bronquica
em criancas sio controversos. Enquanto Consilvio e cols®’ nio mostraram diferenca entre
criangas obesas e eutrdficas ap0s teste de provocacdo com exercicio, van Leeuwen e cols®
observaram que a perda de peso diminuiu significativamente a gravidade da broncoconstri¢cdo
induzida pelo exercicio.

Em estudo publicado em 2010, Shore levantou a hipbtese de que os obesos exibiriam
hiperresponsividade (HRB) apenas durante a préatica exercicio fisico, devido aos volumes
pulmonares reduzidos e limitacdo mais rapida do fluxo expiratério, pois ndo foram
encontrados sinais de HRB em testes broncoprovocacdo com as substancias farmacoldgicas
habituais®®. Uma possivel explicacio pode ser que a expansdo pulmonar completa estaria
associada & HRB!® e a obstrucdo das vias respiratorias'® especialmente durante o exercicio,
mesmo nao relacionadas com a existéncia de asma. O exercicio pode ter o potencial de
atenuar a inflamacéo cronica, a partir de mecanismos como a reduc¢éo da gordura visceral e/ou
alteragOes epigenéticas!®?, o que pode ser relevante no contexto de condicBes inflamatdrias
como a asma e a obesidade'®. Alguns estudos que demonstraram que o aumento da aptido
fisica foi associado a diminuig&o do risco de asma e menor responsividade bronquica®1%,

A obesidade também esta associada ao refluxo gastroesofagico (RGE) por aumentar a
pressdo intra-abdominal e consequentemente elevar a pressdo gastroesofagica. O RGE esta
associado a asma em criancas, desencadeando uma broncoconstri¢do induzida por &cido, seja

através da microaspiragdo direta ou por reflexo vagal®106197,
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1.3.2 Fatores Genéticos e Ambientais

1.3.2.1 Nutricdo e estilo de vida

Embora a susceptibilidade genética possa contribuir para o desenvolvimento da asma e
da obesidade, o rapido aumento dessas duas doengas em um periodo relativamente curto
sugere que as mudancas no estilo de vida, como dieta, atividade fisica, exposi¢cdes no inicio
da vida, e outras interagGes ambientais, também possam desempenhar um papel’.

A obesidade e a asma provavelmente tém suas origens no Utero e na infancia. A
dieta pré-natal materna e a infantil, podem desempenhar um papel nessas doencas. O maior
consumo de frutas e vegetais, antioxidantes, minerais e vitaminas e peixes durante a gestacdo
parece conferir protecdo contra a asma infantil'®® e pode influenciar no sistema imunolégico e
no desenvolvimento pulmonar neonatais®®. O consumo de uma dieta mediterranea durante a
gravidez parece proteger contra o desenvolvimento de sibilos e atopia aos 6,5 anos de
idade!®®. Além disso, o aumento do consumo de vitamina D, laticinios e calcio durante
gravidez também foi relacionado & reducdo do risco de sibilancia na infancia®'®, enquanto
uma dieta rica em acidos graxos foi associada a maior risco de asma na infancia'!!. Estudo
com dados de criancas européias mostrou que o rapido aumento do indice de massa corporal
(IMC) durante os primeiros 2 anos de vida aumentou o risco de asma até os 6 anos de idade’.

Tanto o baixo como 0 alto peso ao nascer aumentam 0 risco subsequente de
obesidade!? e de asma'!®. O efeito da idade de inicio, da duragdo e da quantidade de ganho de
peso no desenvolvimento da asma s6 foi reconhecido recentemente. Os dados sobre ganho de
peso e desenvolvimento de asma sdo controversos, com estudos mostrando que o excesso de
peso precoce se associa com quadro posterior de asmal!?, enquanto outros mostraram que o
desenvolvimento de asma foi relacionado a mudangas mais tardias no peso'*4,

O papel do aleitamento materno sobre as doencas alérgicas ainda é controverso®®,
Em relacio & obesidade infantil, o aleitamento materno parece ter um efeito protetor'!, Em
2014, Dogaru e colaboradores publicaram uma revisdo sistematica e meta-analise sobre
amamentacao e asma e mostrou que a amamentacdo € um forte fator de protecdo para criangas
entre 0 e 2 anos. Por outro lado, esta reducdo de risco ndo ficou evidente em escolares, uma
vez que a medida que a crianca cresce, outros fatores parecem ter maior influéncia na asma,

como as infecgBes respiratorias e a exposico ao alérgenot?’.
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A relevancia da nutri¢do infantil para o desenvolvimento das doencas alérgicas é
destacada em diversos estudos recentes. Um aumento do consumo de “fast food” ¢ suspeito de
ser um fator de risco para o desenvolvimento da asma , ao passo que a dieta do Mediterraneo
é considerada como fator de protecdo para sintomas de asma em criancas'!®®, Pesquisas
recentes levantaram a hipotese de que o microbioma possa ser relevante para as duas
doencgas?%12L,

E dificil separar com exatiddo a interacdo do estilo de vida fatores com asma e
obesidade. Tanto asmaticos quanto os obesos podem apresentar baixos niveis de atividade
fisica. Embora a falta de exercicio seja um aspecto de estilo de vida vale destacar que ha outro
que é semelhante, mas distinto e esta se tornando cada vez mais comum: o comportamento
sedentario (por exemplo, jogar videogames ou assistir televisao).

Uma revisao sistematica recente em criancas levantou a hipotese de que os niveis de
atividade fisica e comportamento sedentério podem ser fatores de risco independentes para
doencas?2. Outro estudo transversal sugeriu que assistir a televisdo (como um substituto de
n&o pratica de atividade fisica) e asma foram independentemente associados com obesidade!??
e que as criancas com sibilancia demonstraram niveis mais baixos de atividade fisica?*.
Rasmussen e colaboradores®® acompanharam criancas de 9 anos de idade por mais de 10
anos e a aptiddo fisica na inclusdo do estudo foi associada a reducdo do risco de asma na
adolescéncia.

Ainda ndo esta estabelecido se os baixos niveis de atividade fisica podem levar a asma e/ou a
obesidade, ou se a asma e/ou a obesidade sdo causas de inatividade fisica. E provavel que

sejam vias de sentido duplo.

1.3.2.2 Genética

A comparacdo do loco génico da asma com o da obesidade mostra uma importante
sobreposicdo, dando suporte a hipotese de uma interface genética entre estas importantes
doengas cronicas. Estudos sobre a origem génica da asma e da obesidade mostraram
similaridade significativa entre os genes relacionados a estas condi¢Ges. Dois destes parecem
intimamente ligados: Receptor 32 adrenérgico (localizado no cromossomo 5931-932) e TNF-
alfa — no cromossomo 6p21.3. O polimorfismo do receptor B2 adrenérgico — GLN27-> Glu

relaciona-se com o aumento de Imunoglobulina E - IgE total. Ja o receptor Agrl6-> Gli esta
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associado com o fenotipo de asma noturna. Na obesidade, esses genes estdo envolvidos na
regulacdo das catecolaminas, relacionadas com gasto energético, horménios e
neurotransmissores. Em homens obesos e sedentarios, o polimorfismo do receptor RB-
adrenérgico é encontrado com maior frequéncia do que em individuos eutroficos. Ja os
polimorfismos do TNF-alfa e LT-alfa NCO1 estdo relacionados com a asma. O TNF esta
associado a hiperreatividade brénquica, enquanto seu polimorfismo relaciona-se com o IMC e
a obesidade®,

Outros locos génicos também foram estudados. O receptor do glicocorticoide localiza-
se no cromossomo 5¢q 31-32. O polimorfismo do receptor do glicocorticoide esta relacionado
a obesidade. Na asma, o aumento do nimero de receptores 8 ao glicocorticoide aumenta a
gravidade e o risco de fatalidade. A melhor resposta ao tratamento com corticosteroides na
asma depende em parte destes receptores especificos® 9. O gene da leptina também parece
contribuir na manifestacéo tanto da obesidade quanto da asma'?,

Melen e cols, no entanto, em grande estudo de revisdo sistematica gendmica, com
analise de mais de 23.000 individuos e 8165 asmaticos, ndo confirmou essas associa¢des?®.
Nas analises mais recentes, sinais de pleiotropia genética entre asma e obesidade foram
encontrados; entretanto ndo é claro se esses achados sdo decorrentes de genes vizinhos'?’.
Mais estudos sdo necessarios para esclarecer essas controveérsias.

Waterland sugeriu que a nutricdo materna durante a gravidez contendo folato,
metionina e vitamina B12 poderia levar a mudancas epigenéticas como a metilacdo e
alteracbes das histonas afetando a transcricdo de genes especificos, predispondo a

obesidade®?®.

1.3.3 Inflamacéo

A obesidade, assim como a asma, é considerada um estado pro-inflamatério. O
excesso de peso cria um ambiente pré-inflamatorio a partir do aumento do nimero e volume
dos adipdcitos e, assim, da producdo de mediadores inflamatérios, fornecendo, portanto, um
estimulo consistente para inflamacao sistémica persistente de baixo grau'?®**°, A inflamacéo
sistémica criada pelo excesso de adiposidade estd envolvida na fisiopatologia de varias
condicBes e tem sido apontada como uma possivel ligacdo entre a asma e a obesidade ao

predispor a inflamagc&o das vias aéreas, principal componente da fisiopatologia da asma*?®. Na
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populacdo pedidtrica, entretanto, o efeito da inflamagdo sistémica de baixo grau levando a
inflamacdo das vias aéreas na asma associada a obesidade ainda é controverso. O excesso de
peso estd associado a elevacdo do numero de leucdcitos no sangue periférico, levando ao
aumento dos niveis de proteina C-reativa plasmatica e hipersecrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e a interleucina 6 (1L-6)3".

O tecido adiposo apresenta propriedades enddcrinas, liberando importantes
mediadores, produzidos por adipdcitos e macrdéfagos residentes no tecido, destacando-se o
TNF-0, as interleucinas, a leptina e a adiponectina. Os hormonios leptina e adiponectina
secretados pelo tecido adiposo sdo conhecidos como adipocinas e que podem ter efeitos
significativos sobre o metabolismo e a inflamacdo. Individuos adultos obesos apresentam
niveis mais elevados de leptina e de IL-6 e niveis mais baixos de adiponectina em comparagao
com adultos eutréficos®’. Portanto, a quantidade de leptina secretada pelo tecido adiposo é
diretamente proporcional ao volume de tecido adiposo e o inverso é verdadeiro para a
adiponectina®®. Achados similares foram relatados em criangas obesas com asma em
comparagdo com criancas eutréficas com asma, com excecdo de ndo terem sido observadas
diferencas nos niveis de 1L-6 e do TNF-a®’.

A leptina tipicamente estimula a resposta Thl levando a producdo adicional de
citocinas pré-inflamatérias!?®, além de induzir a supressdo dos linfocitos Th2 associados as
doencas alérgicas®*1%2, O papel da leptina no desenvolvimento da asma ainda é incerto®*3. A
leptina além de suprimir a saciedade e aumentar o metabolismo, tem acdo pro-inflamatoria.
Em estudo publicado em 2004, MALI relatou que os niveis séricos de leptina nos asmaticos sao
cerca de duas vezes maiores do que os dos individuos ndo asmaticos™*. Alguns estudos
evidenciaram que a leptina do sangue de corddo umbilical esta associada ao desenvolvimento
subsequente de obesidade® e de asma no inicio vida®*®. A leptina parece influenciar no
desenvolvimento pulmonar*®’ e na regulagéo imune®3,

Os niveis de adiponectina sdo significativamente menores em criangas obesas em
comparagdo com os de criancas ndo obesas!®®14l, Inversamente & leptina, a adiponectina
apresenta efeitos anti-inflamatérios, inibindo a producdo do NF-«xB (fator nuclear kappa B),
da IL-6 e do TNF-a, enquanto estimula a producdo de IL-10 e do antagonista do receptor de
IL-1'?°, Niveis mais elevados de adiponectina foram associados a um melhor controle da
asma em criangas, avaliado atraves das medidas do fluxo expiratorio forcado entre 25% a
75% (FEF25-75%), da raz&o entre volume expiratorio forgado em 1 segundo e a capacidade
vital forcada (VEF1/CVF) e da broncoconstricdo induzida pelo exercicio e clinicamente pelo

menor numero de exacerbaces!®?142, Em contraste, outro estudo nio encontrou diferencas
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nos niveis de leptina e de adiponectina em criangas asmaticas obesas e ndo obesas!*. Os
niveis mais baixos de adiponectina também foram associados ao aumento da proteina C-
reativa (PCR) em criancas e adolescentes obesos!**. A PCR, por sua vez, ativa a sinalizacio
NF-xB, o complemento, o fator tecidual e a producdo de citocinas e quimiocinas, que
subsequentemente produzem mais PCR, criando uma alca de retroalimentagdo positiva®®.

Varios estudos identificaram uma associacao positiva entre o indice de massa corporal
(IMC) e a PCR314L147.148 “ A 1.6 contribui para a inflamag&o, elevando os niveis da PCR e
suprimindo a producdo da adiponectinal® e estd significativamente elevada em
obesos!#11491%0 O TNF-0 encontra-se elevado em pacientes com excesso de pesol41148.149 o
também contribui para um ambiente pro-inflamatorio, estimulando a sinalizacdo atraves do
NF-kB e aumentando a producio de proteinas de fase aguda e citocinas'*>1°L,

A resisténcia a insulina esta associada a obesidade e ao diabetes tipo 2 e recentemente,
foi identificada como um fator de risco para o desenvolvimento da asma!®2. O aumento dos
niveis de estrogénio nas meninas na puberdade pode ser a causa das diferencas na associacdo
excesso de peso e asma entre individuos do sexo feminino e masculino. Em adultos, a asma
associada a obesidade é mais comum no sexo feminino!®1%3, Os dados em criangas so
controversos, havendo estudos que mostram que a ocorréncia dessa associacao é semelhante
em criangas pré-escolares e escolares de ambos os sexos!™, estudos que relatam o predominio
dessa associa¢do com o sexo feminino®™ e outros com o sexo masculino™.

Existem controvérsias em relacdo ao padrdo inflamatorio predominante nas criangas
obesas asmaticas. Diferentemente da asma “classica” atopica da infancia caracterizada por um
fendtipo Th 2 com niveis elevados de Interleucinas 4 (1L-4), 5 (IL-5) e 13 (IL-13)%°, a asma
associada a obesidade teria um padrdo linfocitario Th 1, que se associa com niveis elevados
de TNF-a, interferon-gama (IFN- v ) e IL-6""1%, O IFN-y ¢ uma citocina pro-inflamatéria
produzida por linfocitos Thl e é mais comumente detectado em criangas com excesso de peso
do que criancas eutrdficas, havendo uma correlacdo positiva entre 0s seus niveis e os de
leptina'®. Os padrdes inflamatorios Thl e Th2 sdo mutuamente inibitdrios, promovendo o
recrutamento de diferentes populacfes celulares nas vias aéreas de asmaticos, neutrofilos
versus eosinofilos, respectivamente*”. Em adultos obesos e asmaticos, a inflamagdo das vias
aéreas apresenta um padrdo Th1, ndo eosinofilico e com neutrofilia significativa®’. Entretanto,
estudo realizado por Rastogi et al*®> mostrou que ndo houve aumento da inflamacéo das vias
aereas ou sistémica, através das medidas de Oxido nitrico exalado, eosinofilos no escarro,
proteina C- reativa plasmatica e IL-6, em criancas e adolescentes de 8 a 17 anos com asma e

obesidade. No entanto, ainda existem poucos estudos de escarro em criangas obesas com
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asma, necessitando, dessa forma, de um maior nimero de pesquisas com foco na inflamacéo
das vias aéreas dessa populacdo. A IL-8 é um quimio-atrator de neutrdfilos e parece
desempenhar um importante papel na patogénese da asma grave, levando a infiltracdo celular
predominantemente neutrofilica nas vias aéreas'®?.

Muitos estudos em adultos demonstraram que asma em obesos tem origem n&o
alérgica. No entanto, os resultados em criangas sdo controversos. A associacdo entre a
obesidade e asma existe em criangas com e sem atopia, mas parece ser mais forte na auséncia

de atopia®. Por outro lado, Yoo et cols®

relataram que criangas com excesso de peso eram
mais propensas a serem atopicas em comparacdo com criangas eutroficas e um estudo com
criancas de Porto Rico sugeriu que a atopia mediaria o efeito da adiposidade na asma®.

Arteaga-Solis e cols.'®® também descreveram um mecanismo néo inflamatério para a
asma em obesos a partir do estimulo do sistema nervoso autbnomo mediado pela leptina, em
um estudo com camundongos. A falta de sinalizacdo da leptina no cérebro, como resultado de
resisténcia a leptina na obesidade, levaria a0 aumento da sinalizacdo parassimpatica nos
musculos lisos das vias aéreas broncoconstri¢io'®®. Esse mecanismo poderia explicar por que
pacientes com obesidade e asma podem ser resistentes ao tratamento com esteroides®. Deste
modo, a patogénese multifatorial de asma e obesidade ainda é pouco compreendida, e uma
ligacéo bioldgica ou imunoldgica como causa comum ainda € altamente questionavel®,

No entanto, é possivel que existam subfenotipos distintos de asma em criancas obesas:
atopica e ndo atopica e inflamatéria e ndo-inflamatoria. Tal caracterizacdo torna-se
fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais adequadas da asma

associada a obesidade®.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre asma e obesidade quanto aos padrdes inflamatorios, clinicos e
funcionais em criangas.

2.2 Objetivos especificos

Verificar a associagdo da asma e sua gravidade com:

a) Obesidade

b) Presenca de atopia

¢) Funcdo pulmonar (ou espirometria)

d) Niveis séricos de biomarcadores inflamatorios

e) Dados sécio-demograficos
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal.

O objeto de estudo desta dissertacdo de mestrado € parte integrante de um projeto
maior, de cunho cientifico, assistencial e de ensino, que ja estd em andamento desde julho de
2003, quando foi criado o Ambulatério de Obesidade Infantil do HUPE/UERJ, intitulado
“Niveis de Insulina, Leptina, Adiponectina e outros Fatores de Risco para Doenca
Cardiovascular em Criangas Obesas e com Risco para Obesidade”, aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do HUPE/UERJ, de acordo com a Declaracdo de Helsinki da Associacio
Meédica Mundial, e esta cadastrado no CONEP com a folha de rosto de nimero 127374. Tal
projeto envolve a Faculdade de Medicina e a Faculdade de Nutricdo da UERJ e o
HUPE/UERJ, com seus laboratérios de Endocrinologia e Central.

Este estudo contou com o auxilio do projeto intitulado “Relagdo entre biomarcadores
inflamatorios e asma em criangas com ¢ sem excesso de peso”, que recebeu Auxilio a
Pesquisa APQ1 da FAPERJ, processo nimero E-26/111.505/2011, sendo o solicitante Fabio

Chigres Kuschnir, orientador deste trabalho de mestrado.

3.2 Contexto e populacgéo estudada

O estudo foi realizado no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da Unidade
Docente Assistencial de Endocrinologia e Metabologia e no Ambulatério de Pediatria da
Unidade Docente Assistencial de Pediatria e Puericultura do Departamento de Pediatria do
Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(HUPE/UERJ) do mesmo hospital. Este € um hospital universitario que faz parte da rede
estadual de salde da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia, que atende a pacientes de baixo
poder aquisitivo oriundos principalmente do Municipio do Rio de Janeiro e da Regido
Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro. A populagéo estudada foi composta por criancas

matriculadas nesse mesmo hospital.
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Foram estudadas 79 criangas entre 5 e 10 anos de idade, matriculadas no Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE/UERJ) que sdo acompanhadas no Ambulatério de
Pediatria ou no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica, recrutadas entre marco de 2013 e
agosto de 2015. Estas criancas foram divididas em quatro grupos distintos: asmaticos obesos e
ndo obesos e ndo asmaticos obesos e eutréficos. Foram preenchidos questionarios contendo
perguntas sobre dados demograficos e socioecondmicos, asma, rinite, historia familiar de
atopia e atividade fisica. Posteriormente realizou-se a avaliacdo clinica, antropométrica e
testes cutaneos de leitura imediata para aeroalérgenos (TCLI), realizados por um unico
pesquisador. A coleta de exames laboratoriais e a espirometria aconteceram no prazo maximo

de uma semana.

3.2.1 Composicdo da amostra — critérios de elegibilidade

Foram selecionadas para compor a amostra criancas entre 5 e 10 anos de idade em
acompanhamento nos Ambulatérios de Pediatria Geral, de Alergia e Imunologia na Infancia e
de Endocrinologia - Obesidade Infantil.

Nenhum paciente recrutado estava em uso cronico de corticosteroides sistémicos ou
imunossupressores, no periodo de até um més, antes da entrada no estudo.

Foram excluidas criangas com doencas cronicas cardiovasculares, neuroldgicas, renais,
hepéticas, pulmonares, reumatoldgicas, endocrinol6gicas, genéticas, cromossémicas,

inflamatorias, infecciosas, oncoldgicas e portadoras do virus HIV.

3.3 Etapas de realizacéo do estudo

3.3.1 Recrutamento

O recrutamento para a participacdo no estudo se deu no periodo de marco de 2013 a
agosto de 2015.
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A amostra foi selecionada conforme ordem de chegada ao servico e alocada em quatro
grupos distintos: asmaticos obesos (AO), asmaticos ndo obesos (ANO), ndo asmaticos obesos
(NAO) e ndo asmaticos ndo obesos (NANO).

Os quatro grupos de criancas foram selecionados de forma aleatdria, captadas quando
estavam nas suas consultas ambulatoriais de rotina.

Ap0s a apresentacdo da natureza e do proposito do estudo ao responsavel pela crianca
(genitor ou representantes legalmente autorizados), as criangas que preenchiam os critérios de
elegibilidade eram convidadas a participar do estudo. Todas as criancas participaram da
pesquisa apenas apoOs seu responsavel legal ter sido informado a respeito da natureza e do
proposito da mesma, incluindo a elucidacdo de todas as duvidas. Com o aceite em participar
do estudo, era lido e assinado pelo responsavel o termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE A), e realizados a avaliacdo clinica e nutricional e o teste e agendadas a coleta
sanguinea e a espirometria.

Os pacientes que ndo preencheram os critérios de elegibilidade mantiveram seu
acompanhamento nos ambulatérios de origem.

Apds o estudo, os pacientes que apresentaram alteracdes em seus exames clinicos ou
laboratoriais foram agendados para consulta de seguimento no ambulatério de pediatria geral.
Os pacientes que ndo possuiram alteracdes em seus exames permaneceram com as consultas
regulares nos ambulatérios de origem.

A avaliacdo clinica foi realizada pelo pesquisador, nos moldes classicos de anamnese e
exame clinico em Pediatria, com adaptacbes de acordo com o0s objetivos especificos
(APENDICE B). Nesta mesma ocasi&o foi aplicado o questionario ISAAC, respondido pelos
pais/responsaveis e para a avaliacdo de atopia, os participantes foram submetidos a TCLI para
os alérgenos inalantes mais prevalentes.

Toda a sequéncia das etapas de recrutamento das criangas para o estudo e de coleta de

dados esta descrita no fluxograma (APENDICE C) a seguir:
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Fluxograma com as etapas de realizagéo do estudo
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3.3.2 Coleta dos dados

A avaliacdo clinica foi realizada no Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica da
UDA de Endocrinologia e Metabologia e no Ambulatério de Pediatria da Unidade Docente
Assistencial de Pediatria e Puericultura do Departamento de Pediatria do HUPE-UERJ. A
coleta sanguinea e espirometria foram realizadas, respectivamente, no Laboratorio de

Hormdnios da Endocrinologia e no Servi¢o de Pneumologia.

3.4 Procedimentos

3.4.1 Medidas antropométricas

A pesagem das criancas foi realizada sem sapatos e com roupas leves, em balanca
digital calibrada, da marca Filizola (Filizola, S&o Paulo, SP, Brasil), com resolucéo do peso de
100g, e suas estaturas foram medidas sem sapatos, em estadibmetro de parede (Tonelli,
Criciima, SC, Brasil), com resolucao de 1mm.

A medida da circunferéncia da cintura foi tomada na altura logo acima das cristas
iliacas, ao final de uma expiracdo normal, seguindo as recomendacdes do NHANES IlI, com
fita antropométrica milimetrada®®’.

A afericdo da presséo arterial foi tomada no brago direito, com a crianga sentada, em
repouso, com esfignomandmetro da marca Tycos (Welch Allyn Company, Arden), usando-se
manguitos de tamanhos adequados para a idade. O método empregado foi o auscultatorio,
com as pressdes sistolica e diastolica correspondendo as fases | e V de Korotkoff, seguindo as

recomendacdes de Hoekelman?,
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3.4.2 Procedimentos analiticos

Os seguintes exames laboratoriais foram coletados apds 12 horas de jejum:
hemograma completo (incluindo a contagem de eosindéfilos e neutréfilos), glicemia, colesterol
total e fracOes, triglicerideos, insulina, leptina, adiponectina, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e TNF-a.
Para os cinco primeiros, foram utilizados métodos laboratoriais automatizados rotineiros, no
Laboratério de Anélises Clinicas do HUPE-UERJ. Os demais foram realizados no
Laboratdrio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular da UERJ, ha mesma
data, com aliquotas de sangue congeladas e armazenadas em freezer com temperatura - 80° C.

A bioquimica foi realizada no equipamento Konelab, com o kit BT 3000 Winer, que
utiliza: para glicose, 0 método enzimatico GOD-PAP (oxidase); para colesterol, 0 método
enzimatico CHOP-POD (estearase-oxidase); para triglicerideos, o método enzimaético
GPO/PAP (oxidase); e para HDL-colesterol, o método colorimétrico sem precipitacdo
(enzimatico colorimétrico) (Winterlab, Rosario, Santa Fé, Argentina).

A insulina foi dosada no soro através de um ensaio do fabricante Roche (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), por eletroquimioluminescéncia, pela técnica de
sandwich, com o equipamento Cobas E411. A variag&o intra-ensaio é de 1,5 a 2% e o inter-
ensaio de 2,1 a 2,8%.

As interleucinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e TNF-a) ¢ adipocinas (leptina ¢ adiponectina)
foram dosadas nas amostras de soro obtidas a partir da coleta de sangue em jejum utilizando o
equipamento Luminex 200 (Luminex Corporation, Austin, TX, EUA) aplicando-se a
metodologia para analise simultanea de multiplos analitos (multiplexing). Todos 0s exames
foram feitos em duplicata. Os Kits utilizados para as citocinas foram do fabricante Life
Technologies (Ultrasensitive Magnetic Custom Luminex kit, ref LCUO0O05M) e para as
adipocinas kits do fabricante EMD Millipore (Leptina - Human Adipokine Magnetic Bead
Panel 2, cat n°® HADK2MAG-61K e Adiponectina - Human Adipokine Panel 1, cat no
HADK1MAG-61K). Para a dosagem de leptina as amostras ndo foram diluidas, os fatores de
diluicdo da adiponectina foi 1:400 e das citocinas 1:2. Os valores de citocinas, adiponectina e
leptina foram descritos, respectivamente, em pg/mL, ug/mL e ng/mL. A concentracdo dos
biomarcadores foi determinada fazendo a correlacdo do valor de fluorescéncia das amostras
com os valores de fluorescéncia das curvas-padrdo gerada através do ajuste logistico de 5
pardmetros e com auxilio de um programa de andlise de dados adequado (Milliplex Analyst
Software, Vigene Tech, EMD Millipore, Billerica, MA, EUA).
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3.4.3 Espirometria

Para avaliacao funcional pulmonar, foram realizadas espirometrias simples e com teste
broncodilatador. As medidas foram obtidas utilizando-se o HD CPL (nSpire Health, Inc.,
Longmont, CO, USA), seguindo-se as normas de procedimento e interpretacdo’®. Os
resultados da funcao pulmonar foram expressos como o percentual dos valores previstos para

criangas brasileiras!’®. Todas as avaliages foram realizadas por um tnico pneumologista.

3.5 Definigdes

3.5.1 Antropometria

Os dados antropométricos foram analisados nas curvas de peso, estatura e indice de
massa corporal (peso, em quilogramas, dividido pelo quadrado da altura, em metros) da
Organizagdo Mundial de Satude (OMS) de 2007. Para definir eutrofia, o critério estabelecido
foi o de IMC por idade e sexo entre -2DP (desvio-padrdo) e menor ou igual a +2DP, para
definir obesidade, maior que +2DP e obesidade grave maior que +3DP®. O célculo dos Z
escores de IMC (ZIMC) foi realizado no programa WHO Anthro versdo 1.0.4 (WHO,
Geneva, Switzerland). Para definicdo dos diferentes estados nutricionais, foram utilizados
tambem os padrdes da OMS 2007, que os define de acordo com o IMC (ANEXO A).

Para avaliacdo da circunferéncia da cintura, os padrbes de referéncia foram os do
National Center of Health and Survey (NCHS) dos Estados Unidos das Américas, de 2000,
considerando como normais as medidas abaixo do percentil 90 para idade e sexo da tabela que
combina etnias®®’,

A pressao arterial aumentada foi definida segundo os critérios do National High Blood
Pressure Education Program Working Group on Hight Blood Pressure in Children and
Adolescents dos Estados Unidos das Americas e foi considerada alterada quando maior que o
percentil 90 para idade e sex0'® (ANEXO A).
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Para avaliacdo do perfil lipidico, o LDL foi calculado pela férmula de Friedwald:

LDL = CT — (HDL + TG/5) (190).

Para definirmos dislipidemia, foram usados os critérios da | Diretriz de Prevencao de
Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia, para criancas de 2 a 19 anos, da Sociedade

Brasileira de Cardiologia®™, em que se considera os valores apresentados no ANEXO A.

3.5.2 Diagn6stico e classificacdo de asma

Para o diagnostico clinico de asma, utilizamos 0 mddulo asma do questionario escrito
do International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), para a faixa etaria de
6-7 anos, padronizado e validado para criancas brasileiras!’?. Este instrumento é composto por
oito perguntas sobre sintomas atuais e passados de asma e também avalia a gravidade da
doenca, sendo a investigacdo limitada aos ultimos 12 meses a fim de reduzir erros de memoria
e possiveis interferéncias sazonais'’?>'®. Foram considerados asmaticos aqueles com
diagnéstico clinico realizado por alergista pediatrico e cujos responsaveis responderam

positivamente a pergunta “Seu filho teve sibilos (chiado no peito) nos ltimos 12 meses?”.

A asma foi classificada de acordo com as recomendacfes do Global Initiative for
Asthma 2012 (GINA) conforme segue: 1) controlada: sintomas diurnos/necessidade de
resgate < 2x/semana, auséncia de limitacdo de atividades e de sintomas noturnos/despertares e
pico de fluxo espiratério (PFE) ou volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) normais;
2) parcialmente controlada: na presenca de qualquer uma dessas manifestacfes: sintomas
diurnos e/ou necessidade de resgate > 2x/semana, qualquer limitagdo de atividades e/ou
sintomas noturnos/despertares e PFE ou VEF1 < 80% do previsto e 3) ndo controlada: 3 ou
mais manifestacGes da asma parcialmente controlada, considerando-se pelo menos o periodo
das Gltimas 4 semanas®.

O diagnostico de disturbio ventilatorio obstrutivo foi realizado quando o VEF1
(volume expiratorio forcado no primeiro segundo) foi menor que 80% do valor previsto e

uma relacdo CVF/VEF1 menor que 85% do previsto.
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3.5.3 Diagn0stico de rinite

O diagnostico clinico de rinite foi realizado a partir da resposta positiva dos
responsaveis a pergunta “Nos ultimos 12 (doze) meses, seu (sua) filho (a) teve algum
problema com espirros ou coriza (corrimento nasal) ou obstru¢do nasal quando né&o estava

resfriado ou gripado?” do maddulo rinite do ISAAC, validado para nossa cultural’.

3.5.4 Diagndstico de atopia e de histéria familiar de atopia

Na avaliacdo da atopia, 0Ss seguintes extratos alergénicos padronizados
(Immunotech®, Rio de Janeiro, Brasil) foram utilizados nos testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata para aeroalérgenos: 4caros da poeira domiciliar
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis, epitélio de
cdo e de gato e baratas (Periplaneta Americana e Blatella Germanica). Os controles positivo
e negativo utilizados foram respectivamente cloridrato de histamina (1mg/ml) e solucdo
salina. O teste foi realizado por um Unico pesquisador, utilizando a técnica de Pepys
modificada: os extratos antigénicos serdo colocados em forma de gotas sobre a superficie
volar do antebraco observando-se distdncia minima de 3 c¢cm entre cada extrato. Foram
utilizadas lancetas descartaveis e individuais para cada extrato, posicionadas a 90° através de
cada gota, de modo a penetrarem apenas 0,1 a 0,2mm na pele. Os resultados foram lidos apds
15 minutos da aplicacdo dos extratos, sendo considerados positivos 0s que apresentaram
papulas maiores ou iguais a 3 mm, na presenca de controle negativo igual a zero e controle
positivo maior ou igual a 3 mm?">18 Foram adotadas as precaugdes universais para doencas

de transmisséo sanguinea, sendo o material descartado em caixas Descarpak®.

A presenca de atopia foi determinada pela positividade a pelo menos um TCLI para

aeroalergenos.

A histdria familiar de atopia foi definida como positiva na presenca de parente de

primeiro grau com asma, rinite ou dermatite atopica.
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3.5.5 Classificacdo atividade fisica

Foram classificados como: 1) sedentadrios: muito pouco exercicio, como andar ou
correr menos que 1 km/dia e que, quando ndo estavam na escola, gastavam a maior parte do
tempo sentado, assistindo a televisao ou lendo; 2) ativos: realizagdo de algum exercicio, como
andar ou correr pelo menos 1 a 2 km/dia, e quando ndo estavam na escola, gastavam mais seu

tempo em jogos ativos do que em leitura ou televisio®®?,

3.5.6 Dados s6cio-demogréaficos

Foram incluidos no questionario dados sdcio-demograficos dos pais/responsaveis da
crianca. Para determinacdo do perfil socio-econémico da familia do paciente, foram utilizados
os critérios da ABEP 2012 — Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ANEXO B).

3.6 Analises estatisticas

As variaveis estudadas foram sexo, classificagdo da asma, rinite, historia familiar de
atopia, TCLI, classificagdo econdmica e nivel de atividade fisica (categéricas) e ZIMC, CC,
medidas espirométricas, glicose, insulina, interleucinas, leptina, adiponectina, neutrofilos e

eosinofilos (continuas).

As variaveis foram descritas através de suas distribui¢fes de frequéncia, médias e
respectivos DP de acordo com suas caracteristicas. Para comparacdo de medias das variaveis
continuas entre os dois grupos de asmaticos e 0s quatro grupos de estudo foram utilizados
respectivamente o teste t-Student e analise de variancia através do teste de Tukey. Para
comparacgdo da distribuicdo das variaveis categoricas entre 0s grupos de asmaéticos foram
utilizados o teste Qui-quadrado, odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC95%). Modelos de regressao logistica foram criados para verificacdo de possiveis fatores

confundimento. CorrelacBes entre as variaveis espirométricas, citocinas, Z escore de IMC
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(ZIMC) e CC foram avaliadas através da correlacdo linear de Pearson. As mesmas analises
foram conduzidas separadamente para meninos e meninas. As analises foram realizadas
através do software estatistico SPSS para Windows, versdo 20.0 (IBM, Armonk, NY, EUA).

Considerou-se o nivel de significancia de 0,05 para todos os testes realizados.

3.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HUPE-UERJ, onde esta
cadastrado sob o registro CEP/HUPE 173/2007, CAAE 0020.0.228.000-07 como adendo ao
projeto “Niveis de insulina, leptina, adiponectina e outros fatores de risco para doenga

cardiovascular em criangas obesas e com risco para obesidade” (ANEXO C).
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No periodo entre marco de 2013 e agosto de 2015, foram estudadas 79 criancas que

foram distribuidas entre os 4 grupos de estudo. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo por sexo e

as medias de idade, ZIMC e CC nos grupos estudados. N&o ocorreram diferengas

significativas entre as médias de ZIMC (p= 0,46) e CC (p=0,32) entre meninos e meninas.

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas e antropométricas da amostra. Rio de Janeiro,

2013-15
Variaveis N&o Obesos Obesos Né&o N&o Obesos Obesos p*
Néo Asmaticos Asmaticos Asmaticos
Asméticos (n=21) (n=22) (n=20)
(n=16)

Sexo

Feminino 7 (56,2%) 10 (47,6%) 5 (22,7%) 9 (45%)

Masculino 9 (43,8%) 11(52,4%) 17 (77,3%) 11 (55%)
Idade (anos) 8,42+1,53 8,94+1,39 7,87+1,73 8,38+1,60 0,19
Z escore de IMC? 0,274+0,78 3,04+0,65 -0,14+0,84 2,87+0,64 <0,0001
CC (cm)° 59,945,55 85,3+15,0 56,6+6,07 79,0+12,7 <0,0001

*Analise de variancia, Teste de Tukey; a: Z escore de indice de massa corporal, b: circunferéncia de cintura

A Tabela 2 compara as principais caracteristicas clinicas, socioecondmicas e estilo de

vida entre os dois grupos de asmaticos. N&o ocorreram diferencas estatisticas em relacdo a

presenca de rinite, historia familiar de atopia e TCLI, que apresentaram positividade
respectivamente de 81,8% e 80% entre ANO e AO.
Por outro lado, a comparagdo do critério de gravidade clinica entre os grupos de

asmaticos revelou que, entre os ANO, apenas 14,3% apresentavam asma parcialmente

controlada/ndo controlada, enquanto que este percentual entre os AO foi de 45% (OR=4,99;

IC95% 1,08-22,14; p=0.043). Esta associacdo manteve-se significativa mesmo quando

ajustada pelo sexo, idade e as demais variaveis categoricas do estudo (Tabela 2).



41

Tabela 2 - Comparacdo das caracteristicas clinicas e socio-demogréficas entre os dois grupos
de asméticos. Rio de Janeiro 2013-15

Variaveis Asmaticos Asmaticos OR (I1C 95%) @ p ORa (I1C 95%)"° p
N22 % Obesos
N20 %

Rinite 19 86,4 16 80,0 0,63 (0,12-3,2) 0,44 0,44 (0,04-4,4) 0,48
Historia Familiar

. 21 95,5 19 95,0 0,90 (0,05-15,4) 0,73 5,3(0,58-47,8) 0,08
de Atopia
TCLI positivo® 18 81,8 16 80,0 1,18 (0,23-6,11) 0,58 3,3 (0,31-36,0) 0,31
Atividade fisica
Ativo 12 70,6 12 60 0,62 (0,15-2,4) 0,73 1,5(0,2-11,5) 0,67
Sedentério 5 29,4 8 40
Nivel Sécio-
Econdmico
Classes C-D-E 13 68,4 11 55 0,56 (0,15-2,0) 0,51 0,3(0,05-2,0) 0,23
Classes A-B 6 31,6 9 45
Classificacdo
Asma
Controlada 18 85,7 11 55 4,9 (1,08-22,1) 0,043 18,3(1,23-271) 0,035
Parcialmente
Controlada/Nao 3 14,3 9 45
Controlada

2 Teste Qui-quadrado, OR;Odds Ratio; 1C95%:Intervalo de Confianca de 95%; P Regressdo logistica entre as
variaveis categoricas ajustadas pelo sexo e idade, ORa:Odds Ratio ajustada;® teste cutaneo de leitura imediata
positivo

A Tabela 3 demonstra os principais resultados das provas funcionais entre o0s
asmaticos. Nao foram observadas diferencas estatisticas na distribuicdo das medias dos

valores espirométricos entre os dois grupos.
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Tabela 3 - Comparacdo das varidveis espirométricas entre os dois grupos de asmaéticos. Rio de
Janeiro 2013-15

Variaveis Asmaticos Asmaticos obesos p8

CVF(%) 92,8+13,1 89,1+11,8 0,348
VEF1(%) 89,4+15,6 85,9+13,4 0,458
VEF1/CVF(%) 95,5+11,1 94,7+10,3 0,828
FEF2575(%) 94,4433,1 82,1+24,2 0,188

§ Teste t-Student. CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério for¢cado em 1 segundo; FEF2575:
fluxo expiratdrio forgado entre 25-75%

A Tabela 4 mostra a comparacdo entre as concentracdes séricas de citocinas,
celularidade sanguinea e adipocinas nos quatro grupos estudados. Ndo foram observadas
diferencas significativas das médias das citocinas avaliadas. A concentracdo de adiponectina
foi mais elevada entre 0s NANO e nos ANO em relagdo aos obesos, asmaticos ou ndo, porém
sem alcancar significancia estatistica. Por outro lado, os valores médios de leptina foram
significativamente maiores nos obesos do que nos demais participantes, independentemente
da presenca de asma. Estes resultados mantiveram significancia quando analisamos

separadamente meninos (p<0,001) e meninas (p=0,018).
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Tabela 4 — Comparacdo de citocinas, adipocinas e celularidade sanguinea entre os quatro

. Néo l\T;k())esos Obesos Nio l\fo ?Sesos AOb[,a:.OS .
Asmticos Asméticos smaticos smaticos
TNE- o 0, 18+0,42 2,363+7,02 0,038+0,08 0,016+0,05 0,25
IL-6 0,3+0,39 1,58+1,97 1,0+£2,0 4,2619,28 0,12
IL-4 0,1+0,21 2,01+6,57 0,051+0,14 0,04+0,14 0,31
IL-5 0,20+0,45 0,28+0,51 0,47%0,75 0,817+1,53 0,32
IL-8 11,1449,05 8,62+7,36 8,33+11,5 8,44+7,07 0,87
Adiponectina 49,9£33,3 30,2+41,6 63,1+46,4 32,5+23,6 0,074
Leptina 3,12+3,77 23,5+15,2 2,93+2,45 16,57+13,10 <0,0001
Neutréfilos 32361966 394612526 481942634 517542432 0,38
Eosin6filos 489+333 246+158 3714238 439+183 0,016

§ Analise de variancia, Teste de Tukey. TNF: fator de necrose tumoral (sigla do inglés: tumor necrosis factor);
IL: interleucina.

N&o ocorreram correlacdes significativas entre as variaveis espirométricas e o ZIMC
em todos participantes. O mesmo ocorreu quando utilizamos a CC (resultados ndo
demonstrados). A leptina correlacionou-se positivamente com o ZIMC (r=0.706; p<0.001) e
com a CC (r=0.804; p<0.001), enquanto a adiponectina correlacionou-se negativamente com
0 ZIMC (r=-0.462; p=0.001) e com a CC (r=-0.361; p=0.013).

Eosinofilia média significativamente mais elevada foi observada entre NANO em
relagdo aos NAO, entretanto ndo ocorreram diferengas nesta medida entre os dois grupos de

asmaticos (p=0,31).
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5 DISCUSSAO

A relacdo entre obesidade e asma parece reservar particularidades que vao além da
associacao epidemioldgica. Nosso estudo se prop6s a analisar de forma ampla e em diferentes
pontos essa associacdo. Dados antropométricos, clinicos, laboratoriais e funcionais foram
analisados e correlacionados em nosso estudo transversal.

A literatura médica atual mostra que a associacdo entre asma e obesidade continua
tema de controvérsia, especialmente em criancas. Deste modo, procuramos avaliar as relacées
entre estas DCNT de forma ampla, analisando aspectos clinicos, laboratoriais e
espirométricos.

Nosso estudo ndo mostrou diferencas em relacéo a presenca de rinite, historia familiar
de atopia, eosinofilia e neutrofilia entre os dois grupos de asmaticos. Estes resultados,
associados a elevada positividade do TCLI nos dois grupos, considerado um bom marcador de
atopia, sugerem que em nossa amostra o padrdo fenotipico predominante foi do tipo T helper
(Th) 2, mostrando um perfil inflamatorio semelhante entre as criangas asmaticas, obesas ou
n&o.

Recentemente tém se questionado se haveriam fenétipos inflamatorios distintos que
caracterizam o asmatico obeso e o asmatico eutréfico. Diferentemente da asma atdpica
“classica” da infancia caracterizada por um fenotipo Th 2 com niveis elevados de IL-4, IL-5 e
IL-13'8, a asma associada & obesidade teria um padrdo linfocitario Th 1, que se associaria
com niveis elevados de TNF-a, IFN- vy e IL-6'°. Estudos realizados em adultos obesos
asmaticos mostraram inflamacgdo das vias aéreas com padrdo predominantemente Thl, ndo
eosinofilico e com neutrofilia significativa?®. Os resultados em criancas sdo mais
controversos. Visness e cols mostraram uma associa¢do da asma com obesidade mais forte na
auséncia de atopia®l. Por outro lado, Yoo e cols relataram que criancas com excesso de peso
eram mais propensas a serem atopicas em comparacdo com as eutrdficas, sugerindo que a
atopia mediaria o efeito da adiposidade na asma?2.

N&o foram demonstradas diferencas no padrdo inflamatorio de citocinas entre os
participantes do estudo, independente da presenca de obesidade. Do mesmo modo, ndo houve
diferencas nesta distribuicdo entre os grupos de asmaticos, seja nas citocinas associadas a
resposta Th2 (IL-4, IL-5), assim como naquelas associadas a resposta Thl (TNF-a, IL-6, IL-
8). Também ndo houve correlagdo significativa das citocinas com as medidas

antropomeétricas, como ZIMC e CC. A localizacdo do excesso de adiposidade ¢ um forte
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determinante de risco cardiometabdlico. Nesse sentido, a deposicdo central do excesso de
peso tem se mostrado um forte preditor de risco de morbi-mortalidade em comparagéo com a
obesidade geral, definida pelo IMC?. Resultado semelhante foi observado em estudo
realizado por Rastogi e cols que mostrou que ndo houve aumento da inflamacdo das vias
aereas ou sistémica, através das medidas de Oxido nitrico exalado, eosinofilos no escarro,
proteina C- reativa plasmatica e 1L-6, em criangas e adolescentes de 8 a 17 anos com asma e
obesidade?®*.

Embora ndo tenha ocorrido diferenca significativa nas concentracdes de adipocinas
entre os dois grupos de asmaéticos, as diferengas encontradas nos niveis séricos de leptina e
adiponectina entre 0s obesos em relacdo aos demais participantes do estudo reforcam a
qualidade da selecdo da amostra em funcdo de suas medidas antropométricas. Em geral, 0s
niveis séricos de leptina correlacionam-se positivamente com o IMC e refletem a massa de
gordura corporal, apresentando-se aumentados nos estados de sobrepeso e obesidade,
enquanto a adiponectina esta reduzida nos mesmos’.

Um importante achado de nosso estudo foi a diferenca significativa na avaliacdo
clinica do controle da doenca entre os dois grupos de asmaticos. Por outro lado, ndo houve
diferenca nos padrdes espirométricos entre ANO e AO. Esse achado objetivo, sugere que
fatores extra-pulmonares seriam responsaveis pelo perfil mais sintomatico dos obesos. Em
estudo publicado em 2013, Sah e cols mostraram que, apesar dos obesos ndo terem um pior
controle da asma, apresentavam mais dispneia, mais despertares noturnos, menor qualidade de
vida associada & asma e maior utilizagao dos servigos de satide?. Postulou-se que esse achado
seria justificado por alteragdes na parede toracica encontradas em pacientes obesos. Estudo
realizado com participantes do NHANES 11l mostrou que apesar do relato de asma, dispneia e
uso de broncodiladatores apds exercicios serem mais frequentes em individuos obesos, estes
apresentaram menor possibilidade de obstrucdo de fluxo aéreo do que ndo obesos, sugerindo
qgue um substancial nimero de obesos que se auto-referem como asmaticos, ndo o0 sdo
verdadeiramente, além de serem inapropriadamente tratados?®. Estudo recente de Carpio e
cols mostrou que alguns individuos obesos com diagnoéstico auto-referido de asma, mas sem
evidéncias atual ou anterior de limitacdo do fluxo aéreo, reversibilidade brénquica, ou hiper-
responsividade das vias respiratorias, podem apresentar um aumento da percepcao do grau de
dispneia durante o exercicio, possivelmente associada a inflamacgédo sistémica e a ventilacao
excessiva para demandas metabdlicas relacionadas a obesidade?’.

N&o houve diferenca no nivel de atividade fisica entre obesos e eutroficos. Esse dado é

importante, uma vez que poderia gerar um viés de confusdo. Tanto criangas com asma como
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criangas obesas podem apresentar intolerdncia ao exercicio ou comportamento sedentario.
Estas entidades sdo muitas vezes dificeis de separar e pode haver confusdo entre intolerancia
ao exercicio relacionada a asma e ao mau condicionamento fisico?®. Também n&o houve
diferenca na classificacao socioeconémica dos dois grupos, evitando-se assim possiveis vieses
de informac&o por parte dos responsaveis.

Importante considerar que a amostra foi de conveniéncia, portanto ndo houve
pareamento entre os grupos. Entretanto, a distribuicdo por idade ndo diferiu entres eles.
Estudos longitudinais tém evidenciado um risco crescente para o desenvolvimento de asma na
infancia em meninos, diferentemente do que ocorre na adolescéncia, periodo a partir do qual a
doenca predomina no sexo feminino?, o que pode justificar esta distribuicio em relagdo ao
sexo. Estudos anteriormente realizados no Rio de Janeiro apresentaram resultados
controversos em relacdo a este aspecto®. Entretanto, ndo encontramos nenhum efeito
modificador do género sobre a associagdo entre asma e obesidade em nossa amostra.
Possivelmente nossos resultados em relacdo a este aspecto refletem em parte o
desenvolvimento puberal de nossa amostra, propositadamente selecionada para evitar
possiveis influéncias hormonais sobre as analises laboratoriais.

O presente estudo apresenta algumas limitacfes que podem influenciar a generalizagao
de seus resultados, como a selecdo ndo aleatoria e o tamanho amostral. Além disso, o desenho
transversal impede a inferéncia de causalidade. Entretanto, em funcdo da escassez de estudos
brasileiros sobre os diversos aspectos clinicos, funcionais e inflamatorios da associa¢do entre

asma e obesidade na faixa etaria estudada, torna-se relevante.
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CONCLUSOES

Em conclusdo, a asma associada a obesidade apresentou um perfil inflamatorio
semelhante ao encontrado na asma em crian¢as ndo obesas. Ndo ocorreram diferencas nos
padrBes espirométricos entre ANO e AO, embora a gravidade clinica da doenca tenha sido
significativamente maior nestes Ultimos. As possiveis implicacGes clinicas para estes achados
sugerem que o tratamento padrdo com corticosteroides inalatorios pode ser empregado da
forma habitualmente recomendada em criancas asmaticas obesas. Além disso, medidas
objetivas como os testes da funcdo pulmonar, devem ser priorizadas para se evitar um
possivel hipertratamento desse grupo, uma vez que a sintomatologia mais exuberante pode
ndo estar relacionada exclusivamente a asma. Estudos maiores e prospectivos devem ser

realizados para confirmar nossos achados.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RI0O DE JANEIRO

CENTRO BIOMEDICO

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA /UDA DE ENDOCRINOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TRABALHO DE PESQUISA: “Estudo da associacao entre asma e obesidade na infancia:
Padrdes inflamatorios, clinicos e funcionais”
NOME: CONTATO:

Estamos realizando um trabalho de pesquisa sobre a associacdo entre asma e obesidade em
criangas de 6 a 10 anos, matriculadas no Hospital Universitario Pedro Ernesto. Para realizar
tal tarefa, precisaremos verificar o peso, a estatura, assim como perguntar sobre a presenca de
sintomas de asma e realizar exame clinico, testes cutaneos para investigacdo de alergia, testes
de funcdo respiratoria e coleta de sangue. Os testes cutaneos, testes de funcdo respiratoria e a
coleta de sangue ocorrerdo nas dependéncias do Hospital Universitario Pedro Ernesto e serdo
realizados por profissionais treinados e capacitados. Serdo utilizados materiais descartaveis e
todo o procedimento de assepsia sera realizado. Em relagdo a coleta sanguinea, a area ao redor
do local em que for introduzida a agulha podera ficar vermelha, um pouco inchada e as vezes
com pequeno hematoma, sem que isso traga risco a saude da crianca. As informacdes serdo
registradas em prontuario e mantidas em sigilo e ndo serdo divulgadas isoladamente, e sim
como resultado conjunto, sem possibilidade de identificacdo daqueles que participaram do
estudo.

Esclarecemos que ndo haverd despesas por parte dos participantes, nem mesmo retorno
financeiro. Fica garantido o acompanhamento no ambulatério mesmo que o participante
deseje se retirar da pesquisa, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo. Caso haja davidas
quanto ao trabalho, os pesquisadores listados abaixo estardo a disposi¢do para esclarecer a

qualquer momento.

Declaro estar ciente das informacbes deste Termo de Consentimento e concordo

voluntariamente em permitir a participacéo da crianca neste estudo e poderei retirar o meu
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consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda de qualquer beneficio que

possa ter adquirido ou no atendimento neste servico.

Data: / /

Assinatura do responsavel pela crianga

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do

responsavel por este paciente para participacéo no estudo.

Data: / /

Assinatura do Responsavel pelo estudo

Dr? Leticia Nabuco de Oliveira Madeira: Departamento de Pediatria — Tels.: 998597328
ou 28688352 / 88360.

Prof Dr Fabio Chigres Kuschnir: Departamento de Pediatria — Tels.: 28688352 / 88360.
Prof2 Dr? Isabel Rey Madeira: Departamento de Pediatria — Tels.: 28688352 / 88360.
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UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

AMBULATORIO DE OBESIDADE INFANTIL E PEDIATRIA

ALERGIA

1 - IDENTIFICACAO:

Nome: Registro:

Sexo( )F ()M Idade: _ anose___ meses Nascimento: / /
Admisséo: / /

Naturalidade: Nacionalidade ( )Brasileira ( )Outra

Etnia( )B ( )N ( )A ( )Outras

Endereco completo:

CEP: - Telefone (s) contato:

( ) domicilio ( ) recado

Nome do pai:

Nome da mae:

Responsével/ acompanhante: Grau de parentesco:

GRUPO

2 - SINTOMAS RESPIRATORIOS:

ISAAC

Questionario 1 (ASMA)

1. Alguma vez no passado seu (sua) filho (a) teve sibilos (chiado no peito)?
( )Sim( ) Nao
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se vocé respondeu NAO na pergunta n® 1, passe para a pergunta 6 (responder an® 6, 7 e 8).

2. Nos ultimos 12 (doze) meses seu (sua) filho (a) teve sibilos (chiado no peito)?
( )Sim( ) Nao

se vocé respondeu NAO na pergunta n® 2, passe para a pergunta 6 (responder a n°® 6,7 e 8).

3. Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) seu (sua) filho (a) teve?

Nenhuma_crise ()
1 a3 crises ()
4 a 12 crises ()

mais de 12 crises ()

4. Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia seu (sua) filho (a) teve o sono perturbado por
por chiado no peito ?

Nunca acordou com chiado no peito ()
Menos de 1 noite por semana ()
Uma ou mais noites por semana ()

5. Nos ultimos 12 (doze) meses, o chiado no peito foi tdo forte a ponto de impedir que seu (sua)
filho (a) conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiracao ?
( )Sim( ) Nao

6. Alguma vez na vida seu (sua) filho (a) teve asma?
( )Sim( ) Néo

7. Nos ultimos 12 (doze) meses seu (sua) filho (a) teve chiado no peito apos exercicios fisicos?
( )Sim( ) Nao

8. Nos ultimos 12 meses seu (sua) filho (a) teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou com
infeccéo respiratoria?
( )Sim( ) Nao

Questionério 2 (RINITE)

1. Alguma vez na vida seu (sua) filho (a) teve problemas com espirros ou coriza, (corrimento nasal)
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quando n&o estava resfriado ou gripado ?
( )Sim( ) Nao

se vocé respondeu NAO na pergunta n® 1, passe para a pergunta 6

2. Nos ultimos 12 (doze) meses, seu (sua) filho (a) teve algum problema com espirros ou coriza,
(corrimento nasal) ou obstrugédo nasal quando néo estava resfriado ou gripado ?
( )Sim( ) Néo

se vocé respondeu NAO na pergunta n° 2, passe para a pergunta 6

3. Nos ultimos 12 meses (doze) esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento

ou coceira nos olhos?

( )Sim( ) Nao

4. Em qual dos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu? (Por favor, marque em

qual ou quais meses isto ocorreu)

Janeiro () Maio ( ) Setembro ()
Fevereiro ( ) Junho () Outubro ()
Marco () Julho () Novembro ( )
Abril () Agosto () Dezembro ( )

5. Nos tltimos 12 (doze) meses, quantas vezes a atividades diarias do seu (sua) filho (a)
foram atrapalhadas por este problema nasal?

Nada ()

Um pouco ()

Moderado ()

Muito ()

6. Alguma vez na vida seu (sua) filho (a) teve rinite ?

( )Sim( ) Néo

RINITE

Espirros: o Sim o Nao
Coriza: o Sim o Nao
Obstru¢do nasal: o Sim o Nao
Prurido nasal: o Sim o Nao

Sintomas Oculares: 0 Sim 0 Nao  Se Sim: o Prurido o0 Hiperemia o Lacrimejamento

Idade de inicio da asma:



ASMA

Tosse: 0 Sim 0 Nao
Sibilos: o Sim o Nao
Dispnéia: o Sim o Nao
Se aos esforgos:

(0) — Exercicio Intenso

(1) — Exercicio Moderado

(2) — Exercicio Leve

(3) — Minimos Esforgos/Atividades Cotidianas

Freqiiéncia dos sintomas (dispnéia, sibilos e opressdo toracica): o didrios O continuos O

Semanais O mensais O sazonais O somente com atividade fisica

Despertar noturno: 0 Sim o Nao

Se SIM, com que frequéncia: O raro O mensal 0 semanal 0 quase didrio o diério

Necessidade de 2 de alivio: o rara o eventual o frequente o diaria

Exacerbagoes: O raras 0 afetam atividades e sono 0O frequentes

Limitagdo das atividades: 0 nenhuma O continua 0 apenas nas exacerbagoes

CLASSIFICACAO DA ASMA

) _ o Diéarios ou
Sintomas Raros Semanais Diarios )
continuos
Despertares _ . o
Raros Mensais Semanais Quase diarios
noturnos
Necessidade de . .
Rara Eventual Diaria Diaria
B2 de alivio
Limitacdo das Presente nas Presente nas ]
o Nenhuma . 3 Continua
atividades exacerbacdes exacerbacoes
Afeta Afeta
Exacerbaces Raras atividades e atividades e Freqlentes
sono sono
> 80% ' 60 — 80% _
VEFi10u PFE ) > 80% predito ) < 60% predito
predito predito
Variacao do
<20% 20 —30% > 30% > 30%
VEF10u PFE
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o Asma Controlada®
0 Asma Parcialmente Controlada?

o Asma N&o Controlada®

3 - HISTORIA FAMILIAR DE ATOPIA:

o Sim o0 Néao

Se SIM:

O Asma O pai O mae O outro

o Rinite O pai O mae O outro
o Dermatite atopica 0O pai 0 mae O outro

4 — ATIVIDADE FISICA:

Horas de TV + computador + videogames / dia:

() sedentaria: realiza muito pouco exercicio, por exemplo: anda ou corre menos que
1km/dia; quando ndo esta na escola, gasta a maioria do seu tempo sentado, assistindo TV ou
lendo.

( ) moderadamente ativa: realiza algum exercicio, por exemplo: anda ou corre de 1 a
2km/dia; quando ndo esta na escola, gasta mais o seu tempo em jogos ativos que em leitura
ouemTV.

( ) ativo: esta envolvida em exercicios programados de 2 a 3 vezes por semana, por exemplo:

futebol, karaté, balé, natacdo, voleibol, capoeira, danga, anda ou corre 2km ou mais por dia

5 -ANTROPOMETRIA:

Peso kg
Estatura m
IMC kg/m?
Z escore de IMC

Circunferéncia cintura cm
Classificacdo (OMS)

IMC 0 eutrofia o sobrepeso 0 obesidade 0 obesidade grave
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Sinais Vitais: FC: ___ bpm FR: ___irpm PA: _ x__ mmHg Tax: __ °C SatO2: %

Estado geral:

Mucosas: 0 Normocoradas o Hipocoradas
0 Hidratadas o Secas

o Cianoticas O Ictéricas

Sinais de atopia: o Sim o0 Nao

Rinoscopia anterior: Hipertrofia de cornetos o Sim o Nao
SeSIM  olLeve 0 Moderada o Grave

o Direita o0 Esquerda o Bilateral

Palidez de mucosa: o Sim o Ndo  Se SIM: o Direita o Esquerda o Bilateral

Presenca de secre¢do: o Sim o Nao

Se SIM: o Hialina o Purulenta o Direita o Esquerda o Bilateral
Desvio de septo: o0 Sim o Nao

Orofaringe:

Hipertrofia de amigdalas: o Sim o Nao

Palato em ogiva: o Sim o Nao

Hiperemia: o Sim o Nao

Lingua geografica: o Sim o Nao

Morfologia do térax: o Normal o Hiperinsuflado (tonel) o Pectus escavatum

Ausculta pulmonar: o Normal o Anormal



Peak flow: 0 <30% o 31-59% o 60-79% o >80%

7-PRICK TEST:

Data: / /

Dermatophagoides pteronyssinus: _ mm o Positivo o Negativo
Dermatophagoides farinae:_ mm o Positivo o Negativo
Blomia tropicalis:___ mm o Positivo 0 Negativo

Fungos:  mm o Positivo o0 Negativo
Epitéliode cdo: _ mm o Positivo o Negativo

Epitélio de gato: _ mm o Positivo o Negativo

B. germanica: __ mm o Positivo 0 Negativo
P.americana:  mm o Positivo o Negativo
Controle negativo: _ mm

Controle positivo: __ mm

10 - HISTORIA SOCIAL / FAMILIAR:
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Critério de classificacdo econémica — ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE

PESQUISA—- ABEP 2012 .

POSSE DE ITENS Né&o possui | QUANTIDADE
1 2 3 4o0u+

Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automovel 0 4 7 9 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Maquina de lavar roupas 0 2 2 2 2
Video-cassete e/ou DVD player 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira |0 2 2 2 2
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duplex)

Grau de instrucdo do chefe da familia () pai ( ) mée

( ) outro

GRAU DE ESCOLARIDADE PONTOS
ANALFABETO / FUNDAMENTAL 1 INCOMPLETO 0
FUNDAMENTAL 1 COMPLETO / FUNDAMENTAL 2

INCOMPLETO '
FUNDAMENTAL 2 COMPLETO/MEDIO INCOMPLETO 2
MEDIO COMPLETO / SUPERIOR INCOMPLETO 4
SUPERIOR COMPLETO 8

Pai trabalha? ( )S ( )N atividade:

escolaridade:
Mée trabalha? ( )S ( )N atividade:

escolaridade:

11 — CONCLUSAO:

CLINICO
0 NAO ASMA o ASMA CLASSIFICACAO

o OBESO o EUTROFICO
o NAO ATOPIA o ATOPIA

ASSINATURA E CARIMBO
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APENDICE C — Fluxograma com as etapas de realizacao do estudo

Ambulatério de
Pediatria Geral e de
Alergia Pediatrica

Apresentagio da Ambulatério de
naturezaeprop osito Obesidade Infantil
do estudo aos
Sala deespera ou responsaveis
momento da consulta legalmente
) |

Sala deEgpera ou
momento da consulta

Fora dos critérios de
elegibilidade

Dentro dos critérios
de elegibilidade

Agendamento
primeira consultano
Ambulatério de
Endocrinologia ou

Pediatria

Continuidade da
assisténciano
ambulatorio de
origem

Primeira consulta
Asgsinatura do TCLE,
avaliagiio clinica e
TCLI

Coleta desangue
Laboratdrio da
Endocrinologia

Espirometria na
Pneumologia

Segunda consulta

Informacio aos
responsaveis sobre
osresultadosde
exames

Continuidade da
asgisténcia no
mbulatorio de

origem



73

APENDICE D - Artigo submetido para publicacdo — Jornal de Pediatria

Titulo: Asma e obesidade na infancia: Padrdes inflamatorios, clinicos e funcionais
Titulo abreviado: Asma e obesidade na infancia
Nome, titulacdo mais importante e endereco eletrdnico dos autores:

Leticia N. O. Madeira - Médica pediatra do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira da  Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG-UFRJ) -
lelenabuco@yahoo.com.br

Féabio C. Kuschnir — Doutor, professor adjunto do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UERJ (FCM-UERJ) — fabkuschnir@gmail.com

Isabel R. Madeira - Doutora, professora adjunta do Departamento de Pediatria da Faculdade
de Ciéncias Medicas da UERJ (FCM-UERJ) - isamadeira@oi.com.br.

Maria Alice N. Bordallo - Doutora, professora associada da UDA de Endocrinologia e
Metabologia do Departamento de Medicina Interna (DMI) da FCM-UERJ -

malicebordallo@terra.com.br.

Agnaldo J. Lopes - Doutor, professor adjunto do Departamento de Pneumologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UERJ (FCM-UERJ) - phel.lop@uol.com.br

Marcos A. Borges - Bidlogo da UDA de Endocrinologia e Metabologia do HUPE-UERJ -
melloborges@terra.com.br

Todos os autores possuem curriculo cadastrado na plataforma Lattes do Conselho Nacional de

Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPQ).

Todos os autores prestaram contribui¢fes substanciais a concepcao do trabalho, bem como
participaram da analise e da interpretacdo dos dados e de sua revisdo critica. O trabalho é
parte do projeto de dissertacdo de mestrado do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias
Médicas da FCM-UERJ da autora principal Leticia Nabuco de Oliveira Madeira, sob

orientacdo dos coautores: Fabio Chigres Kuschnir e Isabel Rey Madeira.
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Resumo

Objetivo: Asma associada a obesidade tem sido relacionada ao fenotipo de linfocitos T helper
(Th) 1, em contraste com o padrdo Th2 classico da asma atopica na infancia, podendo
influenciar negativamente na gravidade e controle da doenga. Nosso objetivo foi comparar

padr@es inflamatorios, clinicos e espirométricos entre criangas asmaticas obesas e ndo obesas.

Métodos: Foram selecionadas 79 criancas, entre 5-10 anos, de ambos 0s sexos, divididas em
quatro grupos: asmaticos obesos, asmaticos ndo obesos, ndo asmaticos obesos e ndo asmaticos
ndo obesos. Além da coleta de dados clinicos, s6cio-demogréficos e antropométricos, todos
foram submetidos a espirometria, testes cutaneos de leitura imediata para aeroalérgenos e
coleta sanguinea para dosagem de citocinas e adipocinas.

Resultados: Os testes cutaneos de leitura imediata foram positivos em 81,8% e 80% dos
asmaticos nao obesos e asmaticos obesos, respectivamente. Os asmaticos obesos tiveram
controle da asma significativamente pior do que os ndo obesos (OR=4,9; 1C95% 1,08-22,14;
p=0.043), independente do sexo, atividade fisica e atopia. Ndo foram observadas diferencas
nos padrdes espirométricos entre asmaticos, assim como no padrdo de citocinas Thl e Th2 e
adipocinas entre 0s quatro grupos. Os niveis de leptina foram significativamente maiores nos
obesos, independentemente da presenca de asma.

ConclusGes: A presenca de atopia foi elevada nos dois grupos de asmaticos. Entretanto, ndo
ocorreram diferencas nos padroes inflamatérios e funcionais entre asmaticos obesos e néao

obesos. O grau de controle da doenca foi significativamente menor nestes Gltimos.

Palavras-chave: asma, obesidade, infancia, adipocinas, interleucinas, espirometria
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Abstract

Obijective: Asthma associated with obesity has been related to phenotype T helper (Th) 1 in
contrast to the classic Th2 pattern of atopic asthma in childhood and may negatively influence
the severity and control of the disease. Our aim was to compare inflammatory, clinical and
spirometric patterns between obese and non-obese asthmatic children.

Methods: 79 children were selected, 5-10 years, of both sexes, divided into four groups: obese
asthmatics, nonobese asthmatics, obese nonasthmatics and nonasthmatics nonobese. In
addition to collecting clinical data, socio-demographic and anthropometric, all children
underwent spirometry and skin prick test for inhalants allergens. It was also collected blood

sample for measurement of cytokines and adipokines.

Results: The prick test were positive in 81.8% and 80% of nonobese asthmatics and obese
asthmatics, respectively. Obese asthmatics had significantly worse control of asthma than
nonobese asthmatics (OR = 4.9, 95% CI 1.08 to 22.14; p = 0.043), regardless of sex, physical
activity and atopy. No differences in spirometry and Thl and Th2 cytokines and adipokines
levels were observed among the four groups. The leptin levels were significantly higher in

obese patients as compared to healthy irrespective of the presence of asthma.

Conclusions: The presence of atopy was high in both asthmatic groups, however there were
no differences in inflammatory and functional patterns between nonobese asthmatics and

obese asthmatics. The degree of control of the disease was significantly lower in the latter.

Keywords: asthma, obesity, childhood, adipokines, interleukins, spirometry
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1) Introducéo

Asma e obesidade estdo entre as principais doencas crdnicas ndo transmissiveis
(DCNT) da infancia. Vérios estudos mostram que a prevaléncia da asma aumentou nas
tltimas décadas em todo o mundo, inclusive no Brasil'. Concomitantemente a este fato, a
obesidade, considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma epidemia mundial,
apresentou crescimento alarmante nos ultimos 20 anos. Em 2014, foi estimado que 41 milhdes
de criangas menores de cinco anos estavam acima do peso no mundo?. Dentro desse contexto,
a associacgdo dessas duas DCNT téo prevalentes e suas especificidades cada vez mais tem sido

estudada.

Asma e obesidade parecem estar conectadas de modo multifatorial; entretanto, os
mecanismos intrinsecos e a causalidade dessa associacdo ainda ndo foram completamente
elucidados. Diferentes hipdteses como alteracdes na mecanica das vias aéreas e da resposta
imune, influéncias hormonais e fatores genético-ambientais, tém sido propostas a fim de
esclarecer a patogénese dessa associacio®. Estudos longitudinais indicam que a obesidade
precede a asma e que o risco relativo de asma aumenta com a obesidade®. Esses achados séo
apoiados por meta-analise recente de Chen et al. em que foi observada relacdo dose-resposta
entre peso corporal e incidéncia de asma, relatando um risco relativo (RR) de asma de 1,19
(IC 95%: 1,03-1,37) para criancas com sobrepeso e um RR de 2,02 (IC 95%: 1,16-3,50) para
as obesas®. Em adultos, a reduc&o de peso em pacientes asmaticos obesos resultou em declinio

da gravidade e intensidade dos sintomas de asma®.

A obesidade, assim como a asma, é considerada um estado pré-inflamatério. A
inflamacdo sistémica criada pelo excesso de adiposidade esta envolvida na fisiopatologia de
varias condicdes e tem sido apontada como possivel mecanismo para desenvolvimento da
asma em obesos’. Na populacdo pediatrica, entretanto, o efeito da inflamagdo sistémica
associada & obesidade levando a inflamacgdo das vias aéreas ainda é controverso. Assim, 0
objetivo do nosso estudo foi comparar padrées clinicos, inflamatorios e espirométricos da

asma em criancas obesas e eutroficas.
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2) Métodos

Estudo transversal cuja populacdo foi constituida por criancas de ambos 0s sexos,
entre 5 e 10 anos de idade, pré-paberes, matriculadas e acompanhadas nos Ambulatérios de

Pediatria e Endocrinologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE-UERJ).

A amostra foi selecionada conforme ordem de chegada ao servico e alocada em quatro
grupos distintos: asmaticos obesos (AO), asmaticos ndo obesos (ANQ), ndo asmaticos obesos
(NAO) e ndo asmaticos ndo obesos (NANO).

Nenhum paciente recrutado estava em uso crénico de corticosteroides sistémicos ou

imunossupressores, no periodo de até um més, antes da entrada no estudo.

Foram excluidas criangas com doencas cronicas cardiovasculares, neuroldgicas, renais,
hepéticas, pulmonares, reumatoldgicas, endocrinol6gicas, genéticas, cromossémicas,

inflamatorias, infecciosas, oncoldgicas e portadoras do virus HIV.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa institucional sob
0 registro CEP/HUPE 173/2007, CAAE 0020.0.228.000-07. Todos responsaveis pelos
participantes assinaram um termo de consentimento que foi escrito em conformidade com a

Declaragéo de Helsinki.

Foram preenchidos questionarios contendo perguntas sobre dados demograficos e
socioecondmicos, asma, rinite, histéria familiar de atopia e atividade fisica. Posteriormente
realizou-se avaliagdo clinica, antropométrica e testes cutaneos de leitura imediata para
aeroalérgenos (TCLI). Coleta de exames laboratoriais e espirometria aconteceram no prazo

méaximo de uma semana.

Foram considerados asmaticos aqueles com diagndstico clinico realizado por alergista
pediatrico e cujos responsaveis responderam positivamente a pergunta “Seu filho teve sibilos
(chiado no peito) nos ultimos 12 meses?” segundo o mddulo asma do International Study of

Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) validado para criangas brasileiras®.

A asma foi classificada de acordo com as recomendacOes do Global Initiative for
Asthma 2012 (GINA) conforme segue: 1) controlada: sintomas diurnos/necessidade de
resgate < 2x/semana, auséncia de limitacao de atividades e de sintomas noturnos/despertares e
pico de fluxo espiratorio (PFE) ou volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) normais;

2) parcialmente controlada: na presenca de qualquer uma dessas manifestacfes: sintomas
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diurnos e/ou necessidade de resgate > 2x/semana, qualquer limitacdo de atividades e/ou
sintomas noturnos/despertares e PFE ou VEF1 < 80% do previsto e 3) ndo controlada: 3 ou
mais manifestacdes da asma parcialmente controlada, considerando-se pelo menos o periodo

das Ultimas 4 semanas®.

O diagnostico clinico de rinite foi realizado a partir da resposta positiva dos
responsaveis a pergunta “Nos ultimos 12 (doze) meses, seu (sua) filho (a) teve algum
problema com espirros ou coriza (corrimento nasal) ou obstrucdo nasal quando ndo estava

resfriado ou gripado?”’ do modulo rinite do ISAAC, validado para nossa cultural®.

A historia familiar de atopia foi definida como positiva na presenca de parente de
primeiro grau com asma, rinite ou dermatite atopica. A presenca de atopia foi determinada

pela positividade a pelo menos um TCLI para aeroalérgenos.

Foram classificados como: 1) sedentarios: muito pouco exercicio, como andar ou
correr menos que 1 km/dia e que, quando ndo estavam na escola, gastavam a maior parte do
tempo sentado, assistindo a televisao ou lendo; 2) ativos: realizagdo de algum exercicio, como
andar ou correr pelo menos 1 a 2 km/dia, e quando ndo estavam na escola, gastavam mais seu

tempo em jogos ativos do que em leitura ou televisdo®!.

A pesagem das criancas foi realizada sem sapatos e com roupas leves, em balanca
digital calibrada, da marca Filizola (Filizola, SP, Brasil), com resolu¢do de 100g, e suas
estaturas foram medidas sem sapatos, em estadiometro de parede (Tonelli, SC, Brasil), com
resolucédo de 1mm.

A medida da circunferéncia da cintura (CC) foi tomada na altura das cristas iliacas, ao
final de uma expiracdo normal, seguindo as recomendacdes do NHANES IIl, com fita

antropométrica milimetrada®?.

Os dados antropométricos foram analisados de acordo com as curvas de peso, estatura
e indice de massa corporal (IMC: peso, em quilogramas, dividido pelo quadrado da altura, em
metros) da OMS de 2007. Para definir eutrofia, o critério estabelecido foi o de IMC por idade
e sexo entre -2DP (desvio-padrao) e <+2DP, para definir obesidade, >+2DP e obesidade grave
>+3DP13,

Para avaliacdo da CC, os padrdes de referéncia foram os do National Center of Health
and Survey (NCHS) de 2000, considerando como normais as medidas abaixo do percentil 90

para idade e sexo da tabela que combina etnias'?.
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Foram incluidos no questionario dados sdcio-demogréaficos dos responsaveis da
crianca. Para determinacédo do perfil socioecondmico da familia do paciente, foram utilizados

os critérios da Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) de 20124,

Os seguintes exames laboratoriais foram coletados apds 12 horas de jejum:
hemograma completo (incluindo a contagem de eosinofilos e neutrofilos), glicemia, colesterol
total e fracOes, triglicerideos, insulina, leptina, adiponectina, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e TNF-a.
Para os cinco primeiros, foram utilizados métodos laboratoriais automatizados rotineiros, no
Laboratorio de Analises Clinicas do HUPE-UERJ. Os demais foram realizados no

Laboratorio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular da UERJ.

As interleucinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e TNF-a) e adipocinas (leptina e adiponectina)
foram dosadas utilizando o equipamento Luminex 200 (Luminex Corporation, Austin, TX,
EUA), aplicando-se a metodologia para analise simultanea de multiplos analitos
(multiplexing). Todos os exames foram feitos em duplicata. Os kits utilizados para as citocinas
foram do fabricante Life Technologies (Ultrasensitive Magnetic Custom Luminex Kkit, ref
LCUO005M) e para as adipocinas kits do fabricante EMD Millipore (Leptina - Human
Adipokine Magnetic Bead Panel 2, cat n®° HADK2MAG-61K e Adiponectina - Human
Adipokine Panel 1, cat no HADK1MAG-61K). Os valores de citocinas, adiponectina e leptina

foram descritos, respectivamente, em pg/mL, pg/mL e ng/mL.

Na avaliagdo da atopia, 0S seguintes extratos alergénicos padronizados
(Immunotech®, Rio de Janeiro, Brasil) foram utilizados nos testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata para aeroalérgenos: acaros da poeira domiciliar
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis, epitélio de
cdo e de gato e baratas (Periplaneta Americana e Blatella Germanica). Os controles positivo
e negativo utilizados foram respectivamente cloridrato de histamina (1mg/ml) e solucéo
salina. O teste foi realizado por um Unico pesquisador, utilizando a técnica de Pepys

modificadal®.

Para avaliacdo funcional pulmonar, foram realizadas espirometrias simples e com teste
broncodilatador. As medidas foram obtidas utilizando-se o HD CPL (nSpire Health, Inc.,
Longmont, CO, USA), seguindo-se as normas de procedimento e interpretacdo®®. Os
resultados da funcdo pulmonar foram expressos como o percentual dos valores previstos para

criancas brasileiras!’. Todas as avaliagGes foram realizadas por um (inico pneumologista.
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As variaveis foram descritas através de suas distribuicdes de frequéncia, médias e
respectivos DP de acordo com suas caracteristicas. Para comparacdo de médias das varidveis
continuas entre os dois grupos de asmaticos e os quatro grupos de estudo foram utilizados
respectivamente o teste t-Student e analise de variancia através do teste de Tukey. Para
comparacdo da distribuicdo das variaveis categoricas entre 0s grupos de asmaéticos foram
utilizados o teste Qui-quadrado, odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC95%). Modelos de regressao logistica foram criados para verificacdo de possiveis fatores
confundimento. Correlagdes entre as varidveis espirométricas, citocinas, Z escore de IMC
(ZIMC) e CC foram avaliadas através da correlagdo linear de Pearson. As mesmas anéalises
foram conduzidas separadamente para meninos e meninas. As analises foram realizadas
através do software estatistico SPSS para Windows, versdo 20.0 (IBM, Armonk, NY, EUA).

Considerou-se o nivel de significancia de 0,05 para todos os testes realizados.

3) Resultados

No periodo entre marco de 2013 e agosto de 2015, foram estudadas 79 criancas que
foram distribuidas entre os 4 grupos de estudo. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo por sexo e
as médias de idade, ZIMC e CC nos grupos estudados. N&o ocorreram diferengas
significativas entre as médias de ZIMC (p= 0,46) e CC (p=0,32) entre meninos e meninas.

A Tabela 2 compara as principais caracteristicas clinicas, socioecondmicas e estilo de
vida entre os dois grupos de asmaticos. N&o ocorreram diferencas estatisticas em relacdo a
presenca de rinite, historia familiar de atopia e TCLI, que apresentaram positividade
respectivamente de 81,8% e 80% entre ANO e AO.

Por outro lado, a comparacdo do critério de gravidade clinica entre os grupos de
asmaticos revelou que, entre os ANO, apenas 14,3% apresentavam asma parcialmente
controlada/ndo controlada, enquanto que este percentual entre os AO foi de 45% (OR=4,99;
IC95% 1,08-22,14; p=0.043). Esta associacdo manteve-se significativa mesmo quando
ajustada pelo sexo, idade e as demais variaveis categoricas do estudo (Tabela 2). A Tabela 3
demonstra os principais resultados das provas funcionais entre os asmaticos. Ndo foram
observadas diferencas estatisticas na distribuicdo das médias dos valores espirométricos entre

0s dois grupos.
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A Tabela 4 mostra a comparacdo entre as concentracdes séricas de citocinas,
celularidade sanguinea e adipocinas nos quatro grupos estudados. N&o foram observadas
diferencas significativas das médias das citocinas avaliadas. A concentracdo de adiponectina
foi mais elevada entre 0s NANO e nos ANO em relacdo aos obesos, asmaticos ou néo, porém
sem alcancar significancia estatistica. Por outro lado, os valores médios de leptina foram
significativamente maiores nos obesos do que nos demais participantes, independentemente
da presenca de asma. Estes resultados mantiveram significancia quando analisamos

separadamente meninos (p<0,001) e meninas (p=0,018).

N&o ocorreram correlacdes significativas entre as varidveis espirométricas e o ZIMC
em todos participantes. O mesmo ocorreu quando utilizamos a CC (resultados nao
demonstrados). A leptina correlacionou-se positivamente com o ZIMC (r=0.706; p<0.001) e
com a CC (r=0.804; p<0.001), enquanto a adiponectina correlacionou-se negativamente com
0 ZIMC (r=-0.462; p=0.001) e com a CC (r=-0.361; p=0.013).

Eosinofilia média significativamente mais elevada foi observada entre NANO em
relacdo aos NAO, entretanto ndo ocorreram diferencas nesta medida entre os dois grupos de

asmaticos (p=0,31).

4) Discussao

A literatura médica atual mostra que a associacdo entre asma e obesidade continua
tema de controvérsia, especialmente em criancas. Deste modo, procuramos avaliar as relacées
entre estas DCNT de forma ampla, analisando aspectos clinicos, laboratoriais e

espirométricos.

Nosso estudo ndo mostrou diferencas em relacéo a presenca de rinite, historia familiar
de atopia, eosinofilia e neutrofilia entre os dois grupos de asmaticos. Estes resultados,
associados a elevada positividade do TCLI nos dois grupos, considerado um bom marcador de
atopia, sugerem que em nossa amostra o padréo fenotipico predominante foi do tipo T helper
(Th) 2, mostrando um perfil inflamatorio semelhante entre as criangas asmaticas, obesas ou

~

nao.

Recentemente tém se questionado se haveriam fenétipos inflamatorios distintos que

caracterizam o asmatico obeso e o asmatico eutréfico. Diferentemente da asma atdpica
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“classica” da infancia caracterizada por um feno6tipo Th 2 com niveis elevados de IL-4, IL-5 e
IL-13%6, a asma associada a obesidade teria um padrdo linfocitario Th 1, que se associaria
com niveis elevados de TNF-a, IFN- y e IL-6%!. Estudos realizados em adultos obesos
asmaticos mostraram inflamacéo das vias aéreas com padrdo predominantemente Thl, ndo
eosinofilico e com neutrofilia significativa®”. Os resultados em criangas sdo mais
controversos. Visness e cols mostraram uma associa¢do da asma com obesidade mais forte na
auséncia de atopia®. Por outro lado, Yoo e cols relataram que criangas com excesso de peso
eram mais propensas a serem atopicas em comparacdo com as eutrdficas, sugerindo que a

atopia mediaria o efeito da adiposidade na asma®®*,

Né&o foram demonstradas diferencas no padrdo inflamatorio de citocinas entre os
participantes do estudo, independente da presenca de obesidade. Do mesmo modo, ndo houve
diferengas nesta distribuicdo entre os grupos de asmaticos, seja nas citocinas associadas a
resposta Th2 (IL-4, IL-5), assim como naquelas associadas a resposta Thl (TNF-a, IL-6, IL-
8). Também ndo houve -correlacdo significativa das citocinas com as medidas
antropométricas, como ZIMC e CC. A localizagdo do excesso de adiposidade é um forte
determinante de risco cardiometabdlico. Nesse sentido, a deposicdo central do excesso de
peso tem se mostrado um forte preditor de risco de morbi-mortalidade em comparacdo com a
obesidade geral, definida pelo IMC®?, Resultado semelhante foi observado em estudo
realizado por Rastogi e cols que mostrou que ndo houve aumento da inflamagdo das vias
aereas ou sistémica, através das medidas de 6xido nitrico exalado, eosinofilos no escarro,
proteina C- reativa plasmatica e IL-6, em criancas e adolescentes de 8 a 17 anos com asma e

obesidade’®?.

Embora ndo tenha ocorrido diferenca significativa nas concentracGes de adipocinas
entre os dois grupos de asmaticos, as diferencas encontradas nos niveis séricos de leptina e
adiponectina entre os obesos em relacdo aos demais participantes do estudo reforcam a
qualidade da selecdo da amostra em funcdo de suas medidas antropométricas. Em geral, 0s
niveis séricos de leptina correlacionam-se positivamente com o IMC e refletem a massa de
gordura corporal, apresentando-se aumentados nos estados de sobrepeso e obesidade,

enquanto a adiponectina esta reduzida nos mesmos*?°.

Um importante achado de nosso estudo foi a diferenca significativa na avaliagcdo
clinica do controle da doenca entre os dois grupos de asmaticos. Por outro lado, ndo houve

diferenga nos padrdes espirométricos entre ANO e AO. Esse achado objetivo, sugere que
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fatores extra-pulmonares seriam responsaveis pelo perfil mais sintomatico dos obesos. Em
estudo publicado em 2013, Sah e cols mostraram que, apesar dos obesos ndo terem um pior
controle da asma, apresentavam mais dispneia, mais despertares noturnos, menor qualidade de
vida associada a asma e maior utilizagcdo dos servicos de saude!®®, Postulou-se que esse
achado seria justificado por alteracfes na parede tordcica encontradas em pacientes obesos.
Estudo realizado com participantes do NHANES 1l mostrou que apesar do relato de asma,
dispneia e uso de broncodiladatores apds exercicios serem mais frequentes em individuos
obesos, estes apresentaram menor possibilidade de obstrucdo de fluxo aéreo do que nao
obesos, sugerindo que um substancial nimero de obesos que se auto-referem como asmaticos,
ndo o sdo verdadeiramente, além de serem inapropriadamente tratados'®. Estudo recente de
Carpio e cols mostrou que alguns individuos obesos com diagnéstico auto-referido de asma,
mas sem evidéncias atual ou anterior de limitacdo do fluxo aéreo, reversibilidade brénquica,
ou hiper-responsividade das vias respiratorias, podem apresentar um aumento da percepcao
do grau de dispneia durante o exercicio, possivelmente associada a inflamacéao sistémica e a

ventilacio excessiva para demandas metabolicas relacionadas & obesidade!®.

N&o houve diferenca no nivel de atividade fisica entre obesos e eutréficos. Esse dado é
importante, uma vez que poderia gerar um viés de confusdo. Tanto criangas com asma como
criancas obesas podem apresentar intolerancia ao exercicio ou comportamento sedentario.
Estas entidades sdo muitas vezes dificeis de separar e pode haver confusdo entre intolerancia
ao exercicio relacionada a asma e ao mau condicionamento fisico'®. Também no houve
diferenca na classificacdo socioeconémica dos dois grupos, evitando-se assim possiveis vieses

de informacéo por parte dos responsaveis.

Estudos longitudinais tém evidenciado um risco crescente para o desenvolvimento de
asma na infancia em meninos, diferentemente do que ocorre na adolescéncia, periodo a partir
do qual a doenga predomina no sexo feminino®’. Estudos anteriormente realizados no Rio de
Janeiro apresentaram resultados controversos em relagdo a este aspecto®. Entretanto, nio
encontramos nenhum efeito modificador do género sobre a associacéo entre asma e obesidade
em nossa amostra. Possivelmente nossos resultados em relacdo a este aspecto refletem em
parte o desenvolvimento puberal de nossa amostra, propositadamente selecionada para evitar

possiveis influéncias hormonais sobre as analises laboratoriais.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que podem influenciar a generalizacao

de seus resultados, como a selecdo ndo aleatoria e o tamanho amostral. Além disso, o desenho
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transversal impede a inferéncia de causalidade. Entretanto, em funcéo da escassez de estudos
brasileiros sobre os diversos aspectos clinicos, funcionais e inflamatorios da associacao entre

asma e obesidade na faixa etaria estudada, torna-se relevante.

5) Conclusdes

Em conclusdo, a asma associada & obesidade apresentou um perfil inflamatorio
semelhante ao encontrado na asma em criancas ndao obesas. Ndo ocorreram diferencas nos
padrdes espirométricos entre ANO e AO, embora a gravidade clinica da doenca tenha sido
significativamente maior nestes Ultimos. As possiveis implicacdes clinicas para estes achados
sugerem que o tratamento padrdo com corticosteroides inalatorios pode ser empregado da
forma habitualmente recomendada em criangas asmaticas obesas. Além disso, medidas
objetivas como os testes da funcdo pulmonar, devem ser priorizadas para se evitar um
possivel hipertratamento desse grupo, uma vez que a sintomatologia mais exuberante pode
ndo estar relacionada exclusivamente a asma. Estudos maiores e prospectivos devem ser

realizados para confirmar nossos achados.
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Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas e antropométricas da amostra. Rio de Janeiro,

2013-15
Variaveis Nao Obesos Néo Nao Obesos p*
Obesos Asmaticos Obesos Asmaticos
Nao (n=21) Asmaticos (n=20)
Asméticos (n=22)
(n=16)
Sexo
Feminino 7 (56,2%) 10 (47,6%) 5 (22,7%) 9 (45%)
Masculino 9 (43,8%) 11(52,4%) 17 (77,3%) 11 (55%)
Idade (anos) 8,42+1,53 8,94+1,39  7,87+1,73 8,38+1,60 0,19
Z escore de <0,0001
IMCe 0,27+0,78 3,04+0,65 -0,14+0,84  2,87+0,64
CC (cm)® 59,9+555  85,3+150  56,646,07  79,0+127 <0,0001

*Analise de variancia, Teste de Tukey; a: Z escore de indice de massa corporal, b:

circunferéncia de cintura



Tabela 2 - Comparacdo das caracteristicas clinicas e socio-demogréficas entre os dois grupos

de asmaticos. Rio de Janeiro 2013-15

91

Variaveis Asmaticos Asmaticos  OR (IC 95%) @ p ORa (IC p
N22 % Obesos 95%)P°
N20 %
o 0,44 (0,04-
Rinite 19 86,4 16 80,0 0,63(0,12-3,2) 0,44 4.0) 0,48
Historia
. 0,90 (0,05- 5,3(0,58-
Familiar de 21 95,5 19 95,0 0,73 0,08
] 15,4) 47,8)
Atopia
. 1,18 (0,23- 3,3 (0,31-
TCLI positivo® 18 81,8 16 80,0 0,58 0,31
6,11) 36,0)
Atividade
fisica
Ativo 12 70,6 12 60 0,62 (0,15-2,4) 0,73 1)5(0,2-11,5) 0,67
Sedentario 5 29,4 8 40
Nivel Sécio-
Econbmico
Classes C-D-E 13 68,4 11 55 0,56 (0,15-2,00 0,51 0,3(0,05-20) 0,23
Classes A-B 6 31,6 9 45
Classificacéo
Asma
0,043 18,3(1,23-
Controlada 18 85,7 11 55 4,9 (1,08-22,1) 0,035
271)
Parcialmente
Controlada/Ndo 3 14,3 9 45

Controlada

? Teste Qui-quadrado, OR;Odds Ratio; 1C95%:Intervalo de Confianca de 95%; ® Regresso
logistica entre as variaveis categoéricas ajustadas pelo sexo e idade, ORa:Odds Ratio ajustada;®

teste cutaneo de leitura imediata positivo
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Tabela 3 - Comparacéo das variaveis espirométricas entre os dois grupos de asmaticos. Rio de
Janeiro 2013-15

Variaveis Asmaticos Asmaticos obesos p8

CVF(%) 92,8+13,1 89,1+11,8 0,348
VEF1(%) 89,4+15,6 85,9+13,4 0,458
VEF1/CVF(%) 95,5+11,1 94,7+10,3 0,828
FEF2575(%)  94,4+33,1 82,1+24,2 0,188

8§ Teste t-Student. CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forgado em 1

segundo; FEF2575: fluxo expiratdrio for¢ado entre 25-75%
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Tabela 4 — Comparacdo de citocinas, adipocinas e celularidade sanguinea entre os quatro
grupos do estudo . Rio de Janeiro, 2013-15

Nao

Obesos Obesos Nao Obesos Obesos
Variaveis NAO Nao Asmaticos  Asmaticos P8

. Asmaticos

Asmaticos
TNE- o 0,1840,42 2,363+7,02 0,038+0,08 0,016+0,05 0,25
IL-6 0,3+0,39 1,58+1,97 1,0+2,0 4,26+9,28 0,12
IL-4 0,1+0,21 2,01+6,57 0,051+0,14  0,04+0,14 0,31
IL-5 0,20+0,45 0,28+0,51  0,47+0,75 0,817+153 0,32
IL-8 11,1449.05 8,62+7,36  8,33t115 8,44+7,07 0,87
Adiponectina 49,9+33,3 30,2+41,6 63,1+46,4 32,5+23,6 0,074
Leptina 3,1243,77  23,5+15,2  2,93+2/45 16,57+13,10 <0,0001
Neutréfilos 32364966  3946+2526 481942634 517542432 0,38
Eosinéfilos 489+333 2461158 3714238 439+183 0,016

necrosis factor); IL: interleucina.

8§ Anadlise de variancia, Teste de Tukey. TNF: fator de necrose tumoral (sigla do inglés: tumor



ANEXO A - Defini¢des para classificagdo do Z escore de IMC, presséo arterial e perfil

lipidico

Definicdo de magreza, eutrofia, sobrepeso e obesidade de criancas de 0 a 5 anos e maiores

que 5 anos
Criangas de 0-5 anos Criangas maiores de 5
anos
Magreza IMC? menor que percentil 3 IMC menor que percentil
ou ZIMCP menor que - 2 3 ou ZIMC menor que —
2
Eutroficos IMC entre os percentis 3e 85 | IMC entre os percentis 3

ou ZIMC entre -2 e +1

e850u ZIMC entre -2 e
+1

Risco de sobrepeso

IMC entre percentis 85 e 97
ou ZIMC entre +1 e +2

Sobrepeso IMC entre os percentis 97 € 99,9 | IMC entre os percentis
ou ZIMC entre +2 e +3 85 e 97 ou ZIMC entre

+le+2
Obesidade IMC percentil maior que 99,9 IMC entre os percentis

ou ZIMC maior que +3

97 € 99,9 ou ZIMC entre
+2e+3

Obesidade grave

IMC acima do percentil
99,9 ou Z-IMC maior

que +3

a: indice de massa corporal, b: Z escore de indice de massa corporal

Classificacdo da presséo arterial em criangas e adolescentes

Pressao arterial normal

PAS? e PADP < percentil 90 para altura

Pré-hipertensao

PAS e/ou PAD > percentil 90 e < percentil
95;0u sempre que PA estiver >
120x80mmhg

Hipertensdo estagio 1

PAS e/ou PAD em percentis entre 95 e 99
acrescido de 5mmHg




95

Hipertens&o estagio 2

PAS e/ou PAD em percentis maior que 99 e

acrescido de 5mmHg

a: pressdo arterial sistolica, b: presséo arterial diastélica

Valores de referéncia lipidica propostos para a faixa etaria de 2 a 19 anos

Desejavel Limitrofe Alterado
Colesterol Total < 150 mg/dL 150-169 mg/dL > 170 mg/dL
LDL? < 100mg/dL 100 a 129 mg/dL > 130 mg/dL
HDLP HDL > 45 mg/dL - < 45mg/dL
Triglicerideos < 100mg/dL 100 a 129 mg/dL > 130 mg/dL

a: lipoproteina de baixa densidade, b: lipoproteina de alta densidade




ANEXO B - Definigdo para classificagdo econdmica

O Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, enfatiza sua funcao de estimar o poder de compra das pessoas e familias
urbanas, abandonando a pretensdo de classificar a populacdo em termos de “classes sociais”. A divisdo de mercado
definida abaixo é de classes econdémicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de ltens
1 2 E 4o0u+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete ef/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

o
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Grau de Instrucao do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto 0
Primario completo/ Ginasial incompleto Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental 2 Completo/ Médio Incompleto 2
Colegial completo/ Superior incompleto Médio Completo/ Superior Incompleto 4
Superior completo Superior Completo 8
CORTES DO CRITERIO BRASIL
Classe Pontos

Al 42 -46

A2 35-41

B1 29-34

B2 23-28

c1 18-22

C2 14-17

D 8-13

E 0-7
ABEP - Associac&o Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2012 — www.abep.org — abep@abep.org 1

Dados com base no Levantamento Socio Econdmico 2010 - IBOPE

RENDA FAMILIAR POR CLASSES

Renda média familiar
(Valor Bruto em RS)

Al 42a46 12.926
A2 35341 8.418
B1 29a34 4.418
B2 23a28 2.565
c1 18322 1.541
Q2 142317 1.024
D 8a13 714

E Oa7 477



ANEXO C — Aprovagéo do projeto pelo Comité de Etica em pesquisa

/) -
S®% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO H' -
2 UERJ 'y HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO |=
% ~ - HOSPITAL UNIVERSITARIO
L COMITE DE ETICA EM PESQUISA PEDRO ERNESTO

Rio de Janeiro, 22 de agosto de 2012

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof. Wille Oigman

Para: Aut. Isabel Rey Madeira
Registro CEP/HUPE: 1732/2007 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)

CAAE: 0020.0.228.000-07

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto apds avaliagdo aprovou

0 novo projeto “ESTUDO DA ASSOCIAGCAO ENTRE ASMA E OBESIDADE NA INFANCIA: PADRAO
INFLAMATORIO, CLINICO E FUNCIONAL” como adendo ao projeto " NIVEIS DE INSULINA, LEPTINA,
ADIPONECTINA E OUTROS FATORES DE RISCO PARA DOENGA CARDIOVASCULAR EM CRIANGAS
OBESAS E COM RISCO PARA OBESIDADE".

Atenciosamente,

Prof. Wlllé_ igman
Presidente do Comité de Etica em b

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
. AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2868-8253 — FAX: 21 2264-0853 - Email: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO D - Confirmagao da submissao do artigo

Em 14 de marco de 2016:

Ms. Ref. No.: JPED-D-16-00143
Title: Asma e obesidade na infancia: Padrdes inflamatoérios, clinicos e funcionais
Jornal de Pediatria

Dear Dr. Leticia Nabuco de Oliveira Madeira,

Your submission "Asma e obesidade na infancia: Padrées inflamatorios, clinicos e

funcionais" has been assigned manuscript number JPED-D-16-00143.

Thank you for submitting your work to Jornal de Pediatria.
Kind regards,
Cristine Henderson Severo

Receiving Ed/Office

Jornal de Pediatria
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