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RESUMO

A obesidade e a asma compartilham altera¢cdes que podem ter inicio na fase do desenvolvimento
fetal. Em criancas e adolescentes, o sobrepeso/obesidade associado a asma apresenta um padrao
de resposta inflamatdria diferenciado, onde citocinas pro-inflamatérias e a leptina parecem estar
interligadas na cascata de inflamac¢do nesses individuos podendo impactar no sistema
respiratorio. Nesse ambiente, possiveis alteragdes da cinética do musculo diafragma podem
influenciar direta e negativamente na dindmica da ventilagdo pulmonar de forma significativa.
O objetivo deste estudo foi avaliar a mobilidade diafragmatica (Mobdia), espessura
diafragmatica relaxado (Eri) e espessura diafragmatica contraido (Econt) em criancas e
adolescentes sobrepeso/obesos-asmaticos e verificar o contexto de citocinas, leptina, fungao
pulmonar e da forga e resisténcia muscular respiratdria associadas a esta condi¢do. A amostra
foi selecionada por conveniéncia, com coleta de dados nos ambulatérios de Endocrinologia
Pediatrica, Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco e dos ambulatérios de Endocrinologia Pediatrica e Pneumologia do Instituo
Materno Infantil de Pernambuco, entre agosto de 2016 a novembro de 2017. Foram avaliados
85 criangas e adolescentes. Aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, 23 foram alocados no
grupo obeso (OB), 20 no grupo asma (ASM), 17 no grupo sobrepeso/obesidade-asma
(SOBASM) e 17 no grupo controle (CN). O grupo SOBASM apresentou diferenca significativa
em relacdo ao grupo CN nas seguintes varidveis: idade (p=0,007); peso (p=0,004); altura
(p=0,005); indice de massa corporea (IMC) (p<0,0001); Z-score (p<0,0001); massa gorda
(p<0,0001); percentual de gordura (p<0,0003); circunferéncia abdominal (p<0,0001); indice
cintura-quadril (p<0,0132); leptina (p<0,001). Dentre as varidveis da cinética diafragmatica:
Quando controlado por IMC ou asma, a Mobgia ndo apresentou diferenca significante entre os
grupos. Entretanto, a Erl € a Econt foram maiores no grupo OB vs. CN (p=0,002). Houve
correlagdes positivas, significativas, das variaveis idade, peso, altura e massa magra com a Econt
(r=0,490, r=0,529, r=0,698 ¢ r=0,582 respectivamente) no grupo SOBASM. Também no grupo
SOBASM houve correlacdes significativas entre as variaveis espirométricas onde capacidade
vital for¢ada (CVF), capacidade vital inspiratoria forcada (CVIF), volume inspiratdrio forcado
no primeiro segundo (VIF1) e a Mobgia (r=0,534, r=0,515, r=0,539 respectivamente) e ainda da
Econt com as variaveis espirométricas CVF, volume expiratorio forgado no primeiro segundo
(VEF)), CVIF e VIF; (r=0,481, r=0,580, r=0,460 e r=0,445 respectivamente). O grupo
SOBASM apresentou uma maior relacdo IL-4/TNFa quando comparado ao grupo OB
(p=0,001) e ao grupo CN (p=0,0003). Como conclusio observamos que a asma ¢ obesidade nao
apresentam influéncia na mobilidade diafragmatica em criancas e adolescentes. Entretanto, a
espessura diafragmatica relaxada e a espessura em respiragdo profunda, componente da cinética
diafragmatica, podem ser influenciadas negativamente pelo acimulo de gordura intramuscular
em criangas e adolescentes com sobrepeso/obesidade e asma. Além disso, a espessura
diafragmatica, pode ser parcialmente influenciada pelos niveis da IL-4 em criangas e
adolescente com sobrepeso/obesidade-asma.

Palavras-chave: Obesidade. Asma. Fenotipo. Espirometria. Diafragma.



ABSTRACT

Obesity and asthma share changes that may begin in the fetal development phase. In children
and adolescents, overweight/obesity associated with asthma presents a differentiated
inflammatory response pattern, where proinflammatory cytokines and leptin appear to be
interconnected in the cascade of inflammation in these individuals with an impact on respiratory
system. In this environment, possible changes in the diaphragmatic kinetics can directly and
negatively influence the dynamics of pulmonary ventilation in a significant way. The objective
of this study was to evaluate diaphragmatic mobility (Mobuia), relaxed diaphragmatic thickness
(Ere1) and contracted diaphragmatic thickness (Econt) in overweight/obese- asthmatic and verify
the context of cytokines, leptin, lung function and respiratory muscle strength and endurance
associated with this condition. The sample was selected from spontaneous demand, with data
collection at the outpatient clinics of Pediatric Endocrinology, Allergy and Pediatric
Immunology of the Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernambuco and the
outpatient clinics of Pediatric Endocrinology and Pneumology of the Maternal and Child
Institute of Pernambuco between August 2016 November 2017. We evaluated 85 children and
adolescents. After inclusion and exclusion criteria, 23 were allocated in the obese group (OB),
20 in the asthma group (ASM), 17 in the overweight/obesity-asthma group (SOBASM) and 17
in the control group (CN). The SOBASM group presented a significant difference in relation to
the CN group in the following variables: age (p = 0.007); weight (p = 0.004); height (p = 0.005);
body mass index (BMI) (p < 0.0001); Z-score (p < 0.0001); fat mass (p < 0.0001); percentage
of fat (p <0.0003); abdominal circumference (p < 0.0001); waist-hip ratio (p < 0.0132); leptin
(p <0.001). Among the variables of diaphragmatic kinetics: when controlled by BMI or asthma,
Mobuia did not present a significant difference between the groups. However, Erel and Econt were
higher in the OB group in comparison to CN (p = 0.002). There were significant positive
correlations of the variables age, weight, height and lean mass with Econt (r = 0.490, r = 0.529,
r=0.698 and r = 0.582 respectively) in the SOBASM group. Also in the SOBASM group there
were significant correlations between Mobdia and spirometric variables: forced vital capacity
(FVC), forced inspiratory vital capacity (CVIF), forced inspiratory volume in the first second
(FIV1) (r=0,534, r=0,515, r=0,539 respectively). Econt also shown a correlation with FVC,
forced expiratory volume in one second (FEV1), CVIF and VIF; (r=0.481, r=0.580, r = 0.460
and r = 0.445, respectively). The SOBASM group had a higher IL-4/TNFa ratio when compared
to the OB group (p = 0.001) and the CN group (p = 0.0003). As a conclusion, we observed that
asthma and obesity have no influence on diaphragmatic mobility in children and adolescents.
However, the relaxed diaphragmatic thickness and the deep breathing thickness, a component
of diaphragmatic kinetics, may be negatively influenced by the accumulation of intramuscular
fat in the presence of obesity. In addition, diaphragmatic thickness may be partially influenced
by IL-4 levels in overweight/ obese-asthma children and adolescents.

Key words: Obesity. Ashtma. Phenotype. Spirometry. Diaphragm.
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1 APRESENTACAO

Atualmente, o sobrepeso e a obesidade vém sendo apontados como 0s principais
modificadores de risco para o aparecimento tda asma (PEREZ; PIEDIMONTE, 2014). A
influéncia mutua entre mecanismos imunologicos € metabdlicos no exposoma do individuo
pode contribuir para o aparecimento de um endofendtipo especifico como observado em
estudos epidemiologicos em que existem mecanismos comuns entre sobrepeso, obesidade e
asma (RASMUSSEN; HANCOX, 2014).

Na obesidade, o tecido adiposo visceral encontra-se associado a liberagao de multiplos
mediadores que sdo responsaveis pela amplificacdo e propagacdo de uma resposta inflamatoria
local e/ou sistémica (SHI et al., 2014). Essa inflamag¢ao existente na obesidade interfere no
equilibrio dindmico dos mecanismos modulatorios imunolégicos das células Thl e Th2 (LEE;
LEE, 2014). Por isso, vem sendo sugerida como um dos mecanismos em que sobrepeso e/ou
obesidade podem influenciar na manifestagdo de asma (NAKAGOME et al., 2012; MARTIN
et al., 2014). O amplo espectro das alteracdes na funcdo pulmonar dos adolescentes
sobrepeso/obesos-asmaticos € as caracteristicas peculiares deste endofendtipo sdo temas
complexos, visto que ¢ preciso levar em conta a heterogeneidade de ambas as patologias
especialmente quanto a dindmica ventilatoria.

O aumento do peso corporal proporciona uma sobrecarga ao sistema respiratorio o qual
reduz seus volumes e capacidades pulmonares: o volume de reserva expiratorio (VRE) e a
capacidade residual funcional (CRF) (RASTOGI et al., 2014). Além disso, individuos obesos
ventilam em um volume corrente em amplitude reduzida e, consequentemente, aumentam sua
frequéncia respiratoria (RASTOGI et al., 2014). Esse tipo de padrdo ventilatorio pode levar a
um remodelamento de vias aéreas, ocasionando a redu¢do do seu calibre ¢ o aumento de sua
resisténcia (DIXON; POYNTER, 2016). Pela diminui¢do da CRF, a musculatura lisa de vias
aéreas acarreta uma contracdo excessiva dos bronquios quando estimulados por agentes
externos (ALMEIDA et al., 2013; FARIA et al., 2014).

Entretanto, estudos com criangas e adolescentes demonstram resultados conflitantes,
que podem estar ligados a distribuicdo de gordura corporal, sendo os individuos que possuem
uma obesidade mais central, sdo predispostos a apresentar uma fun¢do pulmonar mais
comprometida (FAROOQ et al., 2013; WANG et al., 2013; ELSEN et al., 2014). Nesse sentido,
¢ possivel que o diafragma, principal musculo da respiragdo, tenha um papel significante na

complexa rede de alteracdes resultantes da obesidade.
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O individuo sobrepeso/obeso-asmatico apresenta alteragdes do sistema muscular com
comprometimento associado dos musculos respiratorios e, entre eles, tem destaque o diafragma
(ZANFORLIN et al., 2014). Adolescentes com sobrepeso/obesidade e asma sofrem com o
efeito mecanico do acimulo de gordura central e ectopica (CHEN, Y.-C. et al., 2014). Além
disso, deposito pode ocorrer entre as fibras do musculo diafragma e que, associado aos
mecanismos da asma, pode comprometer de forma conjunta a cinética deste musculo (NASON
et al., 2012; FITZGERALD, 2017). Assim, a partir da carga respiratdria aumentada, o
diafragma passa a ser exigido além do normal induzindo provaveis ciclos de lesdo muscular e
ocasionando: a) liberagdo de citocinas inflamatdrias; b) interagdes dos hormodnios da obesidade.

A adiponectina e leptina participam ativamente do processo de inflamacao cronica da
obesidade e sua influéncia na fun¢do diafragmatica em tal endofendtipo ainda ¢ desconhecida
(MUC et al., 2014). Foi descoberto recentemente que ambas sdao responsaveis pela miogénese
e sensibilidade insulinica, fundamentais ao metabolismo muscular diafragmatico. Quando os
niveis circulatorios de adiponectina diminuem e os de leptina aumentam, a cinética
diafragmatica pode ser comprometida (AKHMEDOV; BERDEAUX, 2013; HARRIS, 2014;
FARR et al., 2015).

Desta forma, o estudo em paralelo da cinética diafragmatica na complexidade da
inflamagdo cronica pode contribuir para uma melhor caracterizagdo do endofendtipo
sobrepeso/obesidade-asma (ZAMBON et al., 2017). Alguns estudos tém abordado o
comportamento da excursao diafragmatica por meio da ultrassonografia em individuos adultos
(HOUSTON et al., 1994; BOUSSUGES et al., 2009; BOON et al., 2013; KHARMA, 2013;
ZANFORLIN et al., 2014). Entretanto, nao foram encontrados, na literatura cientifica, estudos
com esse método de avaliagdo por imagem em uma populacdo de adolescentes com o
endofenotipo sobrepeso/obesidade-asma.

Durante a minha préatica de fisioterapeuta, acompanhei adultos obesos em um hospital
de referéncia. Com isso, constatei a dificuldade no manejo e acompanhamento desses pacientes,
pois as avaliagdes da espirometria ¢ do diafragma, como ferramenta para a reabilitacdo,
poderiam trazer resultados significantes para esses pacientes. Sendo assim, iniciei a minha
dissertacdo de mestrado para investigar o comportamento do diafragma nessa populagado, visto
que muitos desses pacientes, apds a intervengdo cirurgica baridtrica, ndo recebiam e nem
buscavam o devido acompanhamento a fim de procurar a reabilitagdo a nivel pulmonar e
muscular.

No ano de 2013, ao ser admitido no Curso de Doutorado do Programa de P6s-Graduagao

em Satde da Crianca e do Adolescente, decidi junto com o Prof.° Dr. Emanuel Savio Cavalcanti
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Sarinho investigar mais a fundo o comportamento da cinética diafragmatica, seu impacto na
fun¢@o pulmonar e ainda o papel dos hormdnios da obesidade (leptina) em adolescentes com
sobrepeso/obesidade e asma. Assim, a pesquisa foi inserida na area de concentragdo
“Abordagens Quantitativas em Satude” e na linha de pesquisa “Clinica e epidemiologia das
afec¢Oes imuno-alérgicas e infecciosas”, do Programa de P6s-Graduagdo em Satde da Crianga
e do Adolescente da Universidade Federal de Pernambuco, sob orientacdo do Prof. Dr. Emanuel
Savio Cavalcanti Sarinho e coorienta¢do do Prof. Dr. José Angelo Rizzo.

Esta pesquisa foi pensada no sentido de responder a seguinte pergunta condutora:
Criancas e adolescentes com o endofendtipo sobrepeso/obesidade-asma apresentam
comprometimento da cinética diafragmatica associada a liberacdo de citocinas inflamatorias e
leptina?

A hipodtese formulada parte do principio de que criancas e adolescentes com
sobrepeso/obesidade-asma podem apresentar maior comprometimento da cinética
diafragmatica. Da mesma forma, pode existir influéncia negativa de citocinas inflamatdrias e
da leptina na dindmica diafragmatica com alteragdes na fun¢ao pulmonar.

Para responder ao questionamento que conduz a investiga¢ao e corroborar ou recusar a
hipotese formulada, foi estipulado como objetivo geral: Avaliar a cinética diafragmatica
(excursao diafragmatica, espessura em respira¢cdo tranquila e espessura em respiracao
profunda), e o contexto da leptina e citocinas de inflamacdo associados ao endofenotipo
sobrepeso/obesidade-asma na adolescéncia.

Para subsidiar o objetivo geral, foram construidos os seguintes objetivos especificos:

1) Comparar os valores da excursdo diafragmatica, espessura diafragmatica relaxada e
espessura diafragmatica contraida em criangas e adolescentes sendo: obesos sem asma,
asmaticos sem obesidade, sobrepesos/obesos com asma e eutréficos;

2) Conferir os niveis das citocinas (IL-6, TNFa, IL-10 e INFy, IL-2 e IL-4) e da leptina
em criangas ¢ adolescentes sendo: obesos sem asma, asmaticos sem obesidade,
sobrepesos/obesos com asma e eutroficos;

3) Correlacionar os valores de leptina, da fungdo pulmonar e das citocinas (IL-6, TNFa,
IL-10 e INFy, IL-2 e IL-4) com a excursao diafragmatica, espessura diafragmatica relaxada e
espessura diafragmatica contraida em criangas e adolescentes sendo: obesos sem asma,
asmaticos sem obesidade, sobrepesos/obesos com asma e eutréficos;

4) Correlacionar os valores de leptina e das citocinas (IL-6, TNFa, IL-10 e INFy, IL-2
e IL-4) em criancas e adolescentes sendo: obesos sem asma, asmaticos sem obesidade,

sobrepesos/obesos com asma e eutroficos.
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A tese intitulada “Endofenétipo sobrepeso/obesidade e asma: avaliagdo da cinética
do diafragma, dos marcadores inflamatorios e de horménios da obesidade em criangas e
adolescentes” esta arquitetada em capitulos.

O segundo capitulo ¢ iniciado pela revisao da literatura, erguido para fundamentar a
base teorica e empirica deste trabalho, abordando as apresentacdes do endofendtipo,
mecanismos imunolégico, inflamatério e hormonal, além das caracteristicas da cinética
diafragmatica.

O terceiro capitulo € combinado pela descricao dos métodos utilizados no planejamento,
operacionalizacdo do estudo e anélise dos dados encontrados, com descri¢cdes detalhadas para
permitir ao leitor analisar e reproduzir a pesquisa com exatidao.

O quarto capitulo delineia os resultados da tese, comecando pelos achados na
caracterizacdo geral da amostra; prosseguindo pelas observagdes acerca da cinética
diafragmadtica; descrevendo o perfil de citocinas e leptina e por fim narrar as correlagdes
encontradas.

O quinto capitulo ¢ formado pela discussdo dos resultados encontrados, conversando
com resultados de outras pesquisas cientificas junto ao tema finalizando com o sexto capitulo

construindo a conclusao da tese.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade e Asma: origem fetal

O sobrepeso/obesidade tornou-se um dos assuntos mais polémicos e estudados nas
ultimas décadas, uma vez que, na maioria dos grandes continentes, assumiu o primeiro lugar
como um dos principais problemas da satde publica, ndo sé afetando adultos, mas também
criangas e adolescentes (KELISHADI et al., 2017).

Definida com base em padrdes pediatricos, a obesidade ¢ caracterizada pelo percentil
>95% do IMC para a idade e o sobrepeso pelo percentil >85% e <95% do IMC para a idade
(KELISHADI et al., 2017). Com a chegada da vida adulta, os pontos de corte para o sobrepeso
e obesidade ficam entre IMC >25<30 kg/m? e >30 kg/m? respectivamente (FITZGERALD,
2017). No Brasil, entre 2006 e 2016, os indices de obesidade aumentaram em todas as faixas
etarias sendo os jovens entre 18-24 anos os mais afetados com um aumento de 4,4%-
8,5%(CARNEIRO et al., 2017). A principal explicacdo estd nas mudancas dos habitos
alimentares, estresse e falta de atividades fisicas regulares (RUSSELL et al., 2014).

J4 a asma atinge mais de 20% das criangas em idade escolar com prevaléncia ainda
maior para seus sintomas(SHEI et al., 2016). Dois aspectos sdo os mais afetados nesse tipo de
individuo: a qualidade de vida e a tolerancia ao exercicio (SHEI et al., 2016). Nos estudos
epidemioldgicos, o diagndstico da asma ¢ bem aceito quando reportado pelo paciente ou
familiar por mais objetivos que sejam os demais testes para diagnosticar tal patologia
(BATEMAN et al., 2008). Além de tudo, com a variedade de endofenétipos da asma ¢
necessario conhecer mecanismos especificos como por exemplo, a exposi¢ao a um ambiente
adverso durante o periodo fetal pode modificar o curso e adapta¢ao da doenca em si(GOMEZ-
LLORENTE et al., 2017).

O sobrepeso/obesidade e a asma vém sendo estudados por meio da hipotese da origem
fetal do desenvolvimento de doengas proposta por Barker, pois argumenta-se que o ambiente
intrauterino, com o foco na nutri¢ao fetal, ¢ responsavel por programar o perfil metabdlico do
individuo levando-o para futuras doengas (BARKER, 1995). Os principais conceitos desta
teoria sao que: 1) Os efeitos ocorridos na condigdo fetal sdo permanentes; 2) Os efeitos
intervenientes na satde podem permanecer latentes por varios anos e interferir no
desenvolvimento de doencas que se manifestam décadas depois; 3) Esses possiveis efeitos

refletem em um mecanismo biologico especifico, a programagao fetal, resultante da interagdo
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entre o exposoma e o epigenoma, podendo acarretar no aparecimento da obesidade e da asma

como mostrado na figura 1.

Figura 1 — Modelo explicativo dos possiveis fatores relacionados as caracteristicas do endofenotipo

sobrepeso/obesidade-asma.

Modelo Endofenotipo Sobrepeso/Obesidade-Asma em Criancas ¢ Adolescentes
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Fonte: criacdo do autor.

Um dos primeiros estudos que examinou a associagdo entre ma nutri¢do intrauterina e

o desenvolvimento de obesidade durante a vida, foi baseado em um estudo de coorte holandesa

composta por 300.000 homens com idade de 19 anos (RAVELLI et al.,

1976). Estes

participantes, quando eram expostos a uma ma nutri¢ao intrauterina durante o terceiro trimestre

da gravidez, tinham taxas pequenas de obesidade, enquanto aqueles que eram expostos durante

o primeiro e/ou segundo trimestre tinham significativamente maiores indices de obesidade. Ja

em outro estudo realizado por PARSONS et al., 2001, com 32 homens entre 64-72 anos e que

tiveram baixo peso ao nascer (média: 2.76Kg), foram identificados com elevados percentuais

de gordura corporal e massa gorda, avaliados por meio do DEXA (absortometria de raio-X de

dupla energia) do que aqueles com maior peso ao nascimento (média: 4.23Kg). Assim, a
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situagdo nutricional materna desempenha um papel importante no ambiente intrauterino para a
saude futura do individuo (KENSARA et al., 2005).

As mesmas associacdes podem ser encontradas para a asma (LANG et al., 2011).
Estudos epidemiologicos realizados com populagdes distintas mostram que o desequilibrio na
fun¢@o e no vigor pulmonar na infancia estao associados ao desenvolvimento de asma e outras
afecgdes respiratorias (STERN et al., 2008; DUIJTS et al., 2012). Os mesmos estudos citados
sugerem que alguns fatores de risco, como a obesidade, por exemplo, nos primeiros anos de

vida podem contribuir ainda mais para o agravamento da asma.

2.2 Endofenoétipo Sobrepeso/Obesidade-Asma

Endofenétipo € um subtipo de uma doenga definido, funcionalmente e patologicamente,
por um mecanismo molecular ou em resposta a um tratamento (MARTIN et al., 2014). A asma,
assim como diversas outras enfermidades cronicas, ¢ uma doenca hibrida e complexa, na qual
componentes genéticos sdo propensos em auxiliar, amplamente, em suas diferentes
manifestagdes (MARTIN et al., 2014). Ela pode possuir diversos endofendtipos especificos,
com atributos distintos, de causas moleculares diferenciadas e ainda com respostas irregulares
ao tratamento (GEORGE et al., 2015). Dentre os endofenétipos da asma, aquele em que o
sobrepeso/obesidade estd associado vem sendo o mais estudado (GOMEZ-LLORENTE et al.,
2017).

A relacao entre asma ¢ obesidade envolve a combinacao dos fatores intrauterinos até o
perfil genético e comorbidades agregadas (INGE et al., 2013). Com um fendtipo clinico
singular, caracterizado pelo desenvolvimento tardio da asma, predominancia do sexo feminino
e um perfil inflamatério de menor eosinofilia, existem evidéncias de que tal perfil de individuos
seja de dificil tratamento (PAPOUTSAKIS et al., 2013).

Diante da pesquisa GIBEON et al., 2013, onde foram avaliados 666 individuos adultos
com historia de asma divididos de acordo com as 3 faixas de IMC, pacientes que eram obesos
relataram mais eventos como eczema (31,9%) e refluxo gastresofagico (53,9%) quando
comparados com o grupo de sobrepeso e grupo controle. Na esfera do controle da doenga, foi
relatado ainda um maior uso de corticoides no grupo de obesidade (48,9%) e no grupo de
sobrepeso (40,4%) comparado ao grupo com IMC normal (34,5%). Ainda foi avaliada a
espirometria nesses individuos, sendo registrada a piora da CVF (80,1%; 95% CI, 78,0-82,3)
no grupo de obesos comparado com o sobrepeso (86,7%; 95% CI, 83,7-89,8) e o grupo controle

(86.2%; 95% (I, 82,8-89,6).
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Entretanto, o comportamento deste endofenotipo em criancas e adolescentes ¢
diferenciado. Um estudo avaliou 471 criangas e adolescentes com asma persistente
moderada/grave e obesidade, sendo que nao foi observada associagdo da obesidade com a
gravidade da asma ou alteragdes nas variaveis espirométricas (PETERS et al., 2011). Ainda na
mesma linha, outra pesquisa realizada por ANDRADE et al., 2013, avaliou 120 pacientes entre
9-20 anos classificados de acordo com a gravidade de asma, a partir do qual foram avaliadas as
variaveis espirométricas. Porém, ndo foram encontradas correlagdes entre as diversas faixas de
IMC e a gravidade da asma com alteragdes espirométricas

A investigagdo realizada por CHEN et al., 2014, acompanhou 2578 escolares entre a 4?
e 6% série coletando anualmente dados antropométricos, fungao pulmonar, indices de obesidade
e também de asma. Apos as comparagdes de diversos parametros de obesidade, a obesidade
central figurou como a medida crucial para prognosticar a asma em criangas. Os autores
relataram também que a diminui¢cdo da fun¢do pulmonar seria uma possivel conexdo entre a
obesidade central e a asma.

O tecido adiposo visceral esta envolvido na liberagdo de certos hormdnios, entre eles a
leptina e adiponectina e citocinas (fator de necrose tumoral-a [TNF-a e interleucina [IL] — 6)
(RODRIGUES et al., 2017). Esses componentes sdo responsaveis pela resisténcia a insulina e
também a asma relacionada com a obesidade, entretanto tais mecanismos sao desconhecidos

(ZARRATI et al., 2016).

2.3 Inflamacéo Sistémica: asma e obesidade

O tecido adiposo, a partir de canais endocrinos ligados aos outros oOrgaos, libera
mediadores importantes produzidos por macrofagos e adipocitos, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucinas, leptina e adiponectina (RODRIGUES et al., 2017). A
obesidade, nessas condigdes, cria um ambiente pro-inflamatorio por meio do aumento de
adipdcitos em volume, nimero e produg¢do de mediadores inflamatérios (ZARRATI et al.,
2016). O processo de inflamagdo cronica gerado pelo excesso de adiposidade, € responsavel,
na fisiopatologia, por diversas doencas e pode estar envolvido como principal fator na
partenogénese da asma, ja que mediadores inflamatorios podem piorar a inflamagao pulmonar,
caracteristica principal da patofisiologia da asma (LU et al., 2015).

Macrofagos sdo células de caracteristica plastica que podem ser alternadas de um

fenotipo a outro, isto ¢, processo este que ¢ dependente do estimulo do microambiente e das
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citocinas presentes (KRAAKMAN et al., 2014). Dois tipos de subpopulacdes de macrofagos
incluem aqueles com resposta inflamatoria M1 e M2 de resposta anti-inflamatoria
(KRAAKMAN et al., 2014).

Na obesidade, adipdcitos liberam mediadores como TNF-a promovendo o recrutamento
e ativacdo de macrofagos (RODRIGUES et al., 2017). Ainda, citocinas inflamatérias como o
TNF-a e IL-6 produzidas por esses macréfagos atuam em paralelo para promover a resisténcia
a insulina bem como a leptina, um importante mediador da inflama¢ao (MORISHITA et al.,
2016).

A leptina ¢ um hormoénio secretado por adipdceitos que circula no organismo de acordo
com a quantidade de tecido adiposo presente e responsavel pelo balango energético do
organismo (ZARRATI et al.,, 2016). Ela desempenha um papel claro na etiologia e
patofisiologia da obesidade (FARR et al., 2015). Recentemente considerado um importante
orgdo regulatdrio, o tecido adiposo comunica-se com outros 6rgaos e tecidos por meio de
mediadores produzidos por macréfagos e adipocitos presentes no estado de pro-inflamagao
caracteristico da obesidade (AGUILAR-VALLES et al., 2015). Sendo assim, destacamos a
leptina como responsavel pela manutencao do estado de obesidade e um regulador do aspecto
de baixa inflamacdo sistémica do organismo obeso (ALFADDA, 2014). Essa condigdo ¢
chamada de hiperleptinemia, em que o TNF-a junto com espécies reativas de oxigénio podem
trazer efeitos deletérios nos diversos sistemas (FARR et al., 2015).

A leptina ainda pode influenciar no aparecimento da asma a partir do fator de
crescimento vascular endotelial, induzindo o remodelamento de vias aéreas e promovendo a
angiogénese, ja que ¢ secretado pela musculatura lisa das vias aéreas na presenga valores
elevados de leptina, como acontece no individuo obesos-asmatico (RASTOGTI et al., 2015).

Estudos clinicos sobre a mesma, constataram valores basais elevados em individuos
com asma, quando comparado aos controles (ABDUL WAHAB et al., 2013). Sendo assim, a
pode figurar como fator predeterminante para o aparecimento da asma (GULER et al., 2004;
GURKAN etal.,2004; ZARRATI et al., 2016). Outro estudo avaliou a associagdo entre leptina,
asma e IMC em trés faixas etarias, mas nao foi encontrada nenhuma relacao entre leptina e
asma em idades de 3-18 anos ou entre 9-24 anos. No entanto, foram encontrados niveis elevados
de em adultos com obesidade-asma comparados aos adultos ndo obesos e asmaticos (JARTTI
et al., 2009). Em uma coorte de realizadas por MAI et al., 2004, foi observado niveis de leptina
maiores em criangas com sobrepeso € asma em comparagdo com criangas sem sobrepeso e

asma.
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A adiponectina atua predominantemente em estagios de anti-inflamagdo (REGNIER;
SARGIS, 2014). Ela ¢ responsavel por inibir os efeitos de citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e
TNF-a), bem como induz a expressao de citocinas anti-inflamatorias como, por exemplo, a IL-
10 (PARKER-DUFFEN; WALSH, 2014). Seus sdao inversamente proporcionais ao IMC ¢ a
obesidade, sendo que presenca de receptores no sistema respiratdrio pode apresentar relagao
entre a interacdo obesidade-asma (AGUILAR-VALLES et al., 2015).

Com o estado de inflamacao sistémica cronica, a obesidade pode influenciar doencas
alérgicas, como a asma, a partir de efeitos na resposta imune (RODRIGUEZ et al., 2014).
Individuos que possuem essa doenga geralmente apresentam uma resposta a favor do fenotipo
Th2 (REEDER et al., 2015). Na pesquisa realizada por RASTOGI et al., 2015, envolvendo
criangas obesas asmaticas, asmaticas nao obesas, obesas nao asmaticas e criangas nao obesas e
ndo asmaticas, os autores relataram que, no grupo de criangas obesas asmaticas, ocorreu uma
maior resposta Thl e menor resposta Th2 aos mitdgenos especificos comparados com as
criangas ndo obesas e ndo asmaticas. O padrdo de polarizagdo Th1/Th2 nao diferiu entre o grupo
de criangas obesas asmaticas e obesas ndo asmaticas. E provavel que adipocinas como a IL-6 ¢
o TNF-a possam influenciar no balango Th1/Th2 em favor da resposta Thl nos obesos
asmaticos e, assim, explique a razdo de pouca associagdo com outras doencas alérgicas com

resposta predominantemente Th2.

2.4 Fun¢ao Pulmonar no Endofendtipo Sobrepeso/Obesidade-Asma

Os efeitos da obesidade na fun¢@o pulmonar sdo influenciados pela distribuicdo de
gordura corporal, sendo o perfil de acimulo adiposo central o mais impactante para a mecanica
respiratoria (ROBINSON, 2014).

Na espirometria, sao avaliados volumes e fluxos inspiratorios e expiratorios(RASTOGI
et al., 2014). No tocante as alteragdes que afetam individuos obesos adultos, o pardmetro mais
comum que sofre diminui¢do e a CRF, que representa o ponto de equilibrio entre inspiragdo e
expiragao(RASTOGI et al., 2014). Na obesidade, o fato de existir um acimulo anormal de
tecido adiposo em volta do térax e na cavidade abdominal faz com que ocorra uma limitagao
da expansdo tordcica, tal como na cinética diafragmatica(FITZGERALD, 2017). Ja4 na
populacdo pediatrica, a literatura mostra que existe reducao direta e indiretamente (diminui¢ao
do VRE) da CRF (LI et al., 2003; DAVIDSON et al., 2014; RASTOGI et al., 2014).

Enquanto isso, observando os fluxos expiratérios, os valores divergem entre

criangas/adolescentes e adultos(PETAK et al., 2012; FARIA et al., 2014). Na maioria dos
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estudos que avaliaram a populacdo adulta, o FEV; e o CVF reduziram na medida em que o IMC
aumentou, mas tais valores permaneceram dentro da faixa de normalidade(WEHRMEISTER
et al., 2012). J4 em dados espirométricos de criangas e adolescentes, com o aumento do IMC,
os valores de FEV e CVF estiveram elevados também (DAVIDSON et al., 2014). Acredita-se
que essa discrepancia possa ser explicada em razdo de um possivel remodelamento de vias
aéreas nessa populacdo de criangas e adolescentes (DAVIDSON et al., 2014).

Vale salientar que, embora ndo seja realizada com frequéncia, a avaliagdo dos fluxos
inspiratorios ¢ importante em individuos com obesidade e ainda mais naqueles que apresentam
asma associada. Capacidade vital inspiratéria for¢ada (CVIF), volume forcado no primeiro
segundo (VIF1), pico de fluxo inspiratorio (PFI) e relacdo VIF/CVIF sdo varidveis que refletem
0 quanto de ar ¢ mobilizado para dentro do pulmdao em um curto espago de tempo e estdo
relacionados com a quantidade e qualidade da forga muscular inspiratéria e resisténcia de vias
aéreas (NORIEGA-SANCHEZ et al., 2015). Quando diminuidas, devido ao padrio
caracteristico do sobrepeso/obesidade e asma, tais varidveis espirométricas refletem um
aumento da frequéncia respiratoria, bem como a fadiga muscular inspiratoria precoce
(NORIEGA-SANCHEZ et al., 2015). GULSVIK et al., 2001 foram os unicos autores a avaliar
essas varidveis com uma populacdo de 488 individuos, entre 18-73 anos, sem historia de
doengas respiratorias. Os principais achados foram aqueles relacionados as diferencgas entre
homens e mulheres na esfera da muscularidade e de vias aéreas.

Outra variavel na avaliacdo da funcdo pulmonar que merece destaque ¢ a ventilacao
voluntaria maxima (VVM), onde a mesma indica a capacidade ventilatéria e a resisténcia
muscular respiratoria podendo estar diminuida na presenga de aprisionamento aéreo e fraqueza
muscular respiratéria (GONCALVES et al., 2011). Apesar dos valores normais das pressoes
respiratorias maximas em individuo obesos, valores reduzidos da VVM podem ser explicados
parcialmente pela alta carga extrinseca na parede toracica (PARALIKAR et al., 2012). Na
obesidade central, ¢ comum o deposito de tecido adiposo nos musculos intercostais € no
diafragma, visto que a perda de massa e fungdo muscular reflete diretamente no envolvimento
dos musculos respiratorios (SHAW; SHAW, 2011). Em um estudo realizado por PARALIKAR
et al., 2012, foi comparada a fung¢ao pulmonar entre 30 adolescentes obesos. A maior perda foi
encontrada na VVM e na relagdo FEV/CVF. Os autores ainda relataram que essa piora da
fun¢do pulmonar esta diretamente relacionada com o incremento do IMC. Sendo assim, ¢
possivel que o diafragma tenha um papel importante nessa complexa rede de interacao

resultantes do endofenotipo.
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2.5 O Papel do Diafragma no Contexto do Endofenotipo Sobrepeso/Obesidade-Asma

O diafragma ¢ um dos mais importantes musculos respiratdrios responsaveis pela
ventilagdo pulmonar (JUNG et al.,, 2014). Em conjunto com outros musculos da cadeia
respiratoria, sua contracdo durante os ciclos inspiratorios e expiratorios (contragdo passiva)
altera a configuragdo anatdmica de estruturas adjacentes permitindo que o ar entre nos pulmoes
(JUNG et al., 2014). Com uma estrutura similar a uma ctipula, suas faces sao responsaveis por
separar o conteudo toracico dos componentes abdominais (MERRELL; KARDON, 2013).

Quando comparado com outros musculos esqueléticos, o diafragma apresenta algumas
caracteristicas exclusivas como, por exemplo, sua contragdo se dd associando tensdo e curvatura
muscular para equilibrar a carga muscular perpendicular ao seu eixo (HAJI et al., 2015). Outra
caracteristica importante ¢ sua resisténcia a fadiga, tendo uma taxa de recuperacao mais rapida
que outros musculos(ZANFORLIN et al., 2014). Por ter uma alta capacidade oxidativa, o
oxigénio possui uma rapida difusdo em sua capilaridade para melhorar sua eficiéncia (NOH et
al., 2014). Por isso, o diafragma possui uma velocidade de contragao hibrida entre fibras do tipo
I e 11, facilitando o metabolismo para prevenir a fadiga respiratoria (NASON et al., 2012).

As propriedades contracteis do diafragma sdo dependentes da sua composi¢do
diferenciada de fibras musculares em que possuem uma propor¢do de: 55% de fibras de
contracdo lenta (tipo I - oxidativo e altamente resistentes a fadiga); 25% de fibras de contracao
rapida (Tipo IIA - glicoliticas oxidativas e parcialmente resistentes a fadiga); 20% de fibras de
contragao glicoliticas rapidas (tipo IIX — glicoliticas — altamente suscetivel a fadiga) (HAIZLIP
etal., 2015). Entretanto, a quantidade de tipos de fibra e as propriedades contrateis do diafragma
sdo diferentes entre homens e mulheres e também sdo reguladas pelo perfil hormonal de cada
género(HAJT et al., 2015). Em mulheres, hd o predominio de fibras tipo I e tipo IIA em
comparacao aos homens, refletindo uma menor velocidade de contragao, embora possua um
melhor desempenho na resisténcia e recuperacdo muscular em razao dessa predominancia
(HOLT et al., 2012).

Quando se observa as propriedades do endofendtipo sobrepeso/obesidade e asma, essa
cinética diafragmatica possui diferentes caracteristicas (SOILEMEZI et al., 2013). Em primeiro
lugar, temos uma desvantagem mecanica decorrente do acumulo de tecido adiposo na caixa
toracica, aumentando o esforco e demanda ventilatoria desses individuos (PAPAVRAMIDIS
et al.,, 2011). Anatomicamente no diafragma, ocorre uma retificacdo da sua estrutura,

comprometendo sua funcionalidade (HAJI et al., 2015). Ainda, em decorréncia da asma
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presente em associagdo com este endofenotipo, incide um estado de hiperinsulflacdo pulmonar
afetando ainda mais sua dinamica (SHEI et al., 2016). Além disso, temos um estado cronico de
inflamacao decorrente da obesidade e da asma, em que citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a e
INFy) promovem, a nivel celular, alteracdes em fibras musculares e resisténcia a insulina
contribuindo para um declinio acentuado da for¢a muscular global e piora do estado de satde
geral (RODRIGUES et al., 2017).

Na pesquisa realizada por TANNER et al., 2002, foi investigado a associacdo da
obesidade e perda de peso com a variabilidade de tipos de fibras musculares entre 53 mulheres.
Foi descrito que mulheres com obesidade apresentam uma menor presencga de fibras do tipo L e
uma maior concentragao de fibras do tipo IIb, quando comparadas com as mulheres eutréficas.
Apesar dos autores contextualizarem em tal achado, ¢ especulado que essa variabilidade tenha
um componente genético em torno de 45%. Nesse caso, este fendtipo possui caracteristicas de
resisténcia a insulina e tende a promover o acimulo de gordura intramuscular alterando o
equilibrio do seu funcionamento (AKHMEDOV; BERDEAUX, 2013).

A cinética do diafragma pode ser dividida em 4 componentes: excursdao, espessura,
velocidade de contragdo e tempo de contracdo (BRUIN, DE et al., 1997; BOUSSUGES et al.,
2009; MATAMIS et al, 2013). Acredita-se que todos esses componentes estejam
comprometidos no endofendtipo sobrepeso/obesidade e asma (KIM et al., 2010). Na obesidade,
a influéncia de um padrao restritivo ocasionado pelo acimulo de tecido adiposo em regidao
toracica pode atenuar a curvatura diafragmatica (HAJI et al.,, 2016). J& na espessura
diafragmatica, medida em volume corrente e na capacidade pulmonar total, ocorre um possivel
encurtamento patolégico de suas fibras, remodelamento e, ainda, uma incompeténcia na
contragao muscular (WILSON; TROYER, DE, 2010).

Para avaliar a cinética diafragmatica, estudos recentes tém sugerido a utilizacdo da
ultrassonografia como um método alternativo de avalia¢ao rapido, pratico e livre de radiagao
(KHARMA, 2013; REVIEW et al., 2013; GRAMS et al., 2014; GOLIGHER et al., 2015). Um
dos estudos realizados por BOUSSUGES et al., 2009 nessa area, avaliou 210 individuos (150
homens, 60 mulheres) para identificar a mobilidade diafragmatica bilateral associada com a
avaliacdo espirométrica. Foi proposta a padronizacao de trés pontos da respiragdo: respiragao
tranquila, voluntaria e profunda. Além disso, a abordagem mais oportuna para visualizar o
hemidiafragma ocorreu a partir das janelas do figado (lado direito) e baco (lado esquerdo),
sendo que, anteriormente, tal acesso se deu por meio das linhas subcostais perpendiculares.

Avaliando 400 criangas e adolescentes saudaveis, EL-HALABY et al., 2016 mediram e

propuseram valores de referéncia para excursdo e espessura do diafragma. Os autores
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encontraram diferengas entre os sexos, mas apenas correlagdes entre varidveis antropométricas,
excursdo e espessura diafragmatica em bebés. Até o momento, ndo existem dados na literatura
sobre a influéncia do endofendtipo sobrepeso/obesidade asma na excursdo e espessura
diafragmatica de criangas e adolescentes com sobrepeso/obesidade e asma. Entretanto, sabe-se
que outros fatores desconhecidos possuem papéis distintos e fundamentais na cinética

diafragmatica como mostrados na figura 2.

Figura 2 — Modelo explicativo dos possiveis fatores relacionados ao comportamento da cinética diafragmatica
no endofendtipo sobrepeso/obesidade-asma.
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2.6 Consideracoes Finais

E notério que o endofendtipo sobrepeso/obesidade-asma promove alteragdes imuno-
metabolicas em adolescentes. Essas alteragdes ndo so influenciam a qualidade de vidas desses
individuos, mas também o curso da doenga ao longo da vida devido ao exposoma. Além disso
o comprometimento da cinética diafragmatica ¢ pouco estudado, principalmente nesses

individuos
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3 METODOS

3.1 Local e Periodo do Estudo

De caracteristica transversal e exploratorio, este estudo estd vinculado ao Programa de
Pos-graduacao em Saude da Crianca e do Adolescente da Universidade Federal de Pernambuco
(PPGSCA/UFPE) e a coleta de dados foi realizada nos ambulatorios de Endocrinologia
Pediatrica e Alergia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC/UFPE) além dos ambulatorios de Pneumologia e Endocrinologia do Instituto
Materno Infantil de Pernambuco (IMIP), os quais sao considerados centros de referéncia no
tratamento de criancas com obesidade e asma. A coleta de dados foi realizada de agosto de 2016
anovembro de 2017 e as analises da bioquimica do sangue foram feitas no Laboratorio Marcelo
Magalhaes. O protocolo deste estudo foi registrado no comité de ética em pesquisa da UFPE
sob o numero do CAAE 43599215.4.0000.5208 e no ClinicalTrials sob o nimero
NCT03029936.

3.2 Critérios de Elegibilidade

Neste estudo foram recrutados criancas e adolescentes com os seguintes critérios:

1. Criangas: faixa etaria de 12 a 14 anos;

2. Adolescentes: na faixa etaria de 15 a 24 anos de acordo com Organizacdo das
Nagdes Unidas (ONU);

3. Obeso: z-score de indice de massa corpérea (IMC) maior que +2, sem historia
de asma;

4. Asmatico: asmaticos persistentes, moderado/grave em intercrise. O diagnostico
médico de asma foi realizado através de sinais clinicos.

5. Obesos e/ou sobrepeso asmaticos: obesos e sobrepesos que apresentem
obesidade ou sobrepeso com z-score de IMC maior que +1 e posterior
aparecimento da sintomatologia de asma;

6. Eutroficos — criangas e adolescentes sem diagndstico de patologias respiratorias

ou sobrepeso/obesidade.
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3.3 Sujeitos do Estudo

Para esse estudo foram recrutados 85 criangas e adolescentes. Destes, 23 eram obesos,
20 asmaticos, 17 tinham sobrepeso/obesidade com asma e 17 eram adolescentes eutroficos. Os
adolescentes foram incluidos em cada grupo de acordo com os critérios de elegibilidade
estabelecidos para os casos e o grupo controle. A figura 3 apresenta o fluxograma com a

distribuicdo dos casos e grupo comparativo.
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Figura 3 - Fluxograma da distribui¢do dos participantes da pesquisa em seus grupos de estudo.
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3.4.1 Definigao de Casos

Foram incluidos no grupo de sobrepeso/obesidade-asma, obesidade e no grupo de asma,
criancas e adolescentes que atendiam aos seguintes critérios: idade entre doze e vinte quatro

anos, que apresentaram diagnodstico médico de sobrepeso/obesidade e asma (moderada/grave).
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Nao foram incluidas no estudo as criangas e adolescentes que possuiam comorbidades
como doencas congénitas, neurologicas e genéticas. Das 85 criangas e adolescentes
inicialmente recrutados, foram excluidas trés criangas sem confirmagao diagnodstica de asma e
trés criancas onde ndo foi possivel visualizar as variaveis da cinética diafragmatica e dois
adolescentes que desistiram de participar do estudo apos alocagdo inicial. Dessa forma, foram

incluidos 77 adolescentes no estudo.

3.4.2 Defini¢ao de Grupo Controle

No grupo controle foram incluidos criangas entre doze e quinze anos e adolescentes
entre dezesseis e vinte € quatro anos, com os seguintes critérios: sem sintomas respiratorios e
com percentil maior que 5% e menor que 85%. Os critérios de exclusao foram: portadores de

doencgas congénitas, neurologicas, genéticas.

3.5 Amostra

A selecao da amostra foi realizada por conveniéncia, sendo utilizada por demanda

espontanea de pacientes atendidos nos ambulatorios de pediatria do HC/UFPE e IMIP.

3.6 Variaveis de Estudo

O quadro 1 apresenta o tipo, nome utilizado no banco de dados, defini¢do, categorizacio

e resultados permitidos de cada variavel.



Quadro 1 - Descricao das variaveis de estudo.

consideracdo a idade em meses a
altura e o sexo, comparado com o
escore Z da Curva de crescimento
do
indicador ONU

Varidavel Independente Definicao Categorizagdio
Idade autoexplicativo niimeros continuos
Peso autoexplicativo nimeros continuos

Peso ao nascer autoexplicativo nimeros continuos
Altura autoexplicativo nimeros continuos
>18<25 Kg/m? — Peso
normal,

IMC >25<30 Kg/m?—
Classificada a partir da altura ao Sobrepeso;
quadrado dividida pelo peso em >30Kg/m? —

quilogramas Obesidade.
Baixo peso
para a idade
(< -2 escore-
Classificagio do estado nutricional Z) (1)
baseado na medida do peso atual P?SO adequado para
IMCZ-score (em quilos), levando-se em aidade (=-2a

< +2 escore-
7)(2)
Peso elevado para a
idade (> +2 escore-Z)

(3)

Massa magra

Obtidas através das 7 dobras
cutineas corporais.

numeros continuos

Massa gorda

Obtidas através das 7 dobras
cutineas corporais.

numeros continuos

Percentual de gordura

Obtidas através das 7 dobras
cutineas corporais.

percentual

Circunferéncia abd.

Cirtometria abdominal e do quadril

numeros continuos

Indice Cintura-Quadril

Cirtometria abdominal e do quadril

numeros continuos

Variavel Dependente Definigdo Categorizagdo
Varidveis espirométricas - F luxos forgados expifat()rios. nﬁmero§ continuos
CVF. FEV1. PFE avahado§ atra\:és da espirometria e medidos em

VEFi ICVF ,VVl\/i classificag@o de acordo com percentagem do
’ equagdo para populacdo brasileira predito
Variveis espirométricas - F.luxos forgados inspi.rat(’)rios. nﬁmero§ continuos
CVIF. FIV1. PFI avahado§ atra\:és da espirometria e medidos em
VIi:l /CV’IF ’ classifica¢do de acordo com percentagem do
equagdo para popula¢do brasileira predito

Forga e resisténcia muscular
— Pimax, Pemax.

Forga e resisténcia muscular dos
musculos respiratorios avaliados
através da manovacuometria

numeros continuos

Cinética Diafragmatica —
Mobilidade CPT, Espessura
Respiragdo Tranquila,
Espessura Respiragdao
Profunda

Estudo do diafragma através do
ultrassom onde ¢ avaliado o
deslocamento do diafragma em
respiragdo tranquila e em respiragdo
profunda

numeros continuos

Leptina

Hormonio da obesidade avaliado
através do sangue

numeros continuos

Citocinas - IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-a, INF-y

Citocinas de perfis Thl e Th2

nameros continuos

32
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3.7 Operacionalizacio e Coleta dos Dados

As criancas e adolescentes incluidos na pesquisa foram submetidos a uma avaliagdo
inicial para coleta de dados antropométricos e clinicos. Posteriormente, aqueles adolescentes
que preencheram os critérios de elegibilidade foram alocados em seus respectivos grupos e
foram submetidos a: (1) coleta de sangue para a dosagem da leptina. (2) avaliagdo dos volumes
e capacidades pulmonares capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF)), capacidade vital inspiratoria forcada (CVIF), volume inspiratorio
forgado no primeiro segundo (VIF1), relagdo volume expiratério forgado no primeiro segundo
e capacidade vital forcada (VEFi/CVF), volume de reserva expiratério (VRE), ventilagao
voluntaria maxima (VVM) e pressdes respiratorias maximas (pressao inspiratdria maxima
(Pimax) e pressao expiratoria maxima (Pemax). (3) ultrassonografia para obtencdo da cinética
diafragmatica: mobilidade em respiragao profunda e para a espessura diafragmatica: espessura

do diafragma relaxado e espessura do diafragma contraido.

3.8 Avaliacio antropométrica

A avaliacdo seguiu o protocolo do Anthorpometric Standardization Reference Manual,
segundo Lohman. O peso foi mensurado através de balanga digital, marca Filizola; para
estatura, utilizou um estadidmetro fixado em parede e a circunferéncia abdominal através da
utilizacao de uma fita métrica utilizando como ponto de referéncia acima da cicatriz umbilical
sendo classificada de acordo com o percentil 97, segundo OMS. O IMC foi calculado pela razao
entre 0 peso e o quadrado da estatura (peso/estatura®), seguindo grafico de controle pondo-
estatural para crianga pela OMS.

A avaliagdo da composi¢ao corporal foi realizada pela medida das 7 dobras cutaneas
(subescapular, axilar média, triceps braquial, coxa, suprailiaca, abdomen e peitoral) que foram
medidas através de um plicometro digital DGI (Prime Med, Holanda). Foi realizado 3 medigdes

e apos calculado a média aritmética entre elas.

3.9 Avaliacdo da Funcido Pulmonar

A espirometria foi realizada pelo espirometro portatil multifuncional (Spirobank G USB -

MIR; Rome, Italy) e seguiu o protocolo da ATS (MILLER et al., 2005). Os sujeitos foram
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instruidos a realizar uma inspira¢do profunda até capacidade pulmonar total (CPT), seguida de
uma expiragdo for¢ada e prolongada ao nivel do volume residual (VR) para obten¢do dos fluxos
e volumes expiratorios forcados. Ao final da manobra de expiragao forgada, foi instruido para
que fosse feita uma inspiragao profunda até¢ a CPT a fim de avaliar os fluxos e volumes
inspiratorios forgados, através de um bucal conectado ao espirometro e com uso de clipe nasal.
Foram realizadas trés manobras, com intervalo de 2 minutos entre as mesmas, adotando-se os
maiores valores da capacidade vital for¢ada (CVF) e do volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEFi). A soma dos valores da CVF e do VEF; obtidos durante as manobras
apresentaram variabilidade < 5% entre as manobras. Em seguida, foi realizado o protocolo com
broncodilatador (p6s-BD) onde foi administrado 400mcg de Salbutamol e apds 20 minutos
foram repetidas as manobras anteriores.

Para a avaliacdo da ventilacdo voluntaria maxima (VVM) foi solicitado ao paciente
respirar o mais rapido e profundo possivel durante 12 a 15 segundos. O volume mobilizado

neste periodo de tempo foi entdo extrapolado para o tempo de 1 minuto.

3.10 Espessura Diafragmatica

A avaliacdo da espessura diafragmatica foi realizada no Laboratorio de Fisioterapia
Cardiopulmonar da Universidade Federal de Pernambuco onde foi utilizado o ultrassom
(Sonoace R3, Samsung Medison, Coréia do Sul) no modo B. O participante foi posicionado em
decubito lateral esquerdo (BOUSSUGES et al., 2009; TESTA etal., 2011; SOUZA et al., 2014)
e um transdutor linear com alta resolugcdo e baixa penetracdo (7.5 MHz) foi colocado
perpendicularmente a caixa toracica entre o oitavo e 0 nono espago intercostal direito entre as
linhas axilar anterior ¢ média (UEKI et al., 1995), sendo o diafragma identificado por duas
linhas brilhantes paralelas que retratam a membrana pleural e peritoneal. Foi realizada a
medicdo da espessura diafragmatica a partir do meio da linha pleural at¢ o meio da linha
peritoneal. Em cada imagem ultrassonografica foram realizadas duas medi¢des de espessura
entre 0,5 a 2 centimetros da visualizagdo do seio costofrénico, sendo o valor médio destas duas
medidas utilizado como medida final(SOUZA et al., 2014). Foi utilizada a média de 3 medidas
finais da espessura da zona de aposi¢ao diafragmatica obtidas: durante a capacidade residual
funcional (espessura do diafragma relaxado — E..;), ao final da capacidade pulmonar total
(espessura do diafragma contraido — Econ) (SOUZA et al., 2014; EL-HALABY et al., 2016)

como mostrado na figura 4.
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3.11 Mobilidade Diafragmatica

A avaliacdo da mobilidade diafragmatica foi realizada no Laboratério de Fisioterapia
Cardiopulmonar da Universidade Federal de Pernambuco. A medicdo da mobilidade
diafragmatica foi realizada com os voluntarios deitados com o térax apoiado numa inclinagao
de 45° através do ultrassom (Sonoace R3, Samsung Medison, Coréia do Sul) no modo M com
um transdutor convexo (3.5MHz) posicionado na linha axilar média direita abaixo da margem
costal da caixa tordcica, direcionado cranialmente (TESTA et al., 2011; SOUZA et al., 2014).
Os participantes foram orientados a respirar de maneira profunda e rapida ao nivel da
capacidade pulmonar total (CPT) sendo essa manobra repetida vérias vezes. As excursdes
diafragmaticas cranio-caudal durante a respiracdo de repouso e a respiragao até a CPT foram
registradas exibindo curvas sinusoidais (TESTA et al., 2011; SOUZA et al., 2014). O tracado
obtido entre a linha de base antes do comego da inspiragao e o platd obtido ao final da CPT
revelard a mobilidade diafragmatica (Mobadia), sendo utilizada a média de cinco medidas obtidas

com diferenga menor de 10% entre elas como mostrado na figura 4.
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Figura 4 — Avaliagdo da cinética diafragmatica através da ultrassonografia.
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diafragmaticas (1 e 2) sdo feitas a uma distancia de 20 mm (3).
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3.12 Avaliacdo da Forca Muscular Respiratoria

A avaliagdo da forga muscular inspiratéria e expiratoria foi obtida de forma indireta através
da mensuragao da pressao inspiratdria e expiratoria maxima (PImax e PEmax, respectivamente)
pelo manovacudmetro digital MVD-300 (GlobalMed, Rio Grande do Sul, Brasil). Para a
obtenc¢do da Pimax foi solicitado que o paciente realizasse uma expiragdo até volume residual
seguido de uma inspiragdo maxima com a via aérea ocluida por clipe nasal e para a Pemax foi
solicitado que o paciente inspirasse até a capacidade pulmonar total seguida de uma expiragao
forgada. Trés manobras foram realizadas com o paciente sentado, sendo considerada para
avaliagdo a de maior valor. Foram seguidos os valores de normalidade para as pressdes

respiratdrias maximas em adolescentes propostos por WILSON et al., 1984.

3.13 Avaliacao da Bioquimica do Sangue

As amostras sanguineas foram coletadas por punc¢do venosa com agulha para coletas
multiplas com inser¢do na veia mais proeminente da fossa antecubital dos voluntarios. A
pungdo sanguinea ocorreu em sala apropriada.

Cinco mililitros de sangue foram coletados em tubos contendo heparina sodica para
realizag¢do do cultivo celular. A analise da leptina foi realizada conforme as recomendacgdes do
fabricante através do kit comercial Human Leptin Elisa Kit (Millipore Corporation, St Charles,
Missouri, USA). Os testes de IgE total e IgE especifica foram realizados em laboratério
particular seguindo a metodologia pela eletoquimioluminescéncia e pelo método
ImmunoCap™ respectivamente.

Os niveis de citocinas de amostra de soro foram quantificados através do sistema
Cytometric Bead Array (CBA), seguindo a metodologia sugerida pelo fabricante.
Primeiramente, 50 ul da mistura de beads de captura, marcadas com anticorpos monoclonais
(anti-IL-2, anti-IL-4, anti-IL-6, anti-IL-10, anti-IFNy e anti-TNF-0) com diferentes
intensidades de fluorescéncias (FL3) foram transferidos para tubos destinados as amostras a
serem testadas e ao controle negativo. Em seguida, 50 pl das amostras de soro foram
adicionados aos seus respectivos tubos. Subsequentemente foram adicionados as esferas de
captura, 50 ul de um coquetel de anticorpos anti-citocinas humanas conjugadas com PE (FL2).
As misturas serdo incubadas por 180 minutos a TA e ao abrigo da luz. Apds a incubagdo, as

esferas de captura foram lavadas com 1 ml de solucdo de lavagem e centrifugadas a 200g por 5
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minutos. Cuidadosamente, o sobrenadante foi aspirado e descartado, restando
aproximadamente 100 pl em cada tubo, onde serdo adicionados 300 pul de solugdo tampao para
ressuspender as esferas e posterior leitura das amostras. Os dados foram adquiridos no citometro
de fluxo FACScalibur e as analises foram realizadas através do Software BD CBA (Beckton
Dickson).

As células do sangue periférico foram cultivadas por um dia segundo padronizagao
realizada por LORENA et al., 2010. As culturas foram estimuladas com Dermatophagoides
pteronyssinus, Fitohemaglutinina (5ug/mL) e culturas sem estimulo foram utilizadas como
controle negativo. O sangue foi cultivado em tubos especificos para cultura na propor¢ao de
ImL de sangue total para ImL de meio RPMI 1640 suplementado com Soro Bovino Fetal a

10% e cultivados a 37°C a 5% de CO2.

3.14 Aspectos Eticos

O estudo foi desenvolvido em conformidade com a Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Satde, e foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Pernambuco.

Em relacdo aos procedimentos utilizados, a espirometria ¢ um exame nao invasivo €
indolor. No que diz respeito a ultrassonografia, varios estudos foram realizados com o objetivo
de comprovar sua seguranca. Até os dias atuais, ndo foram descritos casos de lesdo em
adolescentes submetidos a ultrassonografia nestas condigdes.

Desta forma a metodologia adotada apresentou um risco minimo aos participantes do
estudo, riscos os quais se limitaram ao constrangimento pessoal no momento da realizacdo da
ultrassonografia, além do incomodo da coleta de sangue. Ambos os exames foram realizados
em ambientes hospitalares.

O armazenamento dos dados de coleta estd sendo feito em computador especifico,
protegido por senha e também estd armazenado em ficheiro com trava, todos de inteira

responsabilidade do pesquisador responsavel.
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3.15 Analise Estatistica

Os dados coletados de cada grupo de pacientes foram registrados no banco de dados em
uma planilha do Excel 2016 e sua validagao foi por dupla entrada. Os testes estatisticos foram
realizados no software de estatistica (SPSS, Chigado, IL).

Para testar a suposi¢do de normalidade e homogeneidade das varidveis quantitativas
envolvidas no estudo foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. Para comparacdo das varidveis
quantitativas e normais entre os quatro grupos utilizou o teste paramétrica one way ANOVA e
Post-hoc Tukey e para as comparagdes entre dois grupos foi utilizado o Teste t ndo pareado.
Quando as variaveis quantitativas ndo apresentaram normalidade utilizaram o teste de Kruskal-
Wallis e Post-hoc Dunn para comparacdo dos quatro grupos e para a comparagao entre dois
grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para correlacdes foi utilizado o coeficiente de
Spearman. Para verificar a associagdo entre as variaveis categoricas utilizou o Teste Qui-
Quadrado. As varidveis numéricas foram apresentadas pelas medidas de tendéncia central e

medidas de dispersdo. Todas as conclusdes foram tomadas a um nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacio Geral da Amostra

Foram avaliados 85 criancas e adolescentes. Destas, 17 foram alocadas no grupo
sobrepeso/obesidade-asma (SOBASM), 23 no grupo obesidade (OB), 20 no grupo asma de peso
normal (ASM) e 17 eram saudéveis (grupo controle). O grupo SOBASM apresentou menor
mediana de idade (13 vs 21) ¢ menor média de altura (157+8,90 vs 164+5,77) em relagao ao
grupo controle.

Na tabela 1 sdo apresentados os indicadores antropométricos da amostra. Todos os grupos
apresentaram maior propor¢ao de mulheres onde: grupo SOBASM composto por 58% mulheres
vs 48% homens; grupo OB formado por 65% mulheres vs 35% homens; grupo ASM, 57%

mulheres vs 43% homens e grupo CN, 58% mulheres vs 42% homens.

Tabela 1 - Indicadores antropométricos dos grupos sobrepeso/obesidade com asma (SOBASM), grupo obeso sem

asma (OB), grupo asma de peso normal (ASM) e grupo controle (CN).

SOBASM OB ASM CN p-valor
(n=17) (n=23) (n=20) (n=17)
Género (%) 0,714*
Masculino 9 (53) 8 (35) 8 (40) 7 (41)
Feminino 8 (47) 15 (65) 12 (60) 10 (59)
Nivel de Atividade Fisica (%) 0,054*
Sedentdrio 12 (70) 11 (48) 17 (85) 13 (76)
Ativo 5(30) 12 (52) 3 (25) 4 (24)
Idade (anos) 13,00(12-17)  14,00(13-15) 14,00(12-15) 21(16,5-22) <0,05%*
Peso (Kg) 69,60+14,51  83,30+17.80 47,20+10,40 54,10+£5,62  <0,05%*
Peso ao nascer (Kg) 3,1+0,65 3,3+0,36 3,1£0,87 2,94+0,61 NS
Altura (cm) 157+8,90 159+7,44 156+10,03 164+5,77  <0,05**
IMC (Kg/m2) 28,10+4,38 32,50+5,76 19,104+2,44 20,30+2,25  <0,05%*
7Z-score 2,24+0,74 2,69+0,48 -0,14+1,14 -0,45+0,88  <0,05**
Massa magra (Kg) 50,20+8,28 57,30+10,30 42,60£12,90 465,16 NS
Massa gorda (Kg) 19.30+9,45 26,90+10,60 6,714+4,64 8,78+4,18  <0,05**
Percentual de gordura (%) 26,80+8,66 31+6,90 12,80+8,00 15,8+6,92  <0,05*%*
Circunferéncia abd. (cm) 90,70+12,20  101,6+13,20 65,60+13,40 73+4,46 <0,05%*
Indice Cintura-Quadril 0,80+0,06 0,83+0,08 0,79+0,06 0,75+0,06 NS
Leptina (pg/ml) 40.86+21.29  52.75+25.71 13.80+14.31 14.21£13.22  <0,05**

Nota - *Teste Qui-Quadrado; **Teste de Dunn — SOBASM vs CN; NS — Nao significativo.
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4.2 Cinética Diafragmatica

Na tabela 2 ¢ apresentado o perfil da cinética diafragmatica nos grupos SOBASM, OB,
ASM e CN. Mais a frente na tabela 3 ¢ apresentado o efeito do sexo das variaveis da cinética

diafragmatica onde ndo foi encontrada diferenca significativa.

Tabela 2 — Perfil da cinética diafragmatica nos grupos: sobrepeso/obesidade com asma (SOBASM), grupo obeso
sem asma (OB), grupo asma de peso normal (ASM) e grupo controle (CN).

Cinética Diafragmadtica SOBASM OB ASM CN P-valor
mn=17) (n=23) m=21) m=17)

Mobilidade Diafragmatica (mm) 57,64+11,93  49,46+16,46  51,18+13,68 56,14+11,02  *0,033

Espessura Relaxado (mm) 1,98+0,53 2,144+0,39 1,66+0,43 1,65+0,28 *0,009

Espessura Contraido (mm) 5,19+0,99 5,32+1,37 4,53+1,29 428+1,14 *0,040

Nota - Dados apresentados em média + desvio padrdo. *Analise de varidncia de um fator (ANOVA).

Tabela 3 — Efeito do sexo na mobilidade diafragmatica e espessura nos grupos: sobrepeso/obesidade com asma
(SOBASM), grupo obeso sem asma (OB), grupo asma de peso normal (ASM) e grupo controle (CN).

Mobilidade Espessura Espessura
diafragmatica Relaxado Contraido
(mm) (mm) (mm)
Grupo M F P-valor M F P-valor M F P-valor

SOBASM  66,23+11,33  59,91+15,50 0,333 2,05+0,49 1,87+0,486 0,466  5,13+1,13 5,21+0,68 0,868
OB 52,17£17,51  49,96+14,61 0,750 2,21+0,45 1,99+0,41 0,240  5,45+1,62 5,31+£1,23 0,819
ASM 51,68+9,18 51+16,64 0,917 1,77%0,62 1,49+0,15 0,142 5,13£1,56 4,20+0,99 0,201
CN 66,18+6,50  56,07+10,02 *0,036 1,78+0,62  1,65+0,21 0,550 4,85+1,11 4,03+1,05 0,142

Nota - Dados apresentados em média + desvio padrdo. M — masculino; F — feminino. *Teste Mann-Whitney.

Com o objetivo de identificar a influéncia da obesidade e da asma na cinética
diafragmatica, foi realizada uma sub anélise com dois grupos: obeso (OB) e ndo-obeso (NON-
OB) e asma (ASM) e ndo-asma (NON-ASM) como mostrado na figura 5. Na comparagao entre
o grupo OB e CN (B) foi encontrado que a espessura relaxada esta aumentada (p < 0,05) em
relagdo ao grupo controle (2,03mm vs 1,70mm) assim como a espessura contraido (5,22mm vs
4,36mm). Ja na comparagao entre o grupo ASMA vs CN (A) nao houve diferenga significante

entre as varidveis da cinética diafragmatica.
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Figura 5 — Comparagdo das variaveis da cinética diafragmatica associando obesidade e asma.
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Nota - (A) asma (ASM) e ndo-asma (NON-ASM); (B) obeso (OB) e ndo-obeso (NON-OB); (C)
sobrepeso/obesidade-asma(SOBASM). *Teste Mann-Whitney.

4.3 Citocinas

Nas figuras de 6-9, sdo apresentados os niveis de IgE especificas nos grupos e as
comparagoes entre as citocinas (/L-6, TNF-a, IL-10 e INFy, IL-2 e IL-4) entre 0s grupos asma
vs controle e obeso vs controle.

Na figura 6, os individuos do grupo SOBASM e do grupo ASM apresentaram alta
sensibilizacdo quando avaliados através da imunoglobulina especifica dermatophagoides
pteronyssinus € bromelia tropicalis além de niveis maiores de IgE Total em relacdo aos grupos

obeso e controle.



Figura 6 — Niveis de sIgE DPT, sIgE BT e IgE Total nos grupos SOBASM, OB, ASM e CN.
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Nota - sIgE DPT — imunoglobulina especifica estimulada com dermatophagoides pteronyssinus. sIgE BT —

imunoglobulina especifica estimulada com bromélia tropicalis *Teste de Mann-Whitney.

Na figura 7, quando controlado pela presenga de asma, o grupo asma apresentou niveis

de TNF-a menores em relacdo ao grupo controle quando estimulados com DPT e PHA (p =

0,008; p = 0,032). Ja quando controlado pelo IMC, o grupo obeso submetido ao estimulo com

DPT os niveis de TNFo foram menores quando comparado ao grupo controle (p = 0,014). No

grupo SOBASM houve uma resposta, significante, menor na presenca do estimulo DPT em

comparacao ao grupo controle (p = 0,003; p =0,034).
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Figura 8 — Comparacao dos niveis das citocinas TNF-a e IL-6 entre os grupos.
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Nota - (C) sobrepeso/obesidade-asma(SOBASM) vs controle (CN). *Teste Mann-Whitney. DPT -
dermatophagoides pteronyssinus. PHA — Phytohaemagglutinin; SE — Sem estimulo; TNFo — Fator de necrose

tumoral alpha; IL — Iterleucina.

Na figura 9, quando controlado pelo IMC, o grupo obeso apresentou niveis de 1L-4
quando estimulado com DPT menores em relagdo ao grupo controle (p = 0,041) e ainda niveis
de IL-10 menores quando estimulados com PHA (p = 0,047). No grupo SOBASM, houve uma
tendéncia, ndo significativa, de redu¢do nos valores de IL-4 e IL-10 nos trés estimulos.

Na figura 10, o grupo asma apresentou niveis de INFy SE menores em relagao ao
grupo controle (p = 0,03). Ja quando submetido ao estimulo com DPT e PHA, os niveis de
TNFa foram menores quando comparado ao grupo controle (p = 0,008). No grupo SOBASM
houve uma resposta, significante, menor na presenca do estimulo DPT e PHA em comparagao

ao grupo controle (p = 0,003; p = 0,034).
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Figura 9 — Comparacao dos niveis das citocinas IL-4 e IL-10 entre os grupos.
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Nota - (C) sobrepeso/obesidade-asma(SOBASM) vs controle (CN). *Teste Mann-Whitney. DPT -
dermatophagoides pteronyssinus. PHA — Phytohaemagglutinin; SE — Sem estimulo; TNFa — Fator de necrose

tumoral alpha; IL — Iterleucina.

Figura 10 — Comparagdo dos niveis das citocinas INF-y e IL-2 entre os grupos: sobrepeso/obeso com asma
(SOBASM); obeso sem asma (OB); asma de peso normal (ASM) e controle (CN).
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Nota - (C) sobrepeso/obesidade-asma(SOBASM) vs controle (CN). *Teste Mann-Whitney. DPT -
dermatophagoides pteronyssinus. PHA — Phytohaemagglutinin; SE — Sem estimulo; TNFa — Fator de necrose

tumoral alpha; IL — Iterleucina.

Na figura 11, ¢ apresentado as comparacdes da relagdo Th2/Thl entre os grupos. O
grupo SOBASM apresentou maior relagdo IL-4/TNFa — DPT em rela¢do grupo controle e ao
grupo obeso (p = 0,0003; p = 0,001 respectivamente).
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Figura 11 — Comparag¢do da relagdo Th2/Thl nos grupos sobrepeso/obeso com asma (SOBASM); obeso sem
asma (OB); asma de peso normal (ASM) e controle (CN).
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Nota - *Teste de Mann-Whitney; DPT - dermatophagoides pteronyssinus, TNFo — Fator de necrose tumoral alpha;

IL — Iterleucina.

4.4 - Leptina

Na figura 12 sdo comparados os valores de leptina nos grupos SOBASM, OB, ASM e

CN. No grupo SOBASM e OB os niveis de leptina foram significativamente maiores em relagdo

ao grupo ASM e CN. Nao houve diferenga entre os niveis leptina entre o grupo asma vs

controle.
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Figura 12— Comparacdo dos niveis de leptina entre os grupos SOBASM, OB, ASM e CN.
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Nota - *Teste de Mann-Whitney.

4.5 - Correlacoes

Nas figuras 13 e 14 sdo apresentadas as correlagdes entre as varidveis da cinética
diafragmatica e da fungdo pulmonar. No grupo SOBASM houve correlagcdo forte entre
espessura diafragmatica relaxado e PFE%Pred pré (r=0,749; p <0,05) e correlacdes moderadas
entre: espessura diafragmatica relaxado e PFE%Pred pos (r = 0,580; p < 0,050) e PEmax (r =
0,542; p < 0,05). Contudo, ndo houveram correlagdes entre excursdo diafragmatica, espessura

diafragmatica em contracdo com varidveis da fun¢do pulmonar no grupo SOBASM.



Figura 13 — Correlagdo entre excursdo diafragmatica (Mobgia) € as variaveis da fungdo pulmonar na amostra
geral (A) e no grupo SOBASM (B).
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Nota - Mobgi, — Mobilidade diafragmatica; CVF — Capacidade vital for¢ada; CVIF — Capacidade vital

inspiratodria forcada; VIF; — Volume inspiratério for¢ado no primeiro segundo; Pred — Predito.
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Figura 14 — Correlacgdo entre espessura diafragmatica relaxada (Er) e as varidveis da fung@o pulmonar e pressao
respiratoria maxima na amostra geral (A)e no grupo SOBASM (B).
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Eri — Espessura relaxado; PEmax — Pressao expiratéria maxima; PFE — Pico de fluxo expiratério.

Na figura 15 sdo apresentadas as correlagdes entre as varidveis da cinética diagramatica
e as citocinas. No grupo SOBASM houve correlagdo negativa moderada entre IL-4 quando
estimulado com DPT e espessura diafragmatica relaxada (r = -0,485; P < 0,05).

Foi encontrado também correlagdes moderadas negativas entre espessura diafragmatica
em contragdo e as citocinas IL-4 (r=-0,539; P <0,05) e IL-2 (r=-0,525; p < 0,05) sem estimulo.
Contudo ndo houveram correlagdes entre excursdo diafragmatica e as citocinas (IL-6, TNF-a,

IL-10 e INFy, IL-2 e IL-4)
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Figura 15— Correlacdes entre IL-4 e excursdo diafragmatica (Mobgia), espessura relaxado (Er.) e espessura em
contragdo (Econt) na amostra geral(A) e o grupo SOBASM(B).
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Na figura 16 sdo apresentadas as correlacdes entre a leptina e as citocinas quando

estimuladas com DPT.
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Figura 26 — Correlacdo dos da leptina com as citocinas INFy, TNFa, IL-4 e IL-2 entre amostra geral(A) e o
grupo SOBASM(B).
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5 DISCUSSAO

A obesidade e a asma sdo patologias que, quando associadas, podem trazer efeitos
debilitantes e permanentes, principalmente na adolescéncia(KELISHADI et al., 2017). Sabe-se
que ha uma complexidade de alteragdes implicadas na génese dessas patologias onde
mecanismos inflamatorios e a influéncia de hormonios da obesidade sdo os mais estudados
(BRASHIER; SALVI, 2013).

Sendo assim, a identificagdo da influéncia deste endofenotipo especifico na cinética
diafragmatica em adolescentes pode trazer um entendimento mais amplo do comportamento
muscular do diafragma em condigdes adversas. Por isso, procuramos estudar os efeitos da
leptina e citocinas Thl e Th2 na cinética diafragmatica (excursdo e espessuras), bem como os
efeitos na fung¢do pulmonar e sua possivel relagdo com a forgca e resisténcia muscular

respiratoria.

5.1 Caracteristicas do endofenotipo

Ao avaliar as caracteristicas dos adolescentes com sobrepeso/obesidade-asma, observa-
se que o grupo sobrepeso/obesidade-asma apresentou valores de massa magra, massa gorda e
percentual de gordura menores quando comparados ao grupo obeso. Tal diferenca estd
relacionada ao alto grau de obesidade que a populacdo do nosso estudo apresentou, ja4 na
definicdo de obesidade morbida. Como esperado, os niveis de leptina nos grupos de
sobrepeso/obesidade-asma e obesidade foram significantemente maiores quando comparados
tanto ao grupo de asmaticos e o grupo controle. Essa discrepancia ¢ largamente conhecida na
literatura (YOUSSEF et al., 2013; DONOSO et al., 2013; MUC et al., 2014).

Em um estudo realizado por PARALIKAR et al., 2012, os autores avaliaram 60
adolescentes do sexo masculino em que buscou-se identificar a influéncia das variaveis
antropométricas na fun¢do pulmonar dessa populagao. Além de terem encontrado correlagdes
negativas moderadas entre as varidveis antropométricas, os autores descreveram um possivel
papel da leptina na regulag@o da cascata inflamatoria na obesidade em associa¢d@o com a asma.
Niveis elevados deste hormoénio da obesidade foram observados em criangas asmaticas
comparadas a um grupo controle (GULER et al., 2004; GURKAN et al., 2004). Mediadores
liberados pelo tecido adiposo podem influenciar na severidade da asma, assim como fatores

ambientais e dietéticos (ROMACHO et al., 2014).



53

Foi demonstrado que a resisténcia a leptina pode levar a uma broncoconstricgao
associada aos individuos obesos-asmaticos (ABDUL WAHAB et al., 2013). Na pesquisa
realizado por PHIPPS et al., 2002, onde foram avaliados 56 obesos € nao obesos, verificou-se
a influéncia da leptina na hipoventilagdo. Como resultado, os autores identificaram que a
hiperleptinemia ¢ responsavel pela alteragdo respiratoria em obesos com resisténcia a insulina.
Em nosso estudo, os niveis de leptina no grupo sobrepeso/obesidade-asma e no grupo obeso
foram significativamente maiores em comparagao ao grupo asmatico e controle.

E importante frisar que, embora composto por individuos com sobrepeso, em nosso
grupo principal, os niveis de leptina foram suficientemente altos para impetrar que ela pode ter
um alcance negativo e prematuro. Por outro lado, ja em relacdo aos individuos com sobrepeso,
existe a predisposi¢ao para o aparecimento de patologias pulmonares como a asma. Esses
achados estdao de acordo com ZARRATI et al., 2016, que avaliaram 82 individuos com
sobrepeso e obesidade divididos por grupos de IMC. Além disso, uma revisdo sistematica
realizada por (LIU et al., 2013) incluindo mais de 30 estudos reportou uma associagado positiva
entre sobrepeso/obesidade com a asma em uma populagdo de 0-18 anos. Ainda foi relatado que
individuos com sobrepeso/asma sao 1,6-6,8 vezes mais propensos a desenvolver sintomas
relacionados a asma. J4 em outra revisdo sistematica com metanalise, CHEN et al., 2013
identificaram que individuos com sobrepeso possuem um risco relativo para desenvolver asma
de 1,19; 95% IC, 1,03—1,37. Desta forma, a obesidade est4 associada com o aumento da leptina
junto com citocinas inflamatodrias (IL-6 ¢ TNFa), sendo os possiveis fatores que podem

influenciar de forma negativa na dindmica da cinética diafragmatica na vida desses individuos.

5.2 Cinética Diafragmatica no Endofenotipo

Diferentes estudos (SUPAKUL; KARMAZYN, 2013; DANIEL MARTIN et al., 2013;
SCHEPENS et al., 2015) foram desenvolvidos focando a avaliag@o da cinética diafragmatica
em diversas populacdes, com e sem patologias associadas. No entanto, muito ainda precisa ser
esclarecido sobre o comportamento da cinética no contexto da asma, da obesidade e
principalmente no endofenotipo sobrepeso/obesidade-asma.

Nossa pesquisa foi a primeira a avaliar a cinética diafragmatica no contexto da
obesidade, da asma e do endofendtipo associado. Esperava-se que a mobilidade diafragmatica
estivesse comprometida no grupo SOBASM, porém seus valores foram iguais ao grupo

controle. A fim de identificar se o sexo, a asma e a obesidade poderiam influenciar na
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mobilidade diafragmatica e nas outras variaveis da cinética, os individuos foram caracterizados
por sexo, pelo IMC e pela presenga de asma.

A literatura mostra que a cinética diafragmatica em geral ¢ influenciada pelo sexo, uma
vez que as mulheres tendem a apresentar valores menores quanto a excursao diafragmatica e
espessura quando comparados ao sexo masculino (EL-HALABY et al., 2016). Valores de
normalidade para a mobilidade diafragmatica na populacdo adulta sdo definidos sendo >37 mm
para o sexo feminino e >47mm para o sexo masculino (BOUSSUGES et al., 2009). J4 na
populagdo de criangas e adolescentes saudaveis apenas o estudo de EL-HALABY et al., 2016,
foi realizado para avaliar a excursdo e espessura diafragmatica. Os autores apresentam valores
de normalidade para criancas e adolescentes de 12-16 anos. Contudo, sua pesquisa avaliou a
cinética diafragmatica (excursdao e espessura) em respiragao tranquila, diferente do nosso
método em que mensuramos a excursdao diafragmadtica e espessura em respiragao profunda.
Assim, nossa populacdo apresentou valores da mobilidade diafragméatica similares aos
relacionados com a populagdo adulta (KANTARCI et al., 2004; BOUSSUGES et al., 2009;
TENORIO et al., 2013; GRAMS et al., 2014).

Quando agrupamos a amostra do nosso estudo em asmaticos € ndo-asmaticos em
comparacdo aos valores da cinética diafragmatica, ndo foram encontradas diferencas
significantes, levando em conta que a excursdo diafragmatica tenha apresentado uma tendéncia
de reducdo quanto ao grupo controle. No entanto, quando avaliamos a cinética diafragmatica e
controlamos pelo IMC, a espessura em respiragao tranquila e respiracao profunda foi maior no
grupo obeso em relacao ao grupo nao-obeso. Por outro lado, o grupo SOBASM apresentou a
mesma tendéncia, embora ndo significante, do aumento da espessura quando comparado ao
grupo controle.

Esse aumento da espessura na respiracao tranquila e profunda, pode ter sido ocasionado
pelo grau de infiltracao de gordura decorrente do acimulo de tecido adiposo intramuscular,
aumentando o peso e volume do diafragma(DONG et al., 2014). A presenca da gordura
intramuscular ¢ um processo bastante conhecido na sarcopenia e principalmente na obesidade
(KOOPMAN et al., 2014). Esses adipdcitos podem diminuir a qualidade e capacidade muscular
(SUN et al., 2012). Os mecanismos responsaveis por esse infiltrado intramuscular sao
desconhecidos. Por conseguinte, uma possivel teoria ¢ a polarizacdo de células do tecido
muscular para adipocitos (MERRELL; KARDON, 2013).

Em individuos obesos que apresentam asma, esse acumulo de gordura intramuscular
pode estar associado ainda ao uso de glicocorticoides, pois este ultimo estimula a maturacao

precoce dos pré-adipdcitos (ADDISON et al., 2014). Estudos experimentais relatam que a
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dexametasona promove o catabolismo proteico muscular e aumenta o tecido adiposo,
promovendo ainda a resisténcia a insulina (SINGH et al., 2013; ASGHAR; SHEIKH, 2017). O
reparo muscular ocorre pela ativagcdo do perfil Th2 do sistema imune inato em que os
eosinofilos sao os principais secretores de IL-4 (REEDER et al., 2015). Foi mostrado que a IL-
4 tem a funcao de inibir o acimulo de gordura no tecido adiposo por vias especificas inibindo
as vias transcricionais (ASGHAR; SHEIKH, 2017). Nesse sentido, o uso prolongado de
glicocorticoides pode inibir essa funcao chave da IL-4 de regular génese de adipdcitos nos

individuos com sobrepeso/obesidade-asma (ASGHAR; SHEIKH, 2017).

5.3 Citocinas

E possivel que o eixo imuno-enddcrino, responsavel por modular a funcionalidade do
sistema muscular apresentando uma reducdo da resposta proliferativa e de regeneragdo
muscular decorrente da carga mecanica elevada, existente na obesidade e asma, ocasionando a
liberacao de citocinas especificas como TNF-a IL-6, IL-4, IL-2, INF-y e IL-10, que podem ter
um papel importante na cinética diafragmatica (WESTERBLAD et al., 2010).

O TNF-a ¢ uma das principais citocinas estudadas no contexto do endofendtipo
obesidade-asma em adolescentes (SHI et al., 2014). E responsével por manter o ambiente pro-
inflamatorio favorecendo a resisténcia a insulina e a leptina (UTSAL et al., 2012). Essa citocina
pode estar aumentada, mas ndo necessariamente implicada em patologias ou processos
inflamatérios, uma vez que, de fato, o tecido muscular pode secretar TNF-a e IL-6 como
resposta ao exercicio (RASCHKE; ECKEL, 2013). Em nosso estudo, os niveis basais de TNF-
a no grupo SOBASM, OB e ASM apresentaram uma tendéncia de serem menores, mesmo nao
significativa, em relagdo ao grupo controle. Essa observacao esta de acordo com outros estudos
nos quais os niveis de TNF-a estdo correlacionados com os niveis de atividade fisica, massa
magra e baixa massa gorda (RIGAMONTI et al., 2013; SHI et al., 2014; RODRIGUES et al.,
2017).

Niveis elevados de IL-6 estdo associados a reducdo de for¢a muscular em estudos
epidemiologicos (STENHOLM et al., 2010), pois tém o papel de modular a resposta imuno-
metabolica necessaria ao reparo muscular (UTSAL et al., 2012). Entretanto, niveis sist€émicos
elevados e de natureza cronica, podem simular no diafragma um perfil de resisténcia a insulina
podendo comprometer sua cinética (LU et al., 2015). Em nossos achados, os niveis basais de
IL-6 sem estimulo mostraram uma tendéncia, mesmo nao significativa, ao estarem reduzidos

tanto no grupo SOBASM quanto no grupo ASM em relagdo ao controle. A resposta Th2
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caracteristica da asma e de carater anti-inflamatoria amplamente conhecida na literatura, pode
ter influenciado nesses resultados (LEE; LEE, 2014). Sendo assim, as citocinas (TNF-a IL-6,
IL-4, IL-2, INF-y e IL-10) foram submetidas ao estimulo por um antigeno especifico que simula
o efeito da resposta Th2 em células cultivadas. Por isso, os grupos SOBASM e ASM
apresentaram maior resposta Th2 em relagdo ao grupo controle. O grupo OB, por sua vez, teve
uma resposta mais Thl, pois os niveis de IL-6 foram significativamente maiores que o grupo
controle.

A asma em criangas ¢ adolescentes ¢, na maioria dos casos, de natureza atdpica e de
fenotipo Th2, caracterizado pela liberagdo de citocinas IL-4, ILS e IL-13 (REEDER et al.,
2015). Nos individuos obesos asmaticos, ainda ndo ¢ confirmado qual fenétipo ¢ predominante,
se a resposta atdpica Th2 ou a resposta Th1l da obesidade (FALCAI et al., 2015). Estudos tém
mostrado resultados conflitantes, com alguns deles sugerindo um aumento na reposta atopica e
outros uma auséncia de atopia no obeso-asmatico (RODRIGUEZ et al., 2014; RASTOGI et al.,
2015). Em nossos resultados, o grupo SOBASM evidenciou um perfil mais voltado para o
fenotipo Th2, salientado pela relagao IL-4/TNF-a quando estimulados com o antigeno DPT e
ainda os resultados das imunoglobulinas totais e especificas em comparacao aos grupos OB e
CN. Os niveis de IL-4, sem estimulo, ndo foram diferentes entre os grupos. Uma possivel causa
para este achado pode estar relacionada ao uso de glicocorticoides pela populacao dos
asmaticos, considerando que esse pode atuar na inibi¢cdo do IL-4 normalizando o fenétipo Th2
como discutido anteriormente(TSAO et al., 2014). Outra possivel causa esta relacionada ao
tamanho amostral do grupo SOBASM.

A IL-10 ¢ um potente fator desativante que atua em diversas células a fim de inibir
efeitos produzidos pela resposta Th1 (RODRIGUES et al., 2017). Seu efeito principal ¢ inibir
outras citocinas como a INF-y e IL-2, inibindo ainda a proliferacao de células Th1, facilitando,
com isso, o desenvolvimento de respostas Th2 como observado na asma (RASTOGI et al.,
2015). Nossos achados mostram que nao existe diferenga entre os niveis basais de IL-10 entre
os grupos. Entretanto, quando a amostra ¢ estratificada entre obesos e nao obesos, as células
cultivadas e estimuladas pelo antigeno PHA, caracterizado por uma resposta inespecifica,
apresentam uma menor liberagao de IL-10, podendo especular que a nossa amostra de obesos
salientou uma polarizacdo em direcdo ao fendtipo Thl. Os nossos resultados estdo de acordo
com os achados de ARSLAN et al., 2010, em que os niveis de IL-10 em criangas obesas sdao
considerados baixos. Entretanto, TAM et al., 2010, relatam que o niveis de IL-10 em mulheres

adolescentes com sobrepeso e obesidade estao elevados em comparagdo com o grupo de peso
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normal. Com isso, acredita-se que os niveis de IL-10 podem variar com a idade, sexo e
complicacdes relacionadas com a obesidade (LU et al., 2015).

Estudar o perfil de citocinas em criangas e adolescentes ¢ algo bastante controverso e ¢
possivel encontrar uma certa heterogeneidade entre o resultados (SANCHEZ-GURMACHES;
GUERTIN, 2014; LU et al., 2015). Na nossa amostra, ¢ possivel que tenha ocorrido a sele¢ao
de individuos metabolicamente saudéveis, ou seja, um fendtipo especifico dessa condi¢do em

que os niveis de citocinas estdo dentro da normalidade (SIMMS et al., 2013).

5.4 Funciao Pulmonar no endofenotipo

Estudos recentes tém relatado a associacdo entre anormalidades metabolicas mediadas
pela obesidade, como a resisténcia a insulina e a asma (SHEI et al., 2016; HELLEBRANDOVA
et al., 2016). Como anteriormente discutido acerca do impacto da resisténcia a insulina na
cinética diafragmatica, percebe-se que ela ¢ considerada um fator preditor independente da
funcdo pulmonar em que os valores de CVF e FEV; estdo elevados, embora a relagao
FEV{/CVF diminua com o aumento do IMC em criangas obesas-asmaticas (POSTMA et al.,
2015). Entretanto, resultados prévios de correlacdo entre volumes pulmonares e composi¢ao
corporal s3o contraditorios (WANG et al., 2013; ZARRATI et al., 2016). Essas associagdes
levam a um consenso de que o efeito do tecido adiposo nos volumes pulmonares ¢ modesto
assim, tanto o FEV| e CVF encontram-se no padrao de normalidade em adultos e criangas
obesas saudaveis (INGE et al., 2013).

Outros estudos tém mostrado que um aumento do indice cintura-quadril, marcado para
diferenciar a obesidade central, tem um impacto negativo na CVF e FEV| e ainda para cada
ponto percentual aumentado no percentual de gordura corporal ambas variaveis declinam em
15 ml (ALMEIDA et al., 2013). Por isso, nossos achados encontram-se de acordo com a
literatura (SHAW; SHAW, 2011; ALMEIDA et al., 2013; YE et al., 2013; FARIA et al., 2014).

Ainda, com o intuito de avaliar o fluxos e volumes inspiratorios, foram encontrados
valores reduzidos do CVIF, VIF; e PFI no grupo SOBASM quando comparado ao grupo
controle. Na literatura, valores comparativos sao escassos € pouco se sabe sobre seu contexto
no endofendtipo sobrepeso/obesidade asma (VILOZNI et al., 2009). Uma das teorias para
explicar esses achados pode se dar pelo padrdo respiratdrio caracteristico da obesidade, bem
como sua influéncia na musculatura lisa de vias aéreas (VOLBEDA et al., 2013). Individuos
obesos tendem a respirar em um volume corrente reduzido (DIXON; POYNTER, 2016). Assim,

acabam por sustentar um ciclo ventilatorio deficitario onde a respiracdo acontecendo em baixo
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volume corrente acaba suavizando parte da tensdo da musculatura lisa de vias aéreas
provocando um maior enrijecimento, mitigando ainda mais a tensdo da musculatura lisa em
cada ciclo de volume corrente (CHEN, Y.-C. et al., 2014).

Dentro da avaliagdo da fungao pulmonar, forca e resisténcia muscular sdo avaliadas pela
pressdo respiratoria maxima (Pimax e Pemax) e pela ventilagdo voluntaria maxima (TENORIO
et al., 2013). Em nosso estudo, os valores das pressdes respiratorias maximas ndo foram
diferentes entre os grupos. Entretanto, a ventilagao voluntaria maxima estava reduzida em todos
os grupos quando comparados ao grupo controle. Nossos achados encontram-se de acordo com
o estudo de (FARIA et al., 2014) a partir do qual foram avaliados 92 adolescentes divididos em
grupos de acordo com IMC e género. Tal estudo relatou que ambos os sexos apresentaram
redugdo nos valores basais da VVM. Uma das principais explicagcdes dadas pelos autores seria
o efeito causado pelo aprisionamento de ar que, quando associado a desvantagem mecanica
ocasionada tanto pela obesidade quanto também pela asma, pode levar a redugdo da
VVM(PARALIKAR etal., 2012). Outro possivel mecanismo que pode levar a diminuicao desta
variavel ¢ a presenca do tecido adiposo em regido central, diminuindo a complacéncia de caixa
toracica e aumentando a carga respiratoria a ser vencida (LESSA et al., 2016)b. Com isso, ¢
possivel pressupor que uma compensagao tenha ocorrido no endofen6tipo obesidade-asma, pois
a forca muscular respiratdria fora mantida em detrimento a resisténcia muscular (LESSA et al.,

2016).

5.5 Correlacoes

Em nossa pesquisa, foi organizado um modelo explicativo dos possiveis fatores para o
comportamento da cinética diafragmatica no endofendtipo sobrepeso/obesidade-asma (figura
2). Foi notado que idade, peso, altura e massa magra tiveram correlacdo positiva com a
espessura diafragmatica em respiracao profunda no grupo principal (figura 5). No grupo asma,
foram encontradas correlagdes positivas da mobilidade com capacidade pulmonar total com a
leptina, massa gorda e perimetria abdominal, bem como correlacdes entre velocidade de
contracdo diafragmatica e leptina (figura 6).

A maioria dos estudos que avaliaram a mobilidade do diafragma relatam a dificuldade
em visualizar a hemictpula diafragmatica direita (KANTARCI et al., 2004; BOUSSUGES et
al., 2009; KIM et al., 2010). Em estudo prévio realizado por (TENORIO et al., 2013), os autores

avaliaram o efeito de um programa de doze semanas de um treinamento muscular inspiratério
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e seu impacto na mobilidade diafragmatica em obesos morbidos. A visualizagdo da hemicupula
diafragmadtica direita foi feita com sucesso em todos os individuos apesar de serem obesos
morbidos. Em nosso estudo, apenas em um paciente ndao foi possivel realizar a cinética
diafragmatica por este ter uma obesidade central acima do normal e ainda a postura adotada na
avaliagao.

Em um estudo conduzido por (KANTARCI et al.,, 2004), foram avaliados 164
individuos saudaveis e diversas categorias de IMC, com o intuito de conhecer o comportamento
da mobilidade diafragmatica. Os individuos em que o IMC estava abaixo do normal (<18,5
Kg/m?) e que possuiam um valor <70 cm na circunferéncia abdominal, costumam apresentar
uma menor mobilidade diafragmatica. Contudo, quando existe uma relagdo direta entre
mobilidade, IMC e circunferéncia abdominal, essa relacdo pode ter uma caracteristica nao
linear. Uma explicagdo oportuna seria o ganho de peso pelo diafragma advindo do aumento do
IMC (CHEN, Y.-C. et al., 2014). Além disso, a altura esta correlacionada, de maneira direta,
com o desempenho da mobilidade diafragmética, uma vez que os pacientes do nosso estudo
apresentaram baixa estatura.

Nossa pesquisa foi a primeiros em avaliar o comportamento da cinética diafragmatica e
em relagdo a influéncia do hormdnio leptina. No grupo asmatico, essa correlacdo entre leptina,
massa gorda, perimetria abdominal e mobilidade em capacidade pulmonar total partilha da
mesma explicagdo apresentada anteriormente, pois a mobilidade tende a aumentar de forma nao
linear, ja que a leptina € responsavel pelo controle do peso corporal (LOUREIRO et al., 2012).

A excursdo em capacidade pulmonar total no grupo sobrepeso/obesidade-asma foi
significantemente maior quando comparada ao grupo obeso e ao grupo asma. Essa diferenga
pode ser parcialmente explicada pela presenca de maior quantidade de gordura visceral no
grupo obeso (WENSVEEN et al., 2015). Ja no grupo asma, o grau de severidade da doenca
pode estar limitando a dindmica diafragmatica e pulmonar. Em um estudo realizado por
(HELLEBRANDOVA et al., 2016), foram avaliados 10 pacientes asmaticos no tocante a
mobilidade diafragmatica. Os autores relataram que a populacdo asmatica pode exibir uma
hiperinsulflagdo pulmonar caracteristica da asma, levando a uma desvantagem mecanica
(achatamento da ctpula diafragmatica) e ainda reduzindo o recuo elastico pulmonar afetando a
cinética diafragmatica.

No grupo sobrepeso/obesidade-asma, encontramos correlacdes moderadas entre CVF,
CVIF, FIV: e excursdao em capacidade pulmonar total. O comportamento das variaveis
espirométricas varia diretamente com o aumento da mobilidade. Nossos resultados encontram-

se de acordo com (HOUSTON et al., 1994; KANTARCI et al., 2004; BOUSSUGES et al.,
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2009) porém pouco se sabe sobre o comportamento dos fluxos inspiratorios na populacdo. Em
um estudo realizado (GULSVIK et al., 2001), os autores descreveram que a principal influéncia
dos fluxos inspiratorios estd compreendida na muscularidade de cada individuo. Essa
muscularidade leva em conta diversos fatores como a influéncia de hormonios, bem como
fatores ambientais, por exemplo (WANG, 2013). No estudo realizado, os grupos obesidade e
asma tiveram valores significantemente menores em relacdo ao grupo controle quando
comparados CVIF, FIVy, PFI e FIV1/CVIF%. O estudo realizado por NORIEGA-SANCHEZ
et al., 2015) ilustra que o VIF; esta relacionado com a capacidade de atingir respiracdes
maximas em um curto espago de tempo, reduzindo a frequéncia respiratoria além da fadiga
muscular.

Nossa pesquisa teve algumas limitagdes. Primeiramente, a confirmagao do diagnéstico
de asma de forma padronizada foi um dos principais problemas encontrados nesse estudo. Esses
pacientes foram classificados como portadores de asma por critérios clinicos (GINA) e através
da espirometria com prova de broncodilatador (HUISSTEDE, VAN et al, 2013) e
posteriormente discutidos os resultados com os médicos responsaveis pelos adolescentes.

Em seguida, outro problema metodologico foi a dificuldade em classificar os casos no
subgrupo de sobrepeso/obesos-asmaticos, o que pode ter ocasionado um viés de sele¢do. No
entanto, tentando-se minimizar esse risco, foi considerada a classificacdo do tipo de fenotipo
clinico anotado no prontuério do adolescente e foram considerados também os resultados de
exames complementares solicitados pela equipe médica.

Ainda, foi identificado diferengas nas idades das criangas e adolescentes do grupo
controle, o que contribuiu para a ndo homogeneidade quanto a esse aspecto. Essa diferenca se
deve a dificuldade em captar adolescentes com sobrepeso/obesidade-asma em virtude da recusa
de muitos pais/responsaveis negligenciarem os sintomas. No entanto, tentando-se minimizar
esse viés, medidas estatisticas poderdo ser tomadas. Apesar de incluir dois centros de referéncia,
o tamanho da nossa amostra foi reduzido, tanto por resisténcia dos pais/responsaveis dos

adolescentes como também pela dificuldade logistica das avaliagdes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Criancas e adolescentes com sobrepeso/obesidade-asma apresentam como caracteristica
principal um padrdo de resposta inflamatoria caracterizado por um perfil Th2 de citocinas.
Nestes pacientes obesos, possiveis alteracdes do musculo diafragma pode influenciar
diretamente na dindmica da ventilagdo pulmonar de forma significativa

A nossa pesquisa demostrou que a excursdo diafragmadtica estava inalterada no
endofenotipo sobrepeso/obesidade-asma. Mesmo assim, a espessura em respiracao tranquila e
respiracdo profunda estavam aumentadas. Foi pensando na leptina, principal hormdnio da
obesidade, estudada como possivel reguladora da inflamacdo sist€émica, entretanto, a mesma
ndo foi um fator determinante para possiveis alteracdes da cinética diafragmatica em nossa
pesquisa. Este comportamento diferenciado possivelmente ocorreu em fung¢ao do acumulo
intramuscular de tecido adiposo influenciado pela obesidade sendo um achado importante para
a saude diafragmatica.

Além disso, nosso estudo foi o primeiro a identificar uma possivel relagdo entre os niveis
IL-4, citocina presente no perfil Th2, e a espessura diafragmatica, entretanto os mecanismos
envolvidos nesse processo necessitam de novos estudos, mas sabe-se que ela € responsavel em
regular a adipogénese.

Por fim, nossa pesquisa identificou uma menor liberacao de citocinas do perfil Th2 em
resposta a antigenos especificos em criangas e adolescentes com sobrepeso/obesidade e asma e
ainda um desequilibrio na relagdo Th2/Thl do perfil de citocinas deste grupo. Novos estudos
sd0 necessarios para confirmar essa relagdo e quantificar melhor o perfil de citocinas no
sobrepeso/obesidade e asma. Da mesma forma, sdo necessarios novos estudos que avaliem o

desenvolvimento da cinética diafragmatica ao longo da vida.
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APENDICE A — TCLE

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS - Resolucio 466/12)
Solicitamos a sua autorizagdo para convidar o (a) seu/sua filho (a) {ou menor que esta sob sua
responsabilidade} para participar, como voluntario (a), da pesquisa: ENDOFENOTIPO
OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO DO DIAFRAGMA E DOS MARCADORES DE
INFLAMACAO MUSCULAR NA ADOLESCENCIA. Esta pesquisa ¢ da responsabilidade do
pesquisador LUIS HENRIQUE SARMENTO TENORIO, AV. 17 DE AGOSTO, 2483
AP.1502°— CEP. 52061-540 — TEL. 81-99720762 — e-mail. tenorio(@gmail.com. e esta sob a
orientacio de: EMANUEL SAVIO CAVALCANTI SARINHO Telefone: 81-21268540, e-

mail. emanuel.sarinho@gmail.com.

Este documento se chama Termo de Consentimento e pode conter alguns topicos que o/a
senhor/a ndo entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa a quem esta lhe solicitando,
para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido(a) sobre tudo que serd feito. Apos ser esclarecido
(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar que o (a) menor faca parte do estudo,
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas ¢ sua e
a outra ¢ do pesquisador responsavel. Em caso de recusa nem o (a) Sr.(a) nem o/a voluntario/a
que esta sob sua responsabilidade serdo penalizados (as) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem
o direito de retirar o consentimento da participacdo do (a) menor a qualquer tempo, sem
qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Introducdo e objetivos: A finalidade do estudo serd verificar o papel da excursdo

diafragmatica na asma associada a obesidade. Vocé sera submetido(a) a um exame de
ultrassonografia (método diagnostico que aproveita o eco produzido pelo som para ver em
tempo real as reflexdes produzidas pelas estruturas e 6rgaos do organismo), a uma avaliagdo da
funcdo pulmonar e ainda serd necessaria a retirada de sangue para fazer as dosagens dos

marcadores especificos.
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Duracéo do estudo: A coleta de dados terd a duragdo de 2 semanas, e sua participagdo sera

exclusivamente durante este periodo de avaliagao.

Riscos e beneficios A metodologia adotada apresenta um risco minimo aos participantes do

estudo, riscos os quais se limitam ao constrangimento pessoal no momento da realizagdo da
ultrassonografia, além disso o incomodo da coleta de sangue e a dor a furada sdo esperados.
Ambos os exames serdao realizados em ambientes hospitalares. Os beneficios que esperamos
com o estudo sdo: entender melhor os mecanismo da asma e obesidade em adolescentes além
do comportamento da mobilidade do diafragma para desta forma tragar tratamentos mais
pontuais e multidisciplinares.

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

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para ele/ela participar desta pesquisa. Se houver necessidade,
as despesas para a participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento com
transporte e alimentagdo).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador (a)

CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DO/A

VOLUNTARIO
Eu, , CPF , abaixo assinado,
responsavel por , autorizo a sua participagdo no estudo

ENDOFENOTIPO OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO DO DIAFRAGMA E DOS
MARCADORES DE INFLAMACAO MUSCULAR NA ADOLESCENCIA, como
voluntario(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios

decorrentes da participacdo dele (a). Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento
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a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢do de seu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento) para mim ou para o (a) menor em questao.

Local e data

Assinatura do (da) responsavel:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:




76

APENDICE B — TALE

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA MENORES DE 12 a
18 ANOS - Resolugdo 466/12)

Convidamos vocé, apds autorizagdo dos seus pais [ou dos responsaveis legais] para participar
como voluntario (a) da pesquisa: (ENDOFENOTIPO OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO
DO DIAFRAGMA E DOS MARCADORES DE INFLAMACAO MUSCULAR NA
ADOLESCENCIA). Esta pesquisa é da responsabilidade do pesquisador LUIS HENRIQUE
SARMENTO TENORIO, AV. 17 DE AGOSTO, 2483 AP.1502° — CEP. 52061-540 — TEL.
81-99720762 — e-mail. tenorio@gmail.com. e estd sob a orientagdo de: EMANUEL SAVIO
CAVALCANTI SARINHO Telefone: 81-21268540, e-mail. emanuel.sarinho@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que nao lhe sejam compreensivel, as
davidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas ao final, quando
todos os esclarecimentos forem dados e concorde com a realizacao do estudo pedimos que
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias, uma via lhe sera
entregue para que seus pais ou responsavel possam guarda-la e a outra ficard com o pesquisador
responsavel. Vocé serd esclarecido (a) sobre qualquer duvida e estara livre para decidir
participar ou recusar-se.. Caso nao aceite participar, ndo haverd nenhum problema, desistir ¢
um direito seu. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar
um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou interromper a sua
participagdo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Introducdo e objetivos: A finalidade do estudo serd verificar o papel da excursdo

diafragmatica na asma associada a obesidade. Vocé sera submetido(a) a um exame de
ultrassonografia (método diagnostico que aproveita o eco produzido pelo som para ver em
tempo real as reflexdes produzidas pelas estruturas e 6rgaos do organismo), a uma avaliagdo da
funcdo pulmonar e ainda serd necessaria a retirada de sangue para fazer as dosagens dos

marcadores especificos.
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Duracéo do estudo: A coleta de dados terd a duragdo de 2 semanas, e sua participagdo sera

exclusivamente durante este periodo de avaliacdo.

Riscos e beneficios A metodologia adotada apresenta um risco minimo aos participantes do

estudo, riscos os quais se limitam ao constrangimento pessoal no momento da realizagdo da
ultrassonografia, além disso o incomodo da coleta de sangue e a dor a furada sdo esperados.
Ambos os exames serdao realizados em ambientes hospitalares. Os beneficios que esperamos
com o estudo sdo: entender melhor os mecanismo da asma e obesidade em adolescentes além
do comportamento da mobilidade do diafragma para desta forma tragar tratamentos mais
pontuais e multidisciplinares.

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

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para ele/ela participar desta pesquisa. Se houver necessidade,
as despesas para a participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento com
transporte e alimentagdo).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador (a)

ASSENTIMENTO DO(DA) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO
VOLUNTARIO(A)
Eu, , portador (a) do documento de Identidade

(se ja tiver documento), abaixo assinado, concordo em participar do
estudo ENDOFENOTIPO OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO DO DIAFRAGMA E DOS
MARCADORES DE INFLAMACAO MUSCULAR NA ADOLESCENCIA, como voluntario

(a). Fui informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, o que vai ser

feito, assim como os possiveis riscos e beneficios que podem acontecer com a minha
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participagdo. Foi-me garantido que posso desistir de participar a qualquer momento, sem que
eu ou meus pais precise pagar nada.

Local e data

Assinatura do (da) menor:

Presenciamos a solicitacao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar. 02 testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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APENDICE C — TCLE maiores de 18 anos

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolucio 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa: ENDOFENOTIPO
OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO DO DIAFRAGMA E DOS MARCADORES DE
INFLAMACAO MUSCULAR NA ADOLESCENCIA. Esta pesquisa ¢ da responsabilidade do
pesquisador LUIS HENRIQUE SARMENTO TENORIO, AV. 17 DE AGOSTO, 2483
AP.1502°— CEP. 52061-540 — TEL. 81-99720762 — e-mail. tenorio@gmail.com. e esta sob a
orientacio de: EMANUEL SAVIO CAVALCANTI SARINHO Telefone: 81-21268540, e-

mail. emanuel.sarinho@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam compreensivel, as
duavidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas ao final, quando
todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realiza¢dao do estudo pedimos que
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias, uma via lhe sera
entregue e a outra ficarda com o pesquisador responsavel. Caso ndo concorde ndo haverd
penalizagdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem
qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Introducdo e objetivos: A finalidade do estudo serda verificar o papel da excursdo

diafragmatica na asma associada a obesidade. Vocé sera submetido(a) a um exame de
ultrassonografia (método diagnostico que aproveita o eco produzido pelo som para ver em
tempo real as reflexdes produzidas pelas estruturas e 6rgaos do organismo), a uma avaliagdo da
funcdo pulmonar e ainda serd necessaria a retirada de sangue para fazer as dosagens dos
marcadores especificos.

Duracio do estudo: A coleta de dados terd a duracdo de 2 semanas, e sua participacao sera

exclusivamente durante este periodo de avaliagao.
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Riscos e beneficios A metodologia adotada apresenta um risco minimo aos participantes do

estudo, riscos os quais se limitam ao constrangimento pessoal no momento da realizacao da
ultrassonografia, além disso o incomodo da coleta de sangue e a dor a furada sdo esperados.
Ambos os exames serdo realizados em ambientes hospitalares. Os beneficios que esperamos
com o estudo sdo: entender melhor os mecanismo da asma e obesidade em adolescentes além
do comportamento da mobilidade do diafragma para desta forma tragar tratamentos mais
pontuais e multidisciplinares.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntirios, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participa¢ao do/a voluntario (a). Os
dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador responsavel, no endereco acima informado, pelo periodo de 5
anos.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada para ele/ela participar desta pesquisa. Se houver necessidade,
as despesas para a participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento com
transporte e alimentagdo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: (Avenida da
Engenharia s/n — Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador (a)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo

assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo ENDOFENOTIPO OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO DO
DIAFRAGMA E DOS MARCADORES DE INFLAMACAO MUSCULAR NA
ADOLESCENCIA, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a)
pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os

possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso
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retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou

interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar. 02 testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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APENDICE D - Questionario internacional de atividade fisica — ipaq (versio curta)

Nome:

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

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e
que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10 minutos continuos de cada vez:

la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em

casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por

prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé€ caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total

voceé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos

10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer

ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR

NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,

quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
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horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos

10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer gindstica aerdbica, jogar futebol, pedalar

rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiragao ou batimentos do coragao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos

quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:
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APENDICE E - Ficha de avaliacio

FORMULARIO DE AVALIACAO

Numero no banco de dados: [ [ ][ ] Data de entrevista: [ [ /[ 1 VL LI ]

Meédico responsavel pela paciente

Pesquisador responsavel pela avaliacao
DADOS DE IDENTIFICACAO
Registro no IMIP [_|HC [ ]: [ LI IL ]

Nome: Tel:

Enderecgo

Bairro Cidade Estado

Data de nascimento: [_|[ V[ 1L VLI
DADOS MATERNOS E PRE-NATAIS:

Idade materna: anos

Obesidade: SIM[_| NAO[_] HAS: SIM [_] NAO[_] DM: SIM[_|NAO [ ]
Alergia: SIM [_]NAO[ ] Tabagista: SIM[_|NAO [_] Quantos cigarros por dia?

Tempo Ex-tabagista:

Ocupacio profissional:

GRAU DE INSTRUCAO MATERNA:

[ ]Analfabeto/ Primério incompleto Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto

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

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

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

[ ] Superior completo

Renda familiar:

[ ] Até um salario minimo [ ] De 1 a2 salarios minimos [ ] De 2 a 5 salarios minimos
[ ] De 5 a 10 salarios minimos [ | Mais de 10 salarios minimos

DADOS DO ADOLESCENTES

Idade: [_][ ] anos Sexo: M [ ]F [ ]
Escolaridade: [ ]Ens. Fundamental [ _|Ens. Médio
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Etnia: [ | BRANCO [ ] NEGRO[_|PARDO [ | OUTRAS

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

Peso ao nascer [_][_|[ ]gramas Prematuridade: SIM[ | NAO[ | HAS: SIM

[ INAO[_] DLP:SIM[ |NAO[ ] DM:SIM[ |NAO[_] Triglicerideo alto: SIM[_|NAO

[1 Exposicio/cigarro: SIM[ | NAO[ | Amamentagio: SIM[ | NAO[ ] Quanto tempo:
Alergia: SIM[_| NAO

Medicagdes em uso? [_| SIM [ ] NAO

Quais?:

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso: [ ][ [ |Kg Altura: [_][ ][ Jmetros mMC:[ ]
Perimetria abdominal: [ ][ ][ Jem Indice cintura quadril: [_]J[ ][]

% de gordura (pregas cutaneas):

Triceps braquial: [ [ [ ] Subescapular: [ [ [ | Suprailiaca: [ ][ [ ]
Abdominal: [ ][ ][] Axilarmédia: [ ][ ][] Coxa:[ ][ ][] Peitoral: [ ][ ][]
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Comiie gz fiica @8 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
omPosauisa (S8 PERNAMBUCO CENTRO DE W

Envolvendo

seren imanne @2 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ENDOFENOTIPO OBESIDADE-ASMA: AVALIACAO DA MOBILIDADE DO
DIAFRAGMA E DOS MARCADORES DE INFLAMACAO MUSCULAR NA
ADOLESCENCIA

Pesquisador: Luis Henrique Sarmento Tendrio

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 43599215.4.0000.5208

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.059.188
Data da Relatoria: 06/05/2015

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto de tese do aluno do curso de doutorado Luiz Henrique Sarmento Tenodrio
apresentado a banca examinadora do Programa de Pés-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente
do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, para avaliacao. Orientador: Prof.
Dr. Emanuel Cavalcanti Sarinho e Co-Orientador o Prof.Dr. Jose Angelo Rizzo.

Trata-se de um estudo clinico, exploratorio que sera conduzido em 108 adolescentes de quinze a vinte e
quatro anos, ambos os sexos, recrutados nos ambulatorios de Alergia e de Endocrino-Pediatria do Hospital
das Clinicas da UFPE, os quais serdao divididos em quatro grupos — Grupo Obeso-Asmatico (GOA); Grupo
Obeso-Ndo Asmatico (GONA); Grupo Nao-Obeso Asmatico (GNOA); Grupo Nao-Obeso-Nao-Asmatico
(GNONA).

O estudo tem como objetivo principal avaliar a excursado e espessura do diafragma, o contexto de citocinas e
enzimas de inflama¢do muscular associadas ao endofenétipo obesidade-asma na adolescéncia. No estudo
proposto espera-se encontrar uma mobilidade diminuida do musculo diafragma nos adolescentes asmaticos
obesos e nos obesos asmaticos

Em todos os individuos sera avaliada a excursao e espessura diafragmatica pela ultrassonografia, a funcao
pulmonar pela espirometria e avaliacdo de citocinas, enzimas musculares, e horménios da

Endereco: Av. da Engenharia s/in® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (31)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br

Pagina 01 de 04



87

Gomiigde fiica I8 UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plotaforma
WS- PERNAMBUCO CENTRO DE Brasil

Envolvendo

Seres Humano: @@ CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagdo do Parecer: 1.059.188

obesidade. Os dados antropométricos, de funcdo pulmonar, da excursdo e espessura diafragmatica, e da
bioquimica do sangue serao também analisados.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL.

Avaliar a excursao e espessura do diafragma, o contexto de citocinas e enzimas de inflamacdo muscular
associadas ao endofenétipo obesidade-asma na adolescéncia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Correlacionar os valores da excursdo e espessura diafragmatica com a fun¢cdo pulmonar em adolescentes
obesos e ndo obesos, e comparar com asmaticos e nao asmaticos.

Avaliar a interacdo de enzimas musculares (CK e LDH) no endofenétipo obesidade-asma e verificar a
relacdo destas com a excursdo e espessura diafragmatica em adolescentes.

Quantificar citocinas liberadas no processo de lesdao muscular (IL-6, tnf-, IL-8, IL-15) no contexto do
endofendtipo obesidade-asma e da excursdo e espessura diafragmatica.

Avaliar no contexto do endofenotipo obesidade-asma os niveis de IgE total, de proteina C reativa (PCR) e
de adipocinas (adiponectina e leptina) associados a excursao e espessura diafragmatica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

A metodologia adotada apresenta um risco minimo aos participantes do estudo visto que os procedimentos
que serdo utilizados Espirometria e Ultrassonografia ndo sao invasivos. Assim sendo os riscos estdo
limitados ao constrangimento pessoal no momento da realizacdo da ultrassonografia, além do incomodo da
coleta de sangue onde a dor por ocasido picada da agulha e a ocorréncia de possiveis equimoses sao
esperados.

Beneficios

Entender melhor os mecanismos da asma e obesidade em adolescentes além do comportamento da
mobilidade do diafragma, para desta forma tracar tratamentos mais pontuais e multidisciplinares.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A obesidade e a asma compartilham alteracdes que pode ter inicio na fase do desenvolvimento

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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asil

fetal. O endofendtipo obesidade-asma apresenta como caracteristica principal um padrao de resposta

inflamatéria diferente do habitual perfil Th2 de citocinas. Nestes pacientes obesos, possiveis alteracdes do
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musculo diafragma pode influenciar diretamente na dinamica da ventilacdo pulmonar de forma significativa.

O estudo visa avaliar a excursao e espessura do diafragma em pacientes obesos-asmaticos correlacionando

com o contexto de citocinas e enzimas de inflamacdo muscular associadas ao endofenétipo obesidade-

asma na adolescéncia. O projeto apresenta metodologia adequada com critérios de inclusao e exclusado

claros e bem definidos assim como a descricdo dos riscos e beneficios para os voluntarios incluidos.Todos

os documentos incluidos e analisados encontram-se de acordo com a resolucdo 466. Os curriculum vitae

anexados demonstram ampla capacitacdo dos pesquisadores e dos servicos envolvidos na execucao do

projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Cronograma

Coleta de dados programada para o periodo de julho 2015 a fevereiro de 2016.

Orcamento

Estimado em R$ 6.848,00 referente ao gasto com material para coleta de amostras de sangue e kits

laboratoriais para dosagens de Citocinas e Adipocinas.
Folha de Rosto preenchida de forma adequada

Anexadas Cartas de Anuéncia do Hospital das Clinicas — Ambulatérios de Alergia e Endocrinologia e do

Ambulatoério de Endocrinologia e Pneumologia Pediatrica do IMIP

Recomendagoes:
Sem Recomendacdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Sem pendéncias

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS
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Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s6 sera dada apés o envio do Relatério Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificacdo”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instru¢ées do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no site do
CEP/CCS/UFPE. Apos apreciacao desse relatério, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucdo, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

RECIFE, 12 de Maio de 2015

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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