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RESUMO

O excesso de peso estd associado a maior gravidade da asma e menor capacidade
ao exercicio fisico. O broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) € comum em
adolescentes asmaticos, entretanto, sua relagdo com a obesidade nestes individuos
€ controversa. O objetivo deste estudo foi verificar a associacdo entre o indice de
massa corporal (IMC) e o BIE em criangas e adolescentes asmaticos. Trata-se de
estudo analitico observacional do tipo caso-controle. As informagdes foram coletadas
a partir do banco de dados de duas pesquisas realizadas no nosso centro de estudos.
Foram analisados os dados de pacientes com idades entre 7 e 19 anos, de ambos os
sexos, que foram submetidos a testes de exercicio fisico (corrida em esteira) para
avaliar o BIE. O IMC foi classificado de acordo com o score-z. O BIE foi definido como
reducado no volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) ap6s o exercicio >
10% em relacédo ao basal. A amostra foi composta por 156 individuos, dos quais 73
(47%) apresentaram BIE. Pacientes com sobrepeso e obesidade apresentaram maior
risco de BIE (OR: 2,8; 1C95% 1,2 a 6,6; p=0,022 e OR 4,6; IC95% 1,7 a 12,7; p=0,003,
respectivamente). Nao foram identificadas diferencas na frequéncia do BIE entre
meninos e meninas. A associacao entre sobrepeso/obesidade e asma mais grave foi
responsavel pelo aumento do risco de BIE em 7,3 vezes (IC95% 1,4 a 37,5, p=0,012).
Nao foi verificada associagao entre o BIE e os valores do VEF1 basal. Em relagéo a
gravidade do BIE, verificou-se que os individuos obesos permaneceram por mais
tempo com os valores do VEF1 pos-exercicio reduzidos em relagdo aos demais
grupos. Criancas e adolescentes obesos asmaticos apresentam maior risco e

gravidade de BIE.

Palavras-chave: Broncoespasmo induzido por exercicio. Asma. Obesidade. Exercicio

fisico.



ABSTRACT

Excess weight is associated with greater asthma severity and less physical exercise
activities. Exercise-induced bronchospasm (EIB) is common in asthmatic adolescents;
however, its relationship with obesity in these individuals is controversial. The objective
of this study was to verify the association between body mass index (BMI) and EIB in
children and adolescents with asthma. This is an observational, case-control study.
Data were collected from the database of two surveys conducted in our study center.
Were included patients aged 7 to 19 years, of both sexes who underwent physical
exercise tests (running on a treadmill) to evaluate EIB. BMI was classified according
to the z-score. EIB was defined as a reduction in forced expiratory volume in the first
second (FEV1) after exercise > 10% in relation to baseline. The sample consisted of
156 individuals, of whom 73 (47%) presented EIB. Overweight and obese patients had
an increased risk of EIB (OR: 2.8, 95% CI 1.2 to 6.6, p = 0.022 and OR 4.6, 95% ClI
1.7 to 12.7, p = 0.003, respectively). No differences were identified in the frequency of
EIB between boys and girls. The association overweight and obesity with more severe
asthma was responsible for a 7.3 times increase in EIB risk (95% CI 1.4 to 37.5, p =
0.012). There was no association between EIB and baseline FEV1 values. Regarding
the severity of EIB, it was observed that obese individuals remained longer with
reduced post-exercise FEV1 values. Asthmatic obese children and adolescents have

an increased risk and more severe EIB.

Keywords: Exercise-induced bronchospasm. Asthma. Obesity. Physical exercise.
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1 INTRODUCAO

O broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) é caracterizado pelo
estreitamento agudo das vias aéreas durante ou apos o esforco fisico vigoroso,
afetando entre 50% e 90% dos individuos asmaticos (ANDERSON; KIPPELEN, 2012).
Pode resultar em sintomas como dispneia, tosse e chiado no peito (O’NEILL; DOGRA,
2017), sendo capaz de levar a restricdo na participacdo de criancas e adolescentes
em exercicios fisicos, representando um risco para o0 sedentarismo e
consequentemente aumento do peso (VAN LEEUWEN et al., 2013).

Pacientes asmaticos obesos apresentam com maior frequéncia sintomas de
dispneia e menor capacidade ao exercicio fisico em comparagdo aos eutroficos
(LOPES et al., 2009; MARTIN-MUNOZ et al., 2008; BAEK et al., 2011). A adaptacéo
ao aumento do trabalho respiratério (respiracao rapida e mais superficial) durante o
exercicio, e menor didmetro das vias aéreas devido ao excesso de gordura
(BEUTHER et al., 2006), reflete-se numa menor capacidade de absor¢do do oxigénio
e consequentemente limitacdo do desempenho atlético entre os obesos (VAN VEEN
et al., 2017).

Sabe-se que a obesidade contribui para 0 aumento da gravidade e retardo na
recuperacdo do BIE entre asmaticos (LOPES et al., 2009; BAEK et al., 2011; VAN
VEEN et al., 2017). Contudo, quando nos referimos a prevaléncia de BIE em criancas
e adolescentes asmaticos, verifica-se que existem distingdes entre os estudos em
relacdo a obesidade (RODRIGUES et al., 2007; LOPES et al., 2009; BAEK et al., 2011,
VAN VEEN et al., 2017). Outro ponto que também ndo esta claro na literatura diz
respeito ao tempo em que os obesos com asma permanecem em BIE e a influéncia
do valor basal do VEF1 na sua prevaléncia e intensidade (CABRAL et al., 1999;
CONSILVIO et al., 2010; CALVERT; BURNEY, 2005; VAN VEEN et al., 2017; LOPES
et al., 2009). Esta dissertacdo tem como objetivo avaliar a associacdo em criangas e
adolescentes asmaticos entre o indice de massa corporal (IMC) e o risco de BIE, sua
intensidade e duracéo, sexo, valores basais de VEF: e gravidade da asma. Nossa
hipétese é a de que a obesidade aumente o risco, a intensidade e a gravidade do BIE.

A sessdo do referencial tedrico foi construida para subsidiar as etapas de
analise e de discusséo, contendo uma breve explanacdo dos aspectos clinicos,

epidemiologicos e fisiopatoldégicos da asma, a relagdo entre obesidade e asma, a
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fisiopatologia e o diagndstico do BIE e a relacédo entre obesidade e BIE em criancas e
adolescentes asmaticos. Os dados foram coletados utilizando as bases de dados da
Bireme, Lilacs e PubMed, além de livros e consensos publicados acerca deste tema.

A sessdo dos “métodos”, tem como objetivo detalhar a operacionalizacdo do
estudo. Nos resultados, descrevemos os dados por meio de tabelas e figuras. Na
discusséo apresentamos os resultados a luz da literatura cientifica atual sobre o tema.
Nas consideracgdes finais, foram apresentadas as conclusdes e propostas para
estudos futuros. O presente estudo deu origem ao artigo original intitulado: “Asmaticos
obesos tém maior prevaléncia e gravidade de broncoespasmo induzido por exercicio”,

gue sera submetido ao periddico Pediatric Pulmonology (Apéndice A).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Asma: Aspectos clinicos, epidemioldgicos e fisiopatologicos

A asma € uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas, comum na infancia
e na adolescéncia, caracterizada pela hiperresponsividade das vias aéreas inferiores
e por obstrucdo ao fluxo aéreo expiratorio (GINA, 2018). Manifesta-se clinicamente
por episodios recorrentes de sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse (GOMEZ-
LLORENTE et al., 2017), que variam de forma caracteristica ao longo do tempo e na
intensidade. Essas variacbes podem ocorrer espontaneamente, mas sao muitas
vezes desencadeadas por fatores como exposicao a alérgenos ou irritantes, alteracéo
do clima ou infeccdes respiratdrias virais e exercicio fisico (GINA, 2018).

Cerca de 334 milhdes de individuos no mundo apresentam sintomas sugestivos
de asma (GOMEZ-LLORENTE et al., 2017), variando de 1 a 18% sua prevaléncia em
diversos paises (GINA, 2018). Na populacéao infantil, as maiores prevaléncias (> 20%)
foram observadas em paises de lingua inglesa e na América Latina (ISAAC, 1998).
Estima-se que no Brasil, a prevaléncia de sintomas de asma alguma vez na vida seja
de 24,4% nas criangas com idades entre 6 e 7 anos e de 19,9% entre os adolescentes
na faixa etaria de 13 e 14 anos (ASHER et al., 2006).

Apesar dos avancos em relacdo ao conhecimento da fisiopatologia e
terapéutica, a crescente prevaléncia de asma é um grave problema de saude publica
no mundo (ADENIYI; YOUNG, 2012). Nos paises em desenvolvimento sua
repercussdo é geralmente preocupante por conta da dificuldade de acesso aos
servicos de saude e aos medicamentos necessarios (FATTORE; SANTOS;
BARRETO, 2014; CHONG NETO et al., 2012; MALLOL et al., 2010). Mesmo sendo
um grande fardo para a populacao infantil, a asma nao tem a devida atencao das
politicas de saude no Brasil (STELMACH; CRUZ, 2017).

A asma classicamente tem sido classificada como alérgica (extrinseca) ou nao-
alérgica (intrinseca) (OBERLE; MATHUR, 2017) entretanto, analise por
conglomerados mais recente identificou cinco fenétipos de asma: alérgica de inicio
precoce, tardia eosinofilica, neutrofilica, induzida por exercicio fisico e relacionada a

obesidade (WENZEL, 2012). A classificacdo fenotipica dos asmaticos tem se
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mostrado util na tentativa de compreender melhor os mecanismos da doenca
(OBERLE; MATHUR, 2017).

Usualmente a asma se inicia na infancia, e muitas vezes esta associada a
outros distarbios alérgicos, como dermatite atOpica e rinite alérgica (GOMEZ-
LLORENTE et al, 2017). O inicio precoce na infancia € caracterizado por
sensibilizacao alérgica (HALDAR et al., 2008; MOFFATT et al., 2010), ja na asma de
inicio tardio, mais caracteristica no sexo feminino, muitas vezes esta associada a
funcdo pulmonar reduzida e maior gravidade, apesar de menor duragao da doenca
(CHUNG et al., 2014).

Na asma, o processo inflamatorio predominantemente do tipo T2 inclui linfocitos
Th2 e citocinas agregadas, muitas vezes associado a infiltracao eosinofilica (GOMEZ-
LLORENTE et al.,, 2017). A células Th2 liberam IL-4 e IL-13 que estimulam a
diferenciacdo dos plasmécitos em células produtoras de imunoglobulinas E (IgE)
especificas que, por sua vez, se ligardo aos mastocitos com a subsequente liberacéo
de mediadores por parte destas células quando do contato com os antigenos
especificos. Também produzem as citocinas IL-5 que, junto com a IL-13, estimulam a
producdo, recrutamento e sobrevivéncia de eosindéfilos (LEVINE; WENZEL, 2010;
OBERLE; MATHUR, 2017). Os eosindfilos sdo as células efetoras da inflamacao
alérgica e liberam mediadores capazes de promover a inflamacéo brénquica. Também
produzem IL-4 e IL-13, embora em menor quantidade que os linfécitos Th2
(LOCKSLEY, 2010; LAMBRECHT; HAMMAD, 2015).

Os mediadores liberados pelos mastocitos e pelos eosindfilos levam a
inflamac&o brénquica, hiperresponsividade brénquica e contratura da musculatura lisa
(LOCKSLEY, 2010). Uma outra via de recrutamento de eosindfilos, que ndo envolve
a imunidade adaptativa, se da através da estimulacao das células linfoides inatas tipo
2 por poluentes ambientais, virus, endotoxinas bacterianas e glicolipidios. Esta via
recruta também os eosindfilos via IL-5 e IL-13, mas como ndo h& producéo de IL-4,
nao ha também estimulo a producéo especifica de IgE (LAMBRECHT; HAMMAD,
2015).

Na asma néo alérgica e ndo eosinofilica ocorre a ativacado de neutrofilos e esta
associada a maior gravidade da doenca (WOOD et al., 2012). O processo inflamatorio
é marcado pela presenca de linfécitos Th1l7 e da IL-17 que estéo associados a maior
afluxo de neutréfilos nos bronquios levando a hiperplasia das glandulas mucosas,

aumento da secrecdo de muco, hiperresponsividade das vias aéreas, remodelacdo
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brénquica e reducdo da sensibilidade aos corticosteroides (NEWCOMB; PEEBLES
JR, 2013; SHEN et al., 2011; CHESNE et al., 2014).

O diagnéstico da asma € predominantemente clinico, com historia de episédios
recorrentes de dispneia acompanhada de sibilos, tosse e secrecdo mucdide
(GUILLEMINAULT et al., 2017). Entretanto, a avaliacdo das principais caracteristicas
fisiopatoldgicas, incluindo obstrucéo reversivel ao fluxo aéreo, € também essencial
para confirmagdo diagndstica (ALONSO; SAGLANI, 2017). Os testes de funcéo
pulmonar, em especial a espirometria, auxiliam na obtencdo de dados referentes a
presenca e intensidade da obstrucdo bronquica, bem como sua reversibilidade
(FUHLBRIGGE, 2003). Através desses testes torna-se possivel a analise dos volumes
e fluxos aéreos pulmonares e a classificacdo dos disturbios ventilatorios segundo a
sua gravidade e resposta aos broncodilatadores (CIBELLA et al., 2002).

Do ponto de vista clinico, a intensidade da asma pode ser classificada como
intermitente ou persistente que por sua vez pode ser leve, moderada ou grave. No que
concerne ao controle da doenca com o tratamento, em asma pode ser classificada
como controlada, parcialmente controlada ou nao controlada (CRUZ et al., 2012). Os
principais desafios no manejo da asma séo a obtencdo do controle dos sintomas,
eliminacao das limitages clinicas e a reducéo do risco futuro de resultados adversos
da prépria doenca, assim como o tratamento e prevencao das exacerbaces (GINA,
2018). Segundo as diretrizes da Global Initiative for Asthma, a asma é considerada
bem controlada quando s&o verificados sintomas diurnos ou despertares noturnos
minimos ou ausentes, sem limitacdo nas atividades diarias e esportivas, uso de
medicacédo de resgate para alivio dos sintomas ndo mais que duas vezes por semana,
funcdo pulmonar normal ou o mais proximo possivel do normal e auséncia de
exacerbacdes (GINA, 2018).

2.2 Obesidade em individuos asmaticos

A obesidade é um dos principais problemas de saude publica no mundo,
responsavel pelos aumentos substanciais na morbidade e mortalidade por varias
doencas cronicas (FINUCANE et al., 2011). Predisposicdo genética, ingestdo de
alimentos ricos em gordura e a diminuigdo do nivel de atividade fisica s&o fatores

importantes que aumentam o risco de obesidade e de outras comorbidades, como
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doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, disfuncdes musculoesqueléticas e
doencas respiratérias (MOZAFFARINA et al.,, 2011: FARAH et al.,, 2015; VAN
DEUTEKOM et al., 2013).

De acordo com Gomez-Llorente et al. (2017), a obesidade € uma doenca
complexa, associada a um estado inflamatério sistémico, causado, em parte, pelas
diferentes adipocinas segregadas pelo tecido adiposo. Incluem-se nesse grupo a
leptina, adiponectina, IL-6, TNF-a, bem como a proteina c-reativa (PCR) (DERAZ et
al., 2012; SIN; SUTHERLAND, 2008; JARTTI et al., 2009) e aumento na concentracéo
de leucacitos, refletindo a desregulacédo do processo inflamatério (VON MUTIUS et
al., 2001). O aumento da gordura corporal também esta associado a elevacdo no
namero dos eosindfilos e a indugéo de inflamacéo alérgica eosinofilica no epitélio do
trato respiratorio (FATUCH; ROSARIO FILHO, 2005).

A leptina é um mediador pro-inflamatério que paradoxalmente diminui a
inflamacé&o pulmonar (GULER et al., 2004) por aumentar o diametro das vias aéreas
(ARTEAGA-SOLIS et al., 2013). Contudo, nos individuos obesos asmaticos, altos
niveis de leptina podem promover a inflamacao (JARTTI et al., 2009), agravando a
asma devido a elevacdo das respostas proliferativas dos linfécitos T CD4+ com a
ativacdo de mastocitos (SHORE et al., 2005). Além disso, a leptina pode estimular a
producdo de TNF-a e IL-6 a partir do tecido adiposo (BASTARD et al., 2006), assim
como manter a concentracdo de eosinéfilos em condicdes de atividade inflamatoria
(KATO et al., 2011; JEONG,; LEE; LI, 2015).

A adiponectina, um dos produtos mais abundantes do tecido adiposo, €&
responsavel pela inducdo de citocinas anti-inflamatdrias, tais como IL-10 e IL-1
(KUMADA et al., 2004). Também tem o papel de inibicdo das citocinas TNF-a e IL-6
(AJUWON; SPURLOCK, 2005) que podem exacerbar as crises de asma, aumentando
a severidade a resposta alérgica (AZAMBUJA et al., 2015). Os niveis de adiponectina
ndo aumentam com a obesidade, diferente das concentragbes séricas de leptina
(SOOD, 2010). Ao inveés disso, em sujeitos obesos, existe uma tendéncia a diminuicao
da concentragdo deste mediador anti-inflamatoério (ARITA et al., 1999).

A PCR é um dos marcadores mais caracteristicos do processo inflamatério
(RIDKER, 2001; TALL, 2004). Suas concentracbes sanguineas aumentam na fase
aguda de uma inflamag&o em decorréncia de uma resposta sistémica na tentativa de
minimizar a lesdo (PICKUP, 2004), verificando-se que quanto maior a gravidade da

asma, maior a liberacdo da PCR (MONADI et al., 2016). O elevado acumulo dessa
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proteina pode aumentar a hiperresponsividade das vias aéreas, sugerindo que a
inflamacé&o sistémica também possa estar associada a inflamacéao pulmonar (KONY
et al., 2004). Segundo Canoz et al. (2008) e Rasmussen et al. (2009), elevadas
concentragbes de PCR estdo associadas ao declinio da funcdo pulmonar em
asmaticos.

NoO que concerne a mecanica respiratoria, 0os niveis elevados de gordura na
regido do térax e abdémen nos individuos obesos reduzem o calibre das vias aéreas
periféricas devido a reducdo no volume expiratdrio de reserva, e resulta também em
necessidade de maior esforco durante a inspiracdo para expansao da caixa toracica
(POULAIN et al., 2006; SHORE, 2008). Além disso, o excesso de volume abdominal
dificulta a movimentacdo do diafragma durante a inspiracdo, o que determina a
diminuicdo do volume de ar corrente nos pulmdes, resultando em menor calibre
brénquico devido a reducao da retracao elastica pulmonar e consequente aumento da
reatividade das vias aéreas (FATUCH; ROSARIO FILHO, 2005).

Um efeito direto do acumulo de tecido adiposo no térax e abddémen em
pacientes obesos é a reducdo da complacéncia pulmonar e da parede do térax, o que
determina consequente aumento da resisténcia elastica e reducéo da distensibilidade
das estruturas extrapulmonares (ERIKSEN et al., 1978). A complacéncia do pulméao
também é diminuida, ndo somente pelo excesso de gordura, mas também pelo débito
sanguineo aumentado nos pulmdes de pacientes obesos e pelo aumento da tenséo
superficial dos alvéolos (SALOME; KING; BEREND, 2010; LEME SILVA; PELOSI;
ROCCO, 2012). Deste modo, a parede do térax e o diafragma sofrem menor distenséo
no final da expiracdo, comprometendo a capacidade residual funcional (CRF) e o
volume de reserva expiratério dos pulmdes (VRE) (JONES; NZEKWU, 2006).

Em individuos obesos asmaticos, varios mecanismos podem estar envolvidos
na relacdo entre as duas doencas (obesidade e asma), entre eles a ativacdo de genes
comuns a obesidade e & asma (CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2001; GUILLEMINAULT
et al., 2017) indicando um novo fenoétipo (DIXON et al., 2010; GOMEZ-LLORENTE et
al., 2017). Segundo Holguin et al. (2011), existem dois subgrupos distintos de
asmaticos obesos: um que apresenta asma atOpica com inicio precoce, em quem a
maior gravidade da asma seria uma consequéncia do surgimento da obesidade, e o
outro, com asma nao atopica de inicio tardio, nos quais a obesidade e a maior
gravidade da asma estariam associadas de forma causal. Esse fendtipo é

caracterizado por sintomas severos (HUANG et al. 2008), redugao no controle da
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asma e diferentes respostas a medicacdo (SUTHERLAND et al., 2012), incluindo
reducdo na eficacia dos corticosteroides inalados (SUTHERLAND et al., 2008;
FORNO et al., 2011; CAMARGO et al., 2010; BOULET; FRANSSEN, 2007).

No que tange a prevaléncia da asma em individuos obesos, as investigacoes
demostraram resultados distintos (CHEN et al., 2013; VISNESS et al., 2010; KAJBAF,;
ASAR; ALIPOOR, 2011; COTTRELL et al., 2011; JENSEN, WOOD, GIBSON, 2012;
LANG et al., 2013). Segundo Silva et al. (2013), Guibas et al. (2013) e Suh et al.
(2011), as duas doencas teriam uma associacdo predominantemente positiva,
verificando-se que quanto maior os niveis de gordura corporal, maior a prevaléncia de
asma. Por outro lado, nos estudos recentes de Den Dekker et al. (2017) e de Lim et
al. (2017), nao foi verificada associagao entre prevaléncia da asma e obesidade.

Muitos estudos verificaram que os individuos obesos possuem maior gravidade
de asma e maior hiper-responsividade de vias aéreas (VAN VEEN et al., 2008;
MOREIRA et al., 2013; BOULET et al., 2013), outros também afirmaram que o
excesso de adiposidade pode estar relacionado aos baixos niveis de atividade fisica
dos individuos asméticos (VAHLKVIST; INMAN; PEDERSEN, 2010). Acredita-se que
a combinacdo entre essas doencas (asma e obesidade) possa ocasionar uma maior
reducdo da funcédo pulmonar (DIXON; POYNTER, 2016), aumento do trabalho de
respiracdo e intolerdncia ao exercicio fisico, particularmente no exercicio de alta
intensidade, gerando um ciclo vicioso e contribuindo para o broncoespasmo induzido
pelo exercicio (BIE) (CIESLAK et al., 2010; CIESLAK et al., 2012; CRAIG; DISPENZA,
2013).

Nesse contexto, verifica-se a importancia da adesdo de sujeitos obesos
asmaticos a prética regular de atividade fisica, visto que além dos beneficios para a
saude geral, o exercicio pode melhorar a asma (WICHER et al., 2010; DOGRA et al.,
2011). Estudos verificaram que na asma com fenétipo de obesidade, a perda de peso
obtida através de medidas dietéticas adequadas e exercicios regulares mostraram-se
eficientes na melhoria da inflamacdo das vias aéreas e no controle da asma em
criancas (DIAS-JUNIOR et al., 2014; SCOTT et al., 2013). Contudo, se a duragéo e a
carga do exercicio forem elevadas, pode funcionar como um potente gatilho para os
sintomas de BIE (RUNDELL; SUE-CHU, 2013), que necessita ser prevenido.
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2.3 Broncoespasmo induzido por exercicio: fisiopatologia e diagnostico

O broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE) € caracterizado pelo
estreitamento transitério das vias aéreas apos esforco fisico vigoroso (ANDERSON;
KIPPELEN, 2012; PARSONS et al., 2013), associado ou nao a sintomas respiratorios,
cuja prevaléncia em criancas e adolescentes asmaticos situa-se entre 50% e 90%
(AGGARWAL; MULGIRIGAMA; BEREND, 2018; ANDERSON; DAVISKAS, 2000). Em
individuos sem diagndstico de asma brénquica, ocorre em aproximadamente 5 a 20%,
com maior frequéncia em criancas e adolescentes, especialmente naqueles com
excesso de peso (GOTSHALL, 2002; SHORE, 2008).

Os sintomas se desenvolvem apds um breve periodo de exercicio e podem
durar 30-90 minutos se nao forem tratados (HALLSTRAND, 2012). O BIE ocorre, em
grande parte, pela evaporacdo de agua da mucosa das vias aéreas inferiores em
resposta ao aumento da taxa de ventilagdo provocada pelo exercicio (O’NEILL;
DOGRA, 2017). Esse fator induz uma alteragdo transitoria da osmolaridade na
camada de liquido epitelial periciliar (ANDERSON; KIPPELEN, 2012) o que gera o
estimulo para resposta, seja das células epiteliais, seja das células inflamatorias e
fibras nervosas, liberando mediadores capazes de resultar em broncoespasmo
(ANDERSON; KIPPELEN, 2013; PARSONS et al., 2013; KARJALAINEN et al., 2000).

Apesar da possivel ocorréncia de BIE em individuos sem historia previa de
asma (WEILER et al, 2007), os asmaticos tendem a desencadear com mais
frequéncia, por ja apresentarem inflamacéo e hiper-responsividade brénquicas. Além
do exercicio fisico, fatores ambientais como temperatura e umidade do ar, e a
exposicdo a alérgenos e irritantes no ar respirado sédo fatores também capazes de
influenciar o surgimento do BIE (ANDERSON; KIPPELEN, 2008; PARK et al., 2014).

Os sintomas de BIE mais comuns sao tosse, falta de ar, chiado e aperto no
peito que ocorrem durante ou apos a realizagdo de esforgo fisico mais intenso
(O’NEIL; DOGRA, 2017). Por vezes, os individuos percebem a broncoconstricdo como
dor toracica ou abdominal (FIKS, 2008; CRAIG; DISPENZA, 2013). Apesar de no mais
das vezes serem leves a moderados, estes sintomas podem causar comprometimento
da aptiddo fisica (PARSONS et al., 2013) e ajudam a explicar por que muitos
individuos que apresentam BIE ndo sdo suficientemente ativos, ja que o
broncoespasmo pode levar ao aumento da percepcdo de desconforto, que incluem

falta de ar e falta de prazer na pratica de exercicios fisicos (O'NEILL; DOGRA, 2017).
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Estes sintomas podem ocorrer mesmo em individuos sem BIE e, devido a baixa
acuracia das queixas clinicas, o diagnostico de BIE necessariamente deve ser feito
por meio de avaliacdo objetiva (HALLSTRAND et al., 2002; PARSONS et al., 2013).
A espirometria pode nos fornecer dados importantes em relacéo a funcao pulmonar
do individuo, como capacidade vital lenta (CVL), capacidade vital forcada (CVF) e
ventilacdo voluntaria maxima (VVM) (BASSO, 2010). Contudo, o indicador mais
empregado é o que avalia o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)
antes e a intervalos regulares apos o teste de desencadeamento de BIE, como corrida
livre, em esteira ou bicicleta estacionaria, entre outros (ANDERSON; KIPPELEN,
2013).

Segundo Backer et al. (1991), em individuos normais, logo apés um esforco
intenso os valores do VEF1 tendem a voltar aos niveis basais apdés um leve
incremento, jA os que desenvolvem BIE, apresentam uma queda gradual no VEF1
apos a interrupcao do esfor¢co. Considera-se como um teste positivo aquele em que o
individuo apresenta reducéo igual ou superior a 10% no VEF1 em relagdo ao valor
basal (PARSONS et al., 2013). Segundo Anderson e Brannan (2003), uma reducao
210% e <25% no VEF1 pode ser considerada como leve, 225% e <50% moderada e,
250% representa broncoespasmo grave.

O teste de broncoprovocacdo mais comum para o diagnéstico de BIE é a
corrida em esteira (ATS, 1999). Nesse teste, o individuo deve manter o esforco numa
intensidade determinada pela frequéncia cardiaca igual ou maior que 80% da maxima
prevista (usando a formula Frequéncia Cardiaca maxima = 220-idade) e duracédo de
8 minutos, sendo o0s 2 primeiros minutos utilizados para rapido aumento da
intensidade do esforco de modo a atingir uma elevada taxa de ventilagdo (PARSONS
et al., 2013; MOLIS; MOLIS, 2010). Ap6s a execucao do teste, avalia-se a funcdo
pulmonar do sujeito por meio da espirometria em tempos pré-determinados, em geral
05, 10, 15 e 30 minutos apos o exercicio (PARSONS et al., 2013).

Para o diagndstico do BIE alguns métodos tém sido utilizados como alternativa
aos exercicios de corrida ou pedalar, tais como a inalacdo de aerossois
hiperosmolares ou de manitol em po6 e a hiperventilacdo eucépnica voluntaria (HEV)
(PARSONS et al., 2013). Neles a realizacdo de esforgo fisico € desnecessaria pois
provocam o mesmo tipo de estimulo nas vias aéreas que a corrida, ou seja, a alteracao
na osmolaridade do fluido periciliar da mucosa bronquica. A HEV consiste na

respiracdo de ar seco acrescido de CO2 para evitar a alcalose respiratéria durante
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seis a oito minutos e ventilacdo minuto alvo de 21 vezes o VEF1 basal (ANDERSON,;
KIPPELEN, 2013), simulando a ventilacdo equivalente aquela atingida durante o

exercicio intenso, num ambiente controlado.

2.4 Broncoespasmo induzido por exercicio e obesidade

A obesidade é responséavel pelas alteracdes das propriedades mecanicas do
sistema respiratério, principalmente pelo elevado depdsito de tecido adiposo na regido
do térax e do abdébmen, que resulta no comprometimento do crescimento e
desenvolvimento dos pulmdes durante a infancia (SHORE; FREDBERG, 2005). Além
disso, 0 aumento da concentracao de tecido adiposo restringe a expansao pulmonar
e prejudica as forcas de retracao elastica pulmonar, responsavel em grande parte pela
paténcia das vias aéreas, em especial as menores (COSTA et al., 2016).

Individuos obesos sdo menos tolerantes ao exercicio fisico em comparacéo aos
eutréficos (SHORE, 2010; VAN VEEN et al., 2017). A adaptacdo ao aumento do
trabalho respiratorio (respiracdo rapida e superficial) durante o exercicio e menor
didmetro das vias aéreas devido ao excesso de gordura (BEUTHER et al., 2006),
refletem-se numa menor capacidade de absorcdo do oxigénio e consequentemente
limitagdo do desempenho atlético (VAN VEEN et al., 2017). Em muitos individuos,
mesmo em repouso e de acordo com o grau de adiposidade, pode ocorrer
desequilibrio na funcdo pulmonar (RASSLAN et al., 2009). Nesse contexto, verifica-
se que a obesidade interfere diretamente na mecanica respiratéria (ALBUQUERQUE
et al; 2015) por alterar a forca dos musculos respiratorios, o calibre das vias aéreas,
e, por conseguinte os volumes pulmonares (ULGER et al., 2006).

Associado a estas alteracbes mecanicas, o desequilibrio metabdlico na
obesidade promove um estado de inflamacéo sistémica decorrente da liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias que incluem leptina, interleucina-6, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), entre outros (GOMEZ-LLORENTE et al., 2017). Todos estes
fatores sdo capazes de influenciar a hiperresponsividade e a inflamag&o brénquicas
(ROBINSON, 2014; SHORE et al.,, 2003; DIXON et al., 2011), bem como na
apresentacao clinica da asma (HOLGUIN et al., 2011).

O excesso de gordura corporal esta associado a maior intensidade da asma,

uma vez que os individuos obesos asmaéticos apresentam, com frequéncia, maior
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namero de exacerbacdo, asma mais grave e menor capacidade ao exercicio fisico
gue os nao obesos (CASSOL et al., 2005), sugerindo que a obesidade contribua para
o desenvolvimento do BIE (figura 1) (LOPES et al., 2009; MARTIN-MURNOZ et al.,
2008; BAEK et al., 2011; VAN VEEN et al., 2017). Sujeitos asmaticos com obesidade
apresentam uma maior reducdo no VEF1 apds esforgo fisico intenso e uma
recuperacdo mais lenta do BIE em relacdo aos asmaticos ndo obesos (DEL RIO-
NAVARRO et al., 2000; LOPES et al., 2009), o que pode restringir sua participacao
em atividades fisicas, jogos e esportes (VAN LEEUWEN et al., 2013; VAN LEEUWEN
et al., 2014).

Figura 1 — Modelo explicativo da associacao entre obesidade e BIE.

OBESIDADE X BIE

1 osesipane FBE| ¢«

A
A
_ \
1 Josesipane § BIE !

Existe associagao

Fonte: o autor, 2019.

A relagdo entre o BIE e a obesidade tem sido analisada por diversos
pesquisadores. Segundo Costa et al. (2016), Ulger et al. (2006) e Del Rio-Navarro et
al. (2000) a frequéncia de BIE € maior em individuos obesos sem historico de asma,
guando comparados aos ndo obesos. No estudo de Baek et al. (2011), a gravidade
do BIE foi significativamente maior em individuos obesos com asma do que nos
asmaticos sem obesidade e Van Veen et al. (2017) relataram que o nivel de
adiposidade era mais elevado entre os meninos que apresentaram reducéo >10% no
VEF:. Entretanto, Calvert; Burney (2005) afirmaram que a relagdo entre o nivel de
adiposidade e o BIE ainda n&o foi determinado nas criancas asmaticas eutroficas.

Pesquisas com criancas e adolescentes com histérico positivo (RODRIGUES
et al., 2007) ou negativo de asma (GOKBEL; ATAS, 1999), ndo identificaram
diferencas na frequéncia de BIE entre obesos e ndo obesos. Nesse contexto, verifica-

se gque a frequéncia e a intensidade de BIE variam de acordo com as caracteristicas
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dos individuos em relacéo a presenca ou ndo de asma e obesidade (CIESLAK et al.,
2010).

A diminui¢do nos niveis de adiposidade pode reduzir a gravidade do BIE (VAN
LEEUWEN et al., 2014; VAN VEEN et al.,, 2017). O exercicio fisico tem sido
consistentemente adotado como meétodo preventivo/terapéutico para reducdo da
massa corporal e também para a melhoria da aptiddo cardiorrespiratéria (COSTA et
al., 2016). Contudo, apesar de ser uma forma de tratamento ndo medicamentoso, a
atividade fisica também pode ser um estimulo importante para desencadear crises de
broncoespasmo (CASSOL et al.,, 2005) que precisa ser diagnosticado e tratado
adequadamente para que o exercicio fisico possa ser executado sem prejuizos aos
pacientes (GINA, 2018).

Segundo Van Veen et al. (2017), criangas com asma sao menos ativas que seus
pares saudaveis, o que provoca uma reducédo na massa muscular e acumulo de tecido
adiposo. Em asmaticos, um menor nivel de aptidao fisica e 0 excesso de peso também
podem estar associados ao BIE (SHERRIFF et al. 2009). Considerando os sintomas
respiratorios como um dos fatores determinantes para a resisténcia a atividade fisica
em individuos obesos, torna-se necessario compreender melhor essa limitacdo para
prevenir e tratar o sedentarismo e a obesidade na populacao infantil, em especial nos
asmaticos (SHORE, 2008; JANG et al., 2006).

2.5 Justificativa

A obesidade tem sido associada a maior intensidade de BIE em criancas e
adolescentes asmaticos (LOPES et al., 2009; BAEK et al., 2011; VAN VEEN et al.,
2017), entretanto, ha controvérsias em relacdo a sua prevaléncia nestes individuos
(LOPES et al., 2009; BAEK et al., 2011; VAN VEEN et al., 2017; CALVERT; BURNEY,
2005; CONSILVIO et al., 2010). Outras questdes que também nédo estdo claras na
literatura sdo a duracdo do BIE nestes individuos comparados com os ndo obesos e
a influéncia do valor basal do VEF1 na prevaléncia e intensidade do BIE (LOPES et
al., 2009; VAN VEEN et al., 2017; CALVERT; BURNEY, 2005; CONSILVIO et al.,
2010; CABRAL et al., 1999).
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2.6 Objetivos

2.6.1 Objetivo Geral:

Verificar a associacdo entre o indice de massa corporal (IMC) e o
broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) em criancas e adolescentes asméticos.

2.6.2 Objetivos Especificos:

- Verificar a prevaléncia de BIE em relagdo ao IMC;

- Comparar a intensidade do BIE em relacdo ao IMC aos 5°, 15° e 30° minutos apés o
teste de corrida em esteira;

- Verificar a associacdo entre o sexo, BIE e IMC;
- Analisar a associagao entre a gravidade da asma e BIE, em relacdo ao IMC;

- Verificar a associacdo entre o VEF1 basal, IMC e BIE;

2.7 Hipbteses

Ho - N&o existe associacao entre o IMC e o BIE em criangas e adolescentes
asmaticos.

Ha - O aumento do IMC esta associado a maior ocorréncia de BIE em criancas e
adolescentes asmaticos.
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

3.1.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo analitico observacional do tipo caso-controle. Os dados
utilizados nesse trabalho foram coletados de duas pesquisas anteriores do nosso
centro de estudos (CORREIA JUNIOR et al., 2012; SILVA FILHO et al., 2015), com
testes de exercicio (corrida em esteira), realizado no laboratério de fungéo pulmonar
do Servico de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE) em Recife, Pernambuco, Brasil.

3.2 Coleta de dados

As informag0es utilizadas neste estudo foram retiradas da ficha do paciente
(Apéndice B), que estavam arquivadas no laboratério de fungdo pulmonar, e incluem
os dados gerais do paciente (data do atendimento, data de nascimento, idade e
registro no hospital), dados sobre a doenca (frequéncia das crises de asma, data da
ltima crise e medicacdes em uso) e dados referentes as espirometrias e ao teste de
broncoprovocacdo por corrida em esteira (altura, peso, frequéncia cardiaca,

temperatura, umidade relativa do ar e VEF1).

3.3 Populag&o em estudo

Foram analisados os dados de criancas e adolescentes asmaticos, de ambos
0S sexos, com faixa etaria entre 7 e 19 anos, encaminhados do Ambulatério de Alergia
e de Pediatria do Hospital das Clinicas da UFPE. Todos os individuos receberam
diagnéstico clinico de asma por médicos especialistas dos referidos ambulatérios. A
gravidade da asma seguiu os critérios do GINA 2009. Esta classifica a gravidade da

asma em intermitente e persistente que por sua vez esta dividida em leve, moderada
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e grave, a depender da sintomatologia, nUmero de despertares noturnos, necessidade
de beta-2 para alivio, limitacGes de atividades, exacerbacfes e volume expiratorio

forcado no primeiro segundo ou pico de fluxo expiratorio.

3.3.1 Critérios de elegibilidade

Os participantes da pesquisa deveriam apresentar diagnostico clinico de asma.
Apresentacdo do termo de consentimento assinado pelos pais ou responsaveis e
termo de assentimento assinado pelos pacientes. Ter capacidade de realizar manobra
de expiracdo forcada e capacidade psicomotora que viabilizasse a realizacdo das
manobras ventilatérias e/ou motoras (esteira rolante). Além de ndo apresentar

infeccdo respiratoria nas seis semanas antecedentes as avaliagdes.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com VEF1 basal menor que 60% do previsto,
incapazes de realizar as manobras de expiracéo forcada para medida do VEF1 ou que
apresentassem outras doencas que interferissem nos testes (corrida em esteira e
espirometria). Pacientes que ndo pudessem permanecer sem 0s medicamentos que
deveriam ser suspensos para realizacdo do teste também foram excluidos. Foi
solicitada a suspensédo de broncodilatadores beta-adrenérgicos de curta acdo por 8
horas, os de longa acao por 48 horas e também a suspenséo de bebidas com cafeina
por 12 horas antes dos testes. Os corticoides inalatérios foram mantidos. N&o fizeram
parte do estudo pacientes em uso de corticoide sistémico. Aqueles com dados

faltantes também foram excluidos.

3.3.3 Célculo da amostra

A amostragem realizou-se de forma intencional e por conveniéncia.



3.4 Fluxograma do estudo

Figura 2 - Sequéncia de operacionalizacdo da pesquisa

Identificacdo

Selecao

Elegibilidade

Incluidos

Fonte: o autor, 2019.

Registros encontrados no banco
de dados de 2008 a 2013 (n=168)

Registros selecionados (n=168)

Pacientes com dados faltantes
(n=12)

Amostra final (n=156)
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3.5 Definicédo e categorizacao das variaveis

Quadro 1 — Definicdo e categorizacao das variaveis

43

Variaveis Definicao Tedrica Definicao Categorizacao
Operacional
Broncoespasmo Reducéo no VEF:1 Teste Presente
Induzido pelo maior ou igual a dez espirometria
Exercicio (BIE) por cento do valor basal (ATS, Ausente
basal (ATS, 2000). 2000).
Espirometria Prova de funcéo Mensuracéo dos
pulmonar. volumes X
pulmonares.
VEF:1 Volume Expiratorio Quantidade de ar
Forcado no primeiro exalado durante
segundo. 0 1° segundo de X

uma expiracéo
forcada.

Gravidade da
asma

Critérios do GINA2009

Médico (hospital
Clinicas UFPE)
no Formulario da

Intermitente/
persistente leve

Pesquisa. Moderada/grave
IMC Peso dividido pela Medidas aferidas | Eutréfico
altura ao quadrado por profissional
capacitado Sobrepeso
ambulatorio do
Hospital Clinicas | Obeso
UFPE.
Sexo Auto-explicativo Auto-explicativo | Feminino
Masculino
Idade Tempo de vida Idade entre 07 e | NUmeros

19 anos.

continuos em
anos.

Fonte: o autor, 2019.

Variaveis de exposi¢do: Sobrepeso e obesidade

Variavel de desfecho: BIE
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3.6 Procedimentos Operacionais

3.6.1 Mensurag¢des antropométricas

Utilizou-se como medidas antropométricas a estatura e a massa corporal. Para
medida da estatura corporal utilizou-se um estadibmetro (marca Sanny, Brasil)
proximo de 0,1cm, de modo que, o individuo deveria manter-se em posicao
ortostatica, com os pés unidos e descalcos, permanecendo em apneia respiratoria e
com a cabeca no plano horizontal de Frankfurt durante a medida. Além disso, o
avaliado manteve as superficies posteriores do calcanhar, cintura pélvica, cintura
escapular e regiao occipital em contato com o estadidémetro.

O peso foi aferido por uma balanca digital (Fillizola, precisédo de 0,1 kg), com o
avaliado permanecendo em posicéo ortostatica, no centro da plataforma, descalco e
com vestimentas leves. Em seguida o IMC foi calculado utilizando-se o programa
WHO AnthroPlus da Organizacdo Mundial da Saude e categorizado por meio do IMC-
escore Z. Foram classificados como eutréficos os individuos que apresentassem o

escore z <1, como sobrepeso escore z >1 e <2 e obeso escore z 22 (WHO, 2006).

3.6.2 Gravidade da Asma

A avaliacdo da gravidade da asma foi realizada por médico especialista, sendo
classificada de acordo com os critérios do GINA (2009). Esta classifica a gravidade da
asma em intermitente e persistente que por sua vez esta dividida em leve, moderada
e grave a depender da sintomatologia, nimero de despertares noturnos, necessidade
de beta-2 para alivio, limitacdes de atividades, exacerbacdes e volume expiratorio
forcado no primeiro segundo ou pico de fluxo expiratério. Os individuos foram
agregados em dois grupos: Intermitente/Persistente Leve e Persistente
Moderada/Grave.
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3.6.3 Avaliacao do broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)

A avaliacdo do BIE foi realizada de acordo com o protocolo sugerido pela
American Thoracic Society (ATS, 2000), utilizando esteira ergométrica elétrica
(Athletic Wey Advanced 2). Durante os testes, foram utilizados o cardiofrequencimetro
(marca Polar®, modelo FT1, Finlandia) e o oximetro de pulso (Solar 8000 GE®
Marquet) para monitorizacdo da frequéncia cardiaca e da saturacdo de oxigénio.
Todos os equipamentos utilizados nas avaliagbes foram previamente calibrados. A
sala de exame era climatizada e a temperatura mantida em torno de 25 °C e umidade
relativa do ar por volta de 70%. Os pacientes foram submetidos a novas espirometrias
cinco, quinze e trinta minutos apds o término da corrida para medida do VEFu.

O BIE foi definido como uma reducao no VEF1 apds o exercicio igual ou superior
a 10% em relacdo ao valor basal (ATS, 2000; HANKINSON et al., 1999). Caso esta
reducao persistisse até a ultima medida ap6s 30 minutos do exercicio ou o paciente
tivesse uma queda maior que 60% do basal, foi administrado broncodilatador por
inalacdo (salbutamol 400mcg), seguido de nova avaliagcdo espirométrica. O valor

predito da espirometria foi calculado segundo o NHANES Il (1996).

3.7 Andlise estatistica

Os dados continuos foram expressos através de média + desvio padrdo e
mediana (intervalo interquartilico) e os categéricos por meio de porcentagens. As
diferencas entre os grupos foram analisadas através da anélise de variancia (ANOVA)
para as variaveis paramétricas e do teste de Kruskal-Wallis para as ndo paramétricas.
Para verificar a associacao entre as variaveis categoricas utilizamos o teste de qui
guadrado. As razdes de chances (OR) para o BIE foram calculadas para cada variavel
de exposicéo por regressao logistica. As variaveis com valor de p<0,20 nas analises
bivariadas foram selecionadas para compor o modelo de regressao multivariado, com
a finalidade de avaliar o impacto das variaveis explanatérias. Os resultados foram
expressos por razdes de chances (OR) e ajustadas com respectivos intervalos de 95%
de confianga (IC95%).

Para a analise da gravidade do BIE (intensidade e tempo de recuperagéo) foi

avaliada a area sobre a curva VEFi/tempo nos 30 minutos de observagdo (AACo-30)
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para os individuos com reducdo > 10% no VEF1 empregando o método trapezoidal
(Figura 1). A analise de variancia multivariada (MANOVA) foi utilizada para comparar
a reducao do VEF1 a partir do basal em individuos com BIE (eutréficos, sobrepesos e
obesos) nos diferentes tempos avaliados apds o teste de esteira. Os individuos com
dados faltantes foram excluidos das analises. O nivel de significancia estabelecido foi
de 5%. Os dados foram processados e analisados através do GraphPad Prism® (San
Diego, USA,) e do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows
version 22.0.

3.8 Aspectos éticos

Os dados foram coletados de duas pesquisas do nosso centro de estudos
(CORREIA JUNIOR et al., 2012; SILVA FILHO et al., 2015). Todas as pesquisas
receberam aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE, protocolados sob n® 399.888 (anexo A) e 324/08 (anexo B).
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4 RESULTADOS

Caracteristicas da populagédo estudada

Foram analisados os dados de 156 pacientes asméaticos cujos dados gerais
estdo na tabela 1. A média de idade de 12,7 + 2,5 anos, porém os individuos obesos
eram mais jovens e houve predominancia do sexo masculino. A asma classificada
como intermitente e persistente leve foi mais prevalente nos individuos com
sobrepeso, mas a diferenca nao foi estatisticamente significativa. N&o verificamos
diferencas na média do VEF1 basal expresso como percentual do valor predito (Tabela
1).

TABELA 1 - Caracterizacdo da amostra (N total = 156 individuos)

Eutréficos Sobrepeso Obesos
n=91 n=35 n=30 p
(58,3%) (22,4%) (19,2%)
Idade (11Q) 13,0 (12- 12,0 (11-14) 10,0 (9-13) 0.033*
15)2 ’
Sexo
Masculino (%) 48 (52,7) 17 (48,6) 25 (83,3) 0.006*
Feminino (%) 43 (47,3) 18 (51,4) 05 (16,7) ’
Gravidade da asma
Intermitente/Leve (%) 58 (63,7) 30 (85,7) 20 (66,6) 0.054
Moderada/Grave (%) 33 (36,3) 05 (14,3) 10 (33,3) '
VEF1 Basal % do
predito (%)
1° Quartil (>94,8) 15 (39,5) 12 (31,6) 11 (28,9)
2° Quartil (<94,8 e >84,8) 25 (61,0) 11 (26,8) 05 (12,2) 0.122
3° Quartil (<84,8 e >77,2) 26 (66,7) 07 (17,9) 06 (15,4) ’
4° Quartil (<77,2) 25 (65,8) 05 (13,2) 08 (21,1)

IQ — Intervalo Interquartilico 25-75; Classificacdo do Indice de Massa Corporal:
Escore z < 1: Eutréficos, >1 < 2: Sobrepeso > 2: Obesos (WHO, 2006). Gravidade da
asma classificada de acordo com o GINA (2009) — os pacientes com asma intermitente
e persistente leve e aqueles com asma persistente moderada e grave foram
agregados em dois grupos. ldade - Teste de Kruskal-Wallis (3diferenca entre eutréfico
e obeso). Sexo, gravidade da asma e VEF1 basal % do predito - Teste de qui-
quadrado. *p<0,05.
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Fatores associados ao BIE

Todas as variaveis analisadas mostraram um nivel de significancia com p-valor
inferior a 0,2 e foram incluidas no modelo de regressao logistica multivariada. O BIE
ocorreu em 73 individuos (47%) e foi mais prevalente nos individuos com sobrepeso

ou obesidade e naqueles com asma classificada como moderada ou grave (Tabela 2).

TABELA 2 - Analise da frequéncia das varidveis demograficas, clinicas e
antropomeétricas em relacéo ao BIE.

L Todos
Variaveis (N=156)
BIE* BIE N
n=73 (47%) n=83 (53%) b
IMC
Eutréfico 34 (37,4) 57 (62,6)
Sobrepeso 18 (51,4) 17 (48,6) 0,002
Obeso 21 (70,0) 09 (30,0)
Sexo
Masculino 48 (53,3) 42 (46,7) 0.056
Feminino 25 (37,9) 41 (62,1) '
Gravidade da asma
Intermitente/Leve 43 (39,8) 65 (60,2) 0.009
Moderada/Grave 30 (62,5) 18 (37,5) ’
VEF1 basal (% do predito)
1° Quartil (>94,8) 16 (42,1) 22 (57,9)
2° Quatrtil (<94,8 e >84,8) 16 (39,0) 25 (61,0) 0.084
3° Quiartil (<84,8 e >77,2) 18 (46,2) 21 (53,8) '
4° Quartil (<77,2) 23 (60,5) 15 (39,5)

BIE* — Presenca de broncoespasmo induzido pelo exercicio; BIE- — Auséncia de
broncoespasmo induzido pelo exercicio; VEF1 — Volume Expiratério forcado no
primeiro segundo; IMC — Indice de massa corporal. *Teste de Fisher

indice de massa corporal (IMC)

De acordo com o modelo adotado, o IMC foi preditor independente da
ocorréncia do BIE (Tabela 3). Pacientes com sobrepeso e com obesidade tiveram,

respectivamente, risco 2,8 e 4,6 vezes maior de apresentar BIE que os eutréficos.
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TABELA 3 - Analise multivariada para o risco de BIE segundo sexo, gravidade da
asma, VEF1 basal e IMC.

Variaveis NAO AJUSTADO AJUSTADO
OR IC p* OR IC p*
IMC
Eutroficos 1 1
Sobrepeso 1,775 (309%%? 0,153 2,779 (1,162-6,642) 0,022*
(1,608- * (1,694- *
Obesos 3,912 9,515) 0,003* 4,632 12,664) 0,003
Sexo
Masculino 1 1
Feminino 1,874 (©.981- 0056 4 345 (0,654-2,763) %0
3,580)
Gravidade
. 1
Intermitente/Leve 1 (1,251- 0.009* (1,342-6,512) 0,007
2,519 5,073) 2 957
Moderada/Grave !
VEF1 basal
1° Quartil 1 1
2° Quartil 0,880 (201%55’ 0,781 1,025 (0,388-2,706) 0,961
3° Quartil 1,179 (209%70? 0,721 1,262 (0,466-3,422) 0,647
4° Quartil 2,108 (502%4:;; 0,110 2,359 (0,834-6,673) 0,106

OR - Odds ration; IC — Intervalo de confianca (95%); VEF1 — Volume Expiratorio
forcado no primeiro segundo; IMC — Indice de massa corporal; * p<0,05.

Intensidade e duracdo do BIE e IMC

Nos individuos que apresentaram reducéo > 10% no VEF1 em relacdo ao valor
basal, esta foi mais intensa aos 5 minutos apds o exercicio com regressao progressiva
até o 30° minuto (F=34,71; p<0,001, MANOVA) (figura 3). Nos individuos que
apresentaram BIE, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés
grupos quanto a maior reducdo no VEF1 apés o exercicio (reducdo maxima média em
relacdo ao basal: eutréficos 22,6%, sobrepeso 24,0% e obesos 26,6%) (p=0,562).
Destaca-se que 35% dos eutroficos, 39% dos individuos com sobrepeso e 62% dos
obesos permaneceram com uma redugéo no VEF1 > 10% em relacdo ao valor basal
aos 30 minutos apos a corrida na esteira, entretanto sem diferenca estatisticamente

significativa (p= 0,137). Apesar da AACo-30 sugerir que o BIE teria sido mais intenso
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nos individuos obesos aos 15 e 30 minutos (Figura 3), a diferenca entre os grupos nao

atingiu significancia estatistica (p= 0,281, ANOVA).

FIGURA 3 — Area sob a curva nos sujeitos eutréficos, sobrepesos e obesos que

apresentaram BIE.

51 . Eutrophic AUC, ,=-303.9+£39.2"
- Dwverweight AUC, 5=-378.7284.9
- CObese AUC, ,=-488.8x57 4

FEVA reduction Jas % of basal value}

-30-
=] &5 el ‘5\

Time of meas urement { minutes after challenge)

Fonte: o autor, 2019.

Manova - Interaction =0,64, p=0,6373. Tempo f=34,71, p<0,001. Grupo f=0,90
p=0,4121. *One Way Anova. p=0,281. AUC=Area Under Curve.

Sexo
Foi verificada uma frequéncia maior de BIE nos meninos (53,3%) em relacao

as meninas (37,9%), entretanto ndo ultrapassando o limite de significancia
estabelecido (p=0,056) (Tabela 3). Ao analisarmos separadamente a associagao entre
IMC e BIE em relagéo ao sexo, 0s meninos obesos e com sobrepeso apresentaram
risco 2,8 vezes maior (IC95% 1,2 a 6,6) comparados aos individuos eutroficos. Entre

as meninas nao foram verificadas diferencas.
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Gravidade da asma

A classificacdo da gravidade da asma foi preditora independente para o BIE
(Tabela 3). Em relacao aos individuos eutroficos, a obesidade/sobrepeso representou
fator de risco tanto nos individuos com asma moderada/grave (OR: 7,3; IC95% 1,4 a
37,5, p=0,012) quanto naqueles com asma intermitente/leve (OR: 2,6; IC95% 1,9 a
5,8, p=0,019).

VEF: Basal

Os valores do VEF1 basal expressos como percentuais do previsto foram
separados em quartis devido a ndo linearidade da distribuicdo. Nao foi verificada
associacao entre o BIE e os valores basais do VEF1, tanto na analise univariada como

na regressao logistica (Tabelas 2 e 3).
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5 DISCUSSAO

Sintomas respiratorios associados a atividades fisicas sdo mais frequentes em
criancas e adolescentes com excesso de peso e muitas vezes podem ser confundidos
com os de asma e interpretados erroneamente como decorrentes desta doencga
(ROBINSON, 2014; JENSEN et al., 2013; FITZGERALD, 2017). Por outro lado, o BIE,
que ocorre em uma proporcao significativa de asmaticos, especialmente nos jovens
(ANDERSON; KIPPELEN, 2012), também pode estar associado a sintomas
respiratorios. Ha controvérsias se o BIE é mais frequente ou mais intenso naqueles
asmaticos com excesso de peso (LOPES et al., 2009; CALVERT; BURNEY, 2005).
Para diagnosticar o BIE e sua associacdo com sintomas respiratorios aos exercicios
se faz necessario o emprego de métodos objetivos, como a corrida em esteira (INCI,
2017), para que a causa desses sintomas seja adequadamente identificada e o
tratamento instituido (GINA, 2018).

Nesta pesquisa foram estudados os dados de 156 criangcas e adolescentes
asmaticos submetidos ao teste de corrida em esteira para avaliar a associacao entre
0 BIE e 0 excesso de peso. Nossos resultados mostraram que o BIE, definido como
uma reducéo > 10% no VEF1 em relacdo ao valor basal, ocorreu em 47% da amostra.
O sobrepeso e a obesidade foram identificados como fatores de risco significativos
para o BIE (OR 2,8 e 4,6 respectivamente) e foi mais prevalente entre os meninos. A
maior reducdo no VEF1 ap0s o exercicio ocorreu aos 5 minutos nos trés grupos e foi
mais duradoura entre 0s obesos, embora nao estatisticamente significante. A
gravidade da asma esteve associada ao maior risco de BIE nos individuos com
excesso de peso em relacdo aos eutréficos, seja naqueles com asma intermitente/leve
(OR 2,6), seja naqueles com asma moderada/grave (OR 7,6). O valor basal do VEF1
expresso como percentual do valor predito ndo representou fator de risco para o BIE
em nenhum dos grupos.

Tanto a obesidade como a asma sao doencas bastante prevalentes no mundo
(LEINAAR; ALAMIAN; WANG, 2016). No Brasil, cerca de 25,4% dos adolescentes tem
excesso de peso (20,5% com sobrepeso e 4,9% obesos) (IBGE, 2010) e cerca de
19% tem asma em atividade (SOLE et al., 2006). O excesso de gordura corporal pode
aumentar a concentracdo de varias citocinas inflamatérias e pré-inflamatorias que
podem afetar a funcdo pulmonar (GOMEZ-LLORENTE et al., 2017; SOOD, 2010).

Além disso, o aumento da concentracdo de tecido adiposo na regido torécica e


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leinaar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27449571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alamian%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27449571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27449571
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abdominal pode limitar a expanséo e as forcas de retracdo elastica pulmonares e
reduzir a paténcia das vias aéreas (COSTA et al., 2016; LUGOGO; KRAFT; DIXON,
2010). Em individuos obesos, estas duas condi¢des estdo associadas e acarretam em
maior risco para a asma (EGAN; ETTINGER; BRACKEN, 2013; CASSOL et al., 2006),
e nos asmaticos, pior controle da doenca, maior numero de exacerbacbes e
internamentos e maior consumo de medicacdo (MANION; VELSOR-FRIEDRICH,
2017; PONGRACIC et al., 2016).

Nossa amostra apresentou uma prevaléncia de sobrepeso de 22,4% e de
obesidade de 19%, sendo esta ultima bem maior que a prevaléncia nacional em
adolescentes da populacdo geral (IBGE; 2010). Resultados semelhantes de
obesidade foram encontrados em asmaticos da mesma faixa etaria por Cassol et al.
(2005) no Brasil e por Peters et al. (2011) nos Estados Unidos e indicam a
necessidade de maior atencdo. Apesar da associacdo entre excesso de peso e
gravidade da asma ter sido verificada por outros autores (EGAN; ETTINGER;
BRACKEN, 2013; CASSOL et al., 2006; PONGRACIC et al., 2016), este fato nao foi
observado neste estudo (Tabela 1), provavelmente pelo elevado nimero de individuos
eutroficos com asma moderada/grave na amostra.

A prevaléncia de BIE ap6s exercicio na populacdo estudada (47%) foi
semelhante aquelas observadas em outros estudos para a mesma faixa etaria (49%
e 56%) (VAN VEEN et al.,, 2017; SILVA FILHO et al. 2015). Entretanto, quando
estratificados pelo IMC, os individuos com sobrepeso e obesos tiveram prevaléncia
significativamente maior de BIE que os eutrdficos, de forma mais marcante nos
obesos (Tabela 2). Baek et al. (2011), Van Veen et al. (2017) e Calvert e Burney (2005)
também verificaram associagéo entre BIE e IMC semelhante & observada por nés. No
entanto, os estudos de Lopes et al. (2009) e Consilvio et al. (2010) ndo encontraram
diferencas na frequéncia de BIE entre obesos e ndo obesos com asma. Em ambos, o
namero de individuos foi menor e os critérios de BIE diferentes dos empregados neste
estudo (reducéo no VEF1 de 15% e 13% respectivamente, em relacdo ao basal).

Considerando a associacédo entre a inflamacéo sistémica (GOMEZ-LLORENTE
et al., 2017; SOOD, 2010; HUANG et al., 2008) e as alteragbes na mecanica
respiratOria associadas ao excesso de peso (ROBINSON, 2014; FORNO et al., 2017),
seria esperado que o BIE fosse mais intenso e duradouro nos individuos obesos
asmaticos. Isto tem sido pouco explorado na literatura. Esta associacao foi observada

por Lopes et al. (2009) e Baek et al. (2011) analisando a area sobre a curva de reducéo
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no VEF1 no periodo de observacdo em relagdo ao basal. Van Veen et al. (2017)
também observaram associacao entre a redu¢ao maxima no VEF1 nos individuos com
sobrepeso e obesos apds o exercicio. Diferentemente desses autores, nossos
resultados mostraram que apesar da AACo-30 ter sido 34% maior no grupo de obesos
em relacdo aos eutréficos, esta diferenca ndo alcancou significancia estatistica,
possivelmente devido ao menor numero de individuos neste grupo. De forma
semelhante, a redugcdo maxima no VEF1 que ocorreu aos 15 minutos apos o exercicio,
foi semelhante nos trés grupos.

A taxa ventilatéria/minuto e as condi¢cdes de umidade do ar sdo os principais
fatores condicionantes do BIE (PARSONS et al., 2013). Nos testes de corrida em
esteira os individuos obesos atingem taxa ventilatéria alvo semelhante aos eutréficos,
porém com uma carga relativa de trabalho menor (ROBINSON, 2014) e, teoricamente,
nao seria uma explicacdo para possiveis diferencas no teste de provocacao para
diagnéstico de BIE, mas com possiveis consequéncias nos jogos e brincadeiras do
dia-a-dia.

Ha controvérsias na literatura quanto a diferencas na prevaléncia do BIE entre
0S sexos nos adolescentes e sua associacdo com a obesidade. Baek et al. (2011) néo
encontraram diferencas na prevaléncia do BIE entre 0os sexos, jA Van Veen et al.
(2017) verificaram uma razdo de chance 2,9 vezes maior nos adolescentes
masculinos com excesso de peso. Em nosso estudo nao verificamos diferencas na
prevaléncia do BIE entre meninos e meninas quando analisado o grupo como um todo,
entretanto, quando analisamos separadamente a associacdo entre IMC e BIE em
relacdo ao sexo, 0s meninos obesos e com sobrepeso apresentaram risco 2,8 vezes
maior (IC95% 1,2 a 6,6) comparados aos individuos eutréficos. Entre as meninas ndo
foram verificadas diferencas provavelmente porque na amostra estudada haviam
poucas obesas. E interessante notar que meninos asmaticos com BIE tendem a
superestimar o nivel de atividade fisica quando se compara suas respostas a um
questionario padronizado com meétodos objetivos de avaliacdo (acelerbmetro) em
relacdo as meninas, isto indica a necessidade de cautela na escolha de métodos de
avaliacdo de niveis de atividade fisica nessa populacdo (JOHANSSON; BERGLUND;
HOLMBACK, 2017).

Segundo Chen et al. (2013), alguns mecanismos podem explicar o predominio
da relacéo obesidade-asma em individuos do sexo masculino. Parece que a producéo

de surfactantes acontece mais cedo no pulmao neonatal feminino, o que pode gerar
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uma menor resisténcia e maior taxa de fluxo nas vias aéreas em comparagao com 0s
meninos. O segundo mecanismo refere-se ao aumento da pressao intratoracica (por
conta do excesso de gordura na regido central) e a ocorréncia de repetitivos episodios
de obstrucao das vias aéreas superiores durante o sono nos meninos, podendo levar
a broncoconstriccdo. O terceiro mecanismo esta relacionado com os marcadores
inflamatorios da obesidade que podem aumentar as crises de asma.

A presenca de BIE tem sido considerada nos asmaticos como indicativo de
controle inadequado (ANDERSON; KIPPELEN, 2012), podendo ocorrer em até 100%
dos pacientes com asma nao controlada (CAGGIANO et al., 2017), e esta associado
a um processo inflamatério mais intenso das vias aéreas (HALLSTRAND et al., 2005;
LAl et al., 2014). Em nossa amostra ndo verificamos associacdo entre a obesidade e
a gravidade da asma, entretanto, os individuos com asma mais grave apresentaram
maior prevaléncia de BIE (OR 2,957 - tabela 2), assim como observado também por
Cabral et al. (1999). Quando avaliadas em conjunto, a gravidade da asma e o IMC, os
individuos obesos com asma Intermitente/Leve e aqueles com asma Moderada/Grave
apresentaram, respectivamente, chances de 2,6 e 7,3 vezes maior de ter BIE em
relacdo aos eutréficos, 0 que sugere uma associacdo entre 0S mecanismos
inflamato6rios nessas duas condicdes (ROBINSON et al., 2014; RASMUSSEN,;
HANCOX, 2014; LAl et al., 2014; DIXON et al., 2011; HALLSTRAND et al., 2005).

Os resultados do presente estudo demonstram padrdes distintos de BIE entre
pacientes asmaticos obesos e ndo obesos, revelando que, além do maior risco de
BIE, individuos asméticos com excesso de peso podem apresentar maiores prejuizos
a funcao pulmonar, limitando assim sua participacdo em atividades fisicas e esportivas
(LOPES et al., 2009; BAEK et al., 2011; VAN VEEN et al., 2017). Segundo Black et al.
(2013) e Sutherland (2014), individuos com obesidade possuem asma mais grave,
pior controle da doenca e necessitam de mais cuidados de salude que o0s obesos nao
asmaticos.

Pacientes asmaticos com obesidade podem apresentar um fenétipo metabalico
diferente daqueles que apresentam asma ou obesidade isoladamente (MANISCALCO
et al.,, 2017). Esse fendtipo € caracterizado por sintomas severos, incluindo
agravamento no quadro respiratorio (HUANG et al. 2008), reducdo no controle da
asma e diferentes respostas ao controle com medicacdo (SUTHERLAND et al., 2012),
com diminuicdo da eficacia dos corticosteroides inalados (SUTHERLAND et al., 2008;
FORNO et al., 2011; CAMARGO JUNIOR et al., 2010). Nesses individuos, o
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encurtamento excessivo do musculo liso das vias aéreas por conta do acumulo
toracico e abdominal de gordura (SILVA et al., 2011) associado a deposicado de
citocinas inflamatédrias, levaria ao aumento da contratilidade e da responsividade
brénquica (JARTTI et al., 2009).

Apesar de termos observado associacdo entre BIE e a gravidade da asma, o
mesmo ndo se verificou em relagdo ao VEF1 basal expresso como percentual do
previsto, mesmo quando os valores foram divididos em quartis e comparados o quarto
com o primeiro quartil (Tabelas 2 e 3). Nossos achados diferem daqueles observados
por Van Veen et al (2017), que verificou correlacdo fraca, mas estatisticamente
significativa entre o VEF1 basal e BIE, mas esta de acordo com os achados de outros
autores que néo identificaram o valor basal do VEF1 como preditor de BIE (LEX et al.,
2007; SCOLLO et al., 2000; CABRAL et al., 1999).

Apesar da importante associacao entre IMC e BIE em criancas e adolescentes
asmaticos, podemos considerar o uso de bancos de dados secundarios como uma
limitagdo. Outra fragilidade seria a ndo utilizac@o de outras variaveis como nivel de
atividade fisica, tipo e tempo de asma e eosinofilia para verificar a associagdo com a
ocorréncia de BIE entre obesos e ndo obesos. A presente pesquisa serve de alerta
para a criagdo de estratégias que busquem um tratamento adequado para 0s
individuos asmaticos obesos e conscientiza a comunidade cientifica de que o0 excesso

de gordura corporal pode aumentar a ocorréncia e gravidade do BIE.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Criancas e adolescentes asmaticos obesos apresentaram maior risco de BIE
que seus pares eutroficos. Nao verificamos diferencas na prevaléncia de BIE entre os
sexos. Contudo, os meninos obesos apresentaram maior risco de BIE que os
eutroficos. Individuos com asma moderada/grave tiveram maior risco de BIE que os
com asma intermitente/leve. Ao analisar a associa¢ao da gravidade da asma e do BIE
em relacdo ao IMC, verificamos que o risco de BIE pode ser ainda maior entre os
obesos com asma mais grave. O VEF: basal ndo esteve associado ao BIE entre
obesos e ndo obesos. Também ndo observamos diferencas na intensidade de
reducdo do VEF1 nos 5°, 15° e 30° minutos entre eutréficos, sobrepesos e obesos
apos o teste de corrida em esteira.

Os resultados do presente estudo mostraram que a associacdo entre
obesidade e asma pode aumentar o risco de BIE. A associacdo entre essas duas
doencas pode levar o individuo ao sedentarismo e ocasionar um menor
condicionamento cardiovascular, culminando num ciclo vicioso de fatores agravantes
da doenca e determinantes de pior qualidade de vida das criancas e adolescentes
asmaticos. O conhecimento dessas associacdes e, em especial o diagndstico do BIE
por meio de métodos objetivos ajudarad sobremaneira a equipe de saude na melhor

conducao dos pacientes com as comorbidades asma e obesidade.
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7 CONCLUSOES

Em criangas e adolescentes asméticos verificamos que:

1. O broncoespasmo induzido por exercicio (BIE) foi mais prevalente entre os
adolescentes classificados com sobrepeso e nos obesos;

2. Nao houve diferengas estatisticamente significativas na intensidade do BIE em
relacdo ao IMC;

3. Nao se verificou diferenca na prevaléncia do BIE entre meninos e meninas,
entretanto, naqueles com obesidade e sobrepeso o BIE foi mais frequente nos
meninos;

4. A gravidade da asma foi preditora independente para o BIE. Tanto nos
individuos com asma intermitente/leve quanto naqueles com asma
moderada/grave a obesidade e o sobrepeso representaram fator de risco para
BIE;

5. Nao foi verificada associacao entre o valor de VEF1 basal, IMC e prevaléncia
de BIE.
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ABSTRACT

Introduction: Exercise-induced bronchospasm (EIB) is common in young asthmatics.
The aim of this study was to investigate the association between EIB and body mass
index (BMI) in children and adolescents with asthma. Methods: A cross-sectional
study was carried out using data from patients aged between 7 and 19 years
undergoing treadmill running tests to evaluate EIB, defined as a reduction > 10% in
forced expiratory volume in the first second (FEV1) compared to the baseline, at5, 15
and 30 minutes after exercise. BMI was classified according to the z score (eutrophic:
z <1, overweight: 1 <z <2 and obese: z 2 2). Results: Of the 156 individuals studied
(42% female), 58% were eutrophic, 22% overweight and 19% obese. Seventy-three
individuals (47%) presented with EIB, with higher risk among those who were
overweight and obese compared to those who were eutrophic (OR: 2.8, p=0.022 and
OR: 4.6, p=0.003, respectively). A combination of overweight/obesity and more severe
asthma carried a 7.3-fold greater risk of EIB. Thirty-five percent of eutrophic individuals,
39% of those overweight and 62% of those who were obese continued to experience
EIB up to the thirtieth minute of evaluation after exercise (p=0.024). Baseline FEV1 did
not influence the prevalence of EIB in any of the groups. Conclusion: Children and
adolescents with asthma who are also obese present a greater risk and prolonged
duration of EIB compared to those who are not obese.

Abbreviations:

Eu = Eutrophic
Ow = Overweight
Ob= Obese

FEV1=Forced expiratory volume in the 1st second

Keywords: asthma, bronchospasm, exercise-induced, obesity, exercise,

adolescents
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INTRODUCTION

Exercise-induced bronchospasm (EIB) is characterized as an acute and
generalized obstruction of the lower airways during or after vigorous physical exertion
and affects between 40% and 90% of young people with asthma?. It may give rise to
respiratory symptoms such as dyspnea, coughing and wheezing? and, consequently,
lower rates of participation of children and adolescents in sports, games and play
activities, thereby posing a risk of sedentarism and weight gain3. Obesity, on the other
hand, is associated with poorer control of the symptoms of asthma and reduced
participation in physical activities. The inter-relation of these factors may generate a
vicious circle?.

In obese individuals, excess adipose tissue results in lower chest expansibility,
lower respiratory system compliance, narrower airways and more work for the
respiratory muscles, reducing exercise tolerance®. In combination with these
mechanical alterations, the metabolic imbalance in obesity creates a state of systemic
inflammation through the release of pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6,
tumor necrosis factor alpha, C-reactive protein and adiponectins (leptin and resistin)®.
In asthmatics, these factors are capable of increasing hyper-responsiveness and
bronchial inflammation®® and exacerbating the severity of asthma’.

Obesity has been associated with more severe EIB in asthmatic children and
adolescents®910 although the prevalence in these individuals is debated®°1911, Some
points remain unclear, such as the duration of EIB in these individuals compared to
non-obese ones and the influence of baseline forced expiratory volume in the first
second (FEV1) on the prevalence and intensity of EIB81%11.12 The aim of the present
study was to examine the association between body mass index (BMI) and risk of EIB

in asthmatic children and adolescents.
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MATERIALS AND METHODS

Study type and period

A descriptive cross-sectional study was carried out using information collected
from consecutive patients undergoing treadmill running exercise tests to investigate
EIB in the pulmonary function laboratory of the Pulmonology Service at the Federal
University of Pernambuco (UFPE) Clinical Hospital, in Recife, Pernambuco, Brazil,
between 2008 and 2013. The study was approved by the institution’s research ethics
committee (protocol nos. 324/08 and 399/08). All the participants and their guardians

signed terms of free informed consent after explanation of the research procedures.

Study population and location

Data were collected from asthmatic children and adolescents, of both sexes,
aged between 7 and 19 years, attending the UFPE Clinical Hospital’'s Allergy
Outpatient Unit for the first time. Asthma severity was classified according to the Global
Initiative for Asthma (GINA, 2008) protocol®®. Individuals were excluded if they
presented FEV1 lower than 60% of the predicted value or if they were incapable of
performing the forced expiratory maneuvers to measure FEV1, as were those with
other conditions precluding treadmill running, those unable to suspend medication for
the tests'®, those using systemic corticosteroids, and those responding affirmatively to
a specific question regarding respiratory infection in the six weeks prior to the

evaluation.
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Anthropometric Measurements

Body weight was measured using a digital scale with 0.01 kg precision (Fillizola,
Brazil). Height was measured with a two-meter portable 0.1-cm graduation stadiometer
(Sanny, Brazil). BMI was calculated using the World Health Organization (WHO)
AnthroPlus program and categorized according to the BMI Z score. Individuals were

classified as follows: eutrophic, -0.5 < z < 1; overweight, 1 < z < 2; and obese, z = 217,

Spirometry

Spirometry to measure FEV1 (COSMED KitMicro spirometer, Italy) was
conducted in accordance with international norms!® and values expressed as a
percentage of the predicted value!®. Following exercise, spirometry was repeated in
duplicate, after five, fifteen and thirty minutes. The equipment was calibrated

beforehand.

Exercise challenge tests

Patients ran on a treadmill (EG700X, ECAFIX, S&o Paulo, Brazil) for 8-10
minutes to reach 80% to 90% of maximum calculated heart rate (~220 — age in years)
during the last 6 minutes, in accordance with the standard protocol*6. Heart rate was
monitored using a heart rate monitor (Polar®, FT1, Finland). The test room was kept
at a temperature of around 25°C and relative air humidity of around 70%.

Subjects were asked to suspend use of short-acting beta-adrenergic
bronchodilators for 8 hours, and long-acting ones for 48 hours. They were also asked
not to consume drinks containing caffeine for 12 hours prior to the tests. Inhaled

corticoids were maintained. None of the patients were using xanthines.
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EIB was defined as a reduction in FEV1 after exercise greater than or equal to
10% in relation to the baseline'®1°, All patients underwent pulse oximetry before and
after exercise. Patients who had not returned to the baseline FEV1 30 minutes after

exercise received an inhaled bronchodilator (salbutamol 100mcg, pMDI — 4 puffs).

Statistical Analysis

The data were processed and analyzed using GraphPad Prism® (San Diego,
USA,) and the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows version
22.0. The normality of the data was tested using Shapiro Wilk. The chi-squared test
was used to examine the differences between the proportions and one-way ANOVA
and Tukey'’s test for differences between means.

The odds ratios (ORs) for EIB were calculated for each exposure variable by
logistic regression. Variables with p<0.20 in bivariate analyses were selected for the
multivariate regression model, to evaluate the impact of explanatory variables. The
results were expressed as odds ratios (ORs) and adjusted with respective 95%
confidence intervals (CI95%).

Multivariate analysis of variance (MANOVA) was used to compare the reduction
in FEV1 in relation to the baseline in individuals with EIB (eutrophic, overweight and
obese) at different times after the treadmill test. Severity of EIB (intensity and recovery
time) was measured using the area above the FEVi1i curve (decrease from
baseline)/time in the 30-minute observation time (AACo-30) for individuals with EIB,
using the trapezoidal rule.

Overweight and obese individuals were grouped together for some analyses
specified in the text. Individuals with missing data were excluded from the analysis.

The level of significance was set at 5%.
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RESULTS

Characteristics of study population

Eight of the 164 participants had missing data and were excluded, leaving 156
asthmatic patients, with a mean age of 12.7 years, ranging from 7 to 19 years. The
obese individuals were younger and most were male. There were no individuals
classified as underweight (score Z < -2). Intermittent/mild asthma was more prevalent
in overweight individuals, but the difference was not statistically significant. The mean
baseline FEV1 expressed as a percentage of the expected value was lower in eutrophic

individuals (Table 1).

Factors associated with EIB

All the variables analyzed showed a level of significance with a p-value lower
than 0.2 and were included in the multivariate logistic regression model. EIB occurred
in 73 individuals (47%) and was more prevalent in overweight or obese individuals and

in those with asthma classified as moderate or severe (Table 2).

Body Mass Index (BMI)
According to the model adopted, BMI was an independent predictor of
occurrence of EIB (Table 3). Overweight and obese patients had respectively 2.78-

and 4.63-fold greater risk of EIB compared to eutrophic individuals.

Sex
The frequency of EIB was higher among boys (53%) than among girls (38%),

but this was not statistically significant (p=0.42) (Table 3). Separate analysis of the
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association between BMI and EIB in relation to sex showed overweight and obese
boys to present a 2.83-fold greater risk compared to eutrophic individuals. No

difference was found for girls.

Severity of Asthma

Asthma severity was an independent predictor of EIB (Table 3).
Obesity/overweight constituted a risk factor, both in individuals with intermittent/mild
asthma (OR: 2.63; CI95% 1.92-5.82, p=0.019) and in those with moderate/severe

asthma (OR: 7.33; CI95% 1.42-37.55, p=0.012) in relation to eutrophic ones.

Baseline FEV1
Baseline FEV:1 expressed as a percentage of predicted was divided into
guartiles. No association was found between EIB and baseline FEV1 on univariate

analysis or logistic regression in relation to BMI (Tables 2 and 3).

Intensity and duration of EIB and BMI

In individuals with a positive diagnosis of EIB, the decrease in FEV1 compared
to the baseline was greater five minutes after exercise in all three groups (F=34.71,
p<0.001). No differences were found between groups (F=0.9; p=0.412) or in interaction
(F=0.64; p=0.637). It is noteworthy, however, that 35% of eutrophic, 39% of overweight
and 62% of obese individuals continued to present reduced FEV1 > 10% in relation to
the baseline 30 minutes after treadmill exercise, indicating greater difficulty recovering

from EIB (chi-squared p=0.02) (Figure 1).
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Although visual inspection of Figure 1 shows that the area above the curve
(AACo-30) is greater in obese individuals, no statistically significant difference was found

(p= 0.281, ANOVA).

DISCUSSION

Respiratory symptoms associated with physical activity are more frequent in
overweight children and adolescents, and are often confused with symptoms of asthma
and erroneously interpreted as being caused by this disease®. On the other hand, in a
significant proportion of asthmatics, especially young ones, EIB may also be
associated with respiratory symptoms?!. There is debate as to whether EIB is more
frequent or more intense in asthmatics who are overweight®. Diagnosis of EIB and its
association with exercise-induced respiratory symptoms requires objective
standardized methods, such as the treadmill running® for correct diagnosis and
treatment?°,

This research included 156 asthmatic children and adolescents submitted to
treadmill running test for EIB diagnosis and examined its relationship with BMI. The
general prevalence of EIB was 47% and overweight and obesity were identified as
significant risk factors (OR 2.78 and 4.63, respectively). The greatest reduction in FEV1
after exercise in patients with EIB occurred after five minutes in all three groups (with
no differences between them) but with reduced recovery from EIB after 30 minutes in
the obese group. The severity of asthma was associated with greater risk of EIB in
overweight and obese individuals compared to eutrophic ones, both in those with
intermittent/mild asthma (OR 2.63) as in those with moderate/severe asthma (OR

7.33).
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Both obesity and asthma are fairly prevalent worldwide*. In Brazil, around 25.4%
of adolescents have excess body weight (20.5% overweight and 4.9% obese)?! and
roughly 19% have current asthma??. These two conditions are associated as excess
weight increases the risk of developing asthma?3, leads to poor control of the disease,
and increases the number of exacerbations and hospital admissions and the
consumption of medication?*. Our sample had an overweight frequency of 22.4% and
for obesity of 19%. These figures are much higher than those observed for the general
population, but similar to those found in asthmatics of the same age by Cassol et al.?®
in Brazil and by Peters et al.?® in the United States, thereby corroborating the
association between the two conditions. Asthma was more severe in obese and
overweight individuals, as reported in the literature?®24, although not reaching
statistical significance (p=0.054), probably owing to the sample size (Table 1).

The frequency of EIB after exercise in the study population (47%) was similar
to that found in other studies for the same age group (49% and 56%)'% 4. However,
when stratified by BMI, overweight and obese individuals showed a significantly higher
frequency of EIB than eutrophic individuals, most markedly in the obese (Table 2).
Baek et al.® and Van Veen et al.'? also found an association between EIB and BMI
similar to our finding. However, studies by Lopes et al.8 and Consilvio et al.'! did not
find differences in frequency of EIB between obese and non-obese individuals with
asthma. These authors included a smaller number of individuals and the criteria used
to diagnose EIB were different from those used here (reduction in FEV1 of 15% and
13% respectively, in relation to the baseline).

Given the association both, between systemic inflammation?” and changes in
respiratory mechanics associated with excess weight®, EIB would be expected to be

more intense and long-lasting in obese asthmatics. This association was found by
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Lopes et al.® and Baek et al.® using analysis of the area above the FEV1 reduction
curve during the observation period compared to the baseline. Van Veen et al'® also
found an association between maximum reduction in FEV1 in overweight and obese
individuals after exercise. Different from these authors, our results showed that,
despite AACo-30 being 34% higher in the obese compared to the eutrophic group, this
difference was not statistically significant. Maximum reduction in FEV1 occurred five
minutes after exercise and there were no significant differences between the three
groups. However, EIB was present at 30 minutes after exercise in a significantly larger
proportion of obese asthmatics (obese 62%, overweight 39% and eutrophic 35%,
p=0,024), showing slower EIB recovery time in this group.

Minute ventilation and air humidity are the main factors determining EIB?°. In the
treadmill running tests, obese individuals reach a target ventilation rate similar to
eutrophic subjects, however with a relative lower work load®. Although this may not be
an explanation for the higher EIB prevalence among obese asthmatics, it can impose
some distress for everyday games and play in these individuals.

There is no consensus in the literature regarding differences in prevalence of
EIB between male and female adolescents and their association with obesity. Baek et
al.® found no differences between sexes, while VanVeen et al.l° found a 2.9-fold
greater risk in male adolescents with excess weight. Our study did not find differences
in prevalence of EIB between boys and girls in the group as a whole, but, when
specifically investigating the association between BMI and EIB in relation to sex, obese
and overweight boys showed a 2.83-fold greater risk (C195% 1.22-6.63) compared with
eutrophic individuals. No differences were found in girls. It is worth noting that
asthmatic boys with EIB tend to overestimate their level of physical activity when

comparing their responses to a standardized questionnaire with an objective
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assessment methods (accelerometer). Care must thus be taken when choosing
methods for evaluating levels of physical activity in this population?®.

EIB in asthmatics has been considered indicative of inadequate control of the
disease! and may be associated with a more intense inflammatory process in the
airways and increased hyper-responsiveness?®. We did not find any association in our
sample between obesity and the severity of asthma, but individuals with more severe
asthma did show greater prevalence of EIB (OR 2.96 - Table 3), as also observed by
Cabral et al.’? Taking the severity of asthma and BMI together, obese individuals with
intermittent/mild asthma and those with moderate/severe asthma were respectively
2.6- and 7.3-fold more likely to present EIB than eutrophic individuals, suggesting an
association between the inflammatory mechanisms of these two conditions® 6 2°.

We did not find an association between EIB and baseline FEV1 expressed as a
percentage of the expected value, even when divided into quartiles, comparing the
fourth and first quartiles (Tables 2 and 3). Our findings differ from those observed by
van Veen et al.l°, who found a slight but statistically significant correlation between
baseline FEV1 and EIB, but are in keeping with those of other authors who did not find
baseline FEV1 to be a predictor of EIB?3,

A weakness of our study was not measuring the ventilation rate on the treadmill,
even though heart rate is considered an adequate proxy?°.

Obese children and adolescents who also have asthma run a greater risk of EIB
than their eutrophic peers, especially those with more severe asthma. EIB also lasts
longer in this group compared to overweight and eutrophic individuals. This, along with
the greater prevalence of respiratory symptoms associated with exercise, may lead to
sedentarism and lower cardiovascular conditioning, culminating in a vicious circle of

factors that aggravate the disease and worsen the quality of life of children and
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adolescents with the two associated conditions. The correct diagnosis of EIB by
objective methods and the knowledge of the consequences of the combination of
asthma and obesity in children and adolescents, will greatly help the better care for

these patients.
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Tables and Figure

TABLE 1 - Characteristics of Sample (N total = 156 individuals)

Eutrophic Overweight Obese .
n=91(58.3%) n=35(22.4%) n=30(19.2%) P
Age (years + sd) 133+21 12.6 £2.72 10.9+2.3° <0.001
Sex
Male (n, %) 48 (52.7) 17 (48.6) 25 (83.3) 0.006
Female (n, %) 43 (47.3) 18 (51.4) 05 (16.7) '
Severity of asthma
Intermittent/Mild (n, 58 (63.7) 30 (85.7) 20 (66.6)
%) 0.054
Moderate/Severe (n, 33 (36.3) 05 (14.3) 10 (33.3) '
%)
FEV1% predicted (+ 83.2+12.4 89.9 +12.2° 87.4 +17.9°
sd) 0.035

Values are expressed as mean * standard deviation or absolute numbers (%). * Chi-
squared test and one-way ANOVA with Tukey’s test. 2 difference from obese; °
difference from eutrophic. Values in bold indicate statistical difference. WHO
Classification of Body Mass Index!’ and severity of asthma (GINA, 2008)%°.
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TABLE 2 - Analysis of frequency of demographic, clinical and anthropometric
variables in relation to EIB.

All individuals

Variables (N=156)
EIB* EIB- N
n=73 (47%) n=83 (53%) P

BMI

Eutrophic 34 (37.4) 57 (62.6)

Overweight 18 (51.4) 17 (48.6) 0.002

Obese 21 (70.0) 09 (30.0)
Sex

Male 48 (53.3) 42 (46.7) 0.056

Female 25 (37.9) 41 (62.1) '
Severity of asthma

Intermittent/Mild 43 (39.8) 65 (60.2) 0.009

Moderate/Severe 30 (62.5) 18 (37.5) '
Baseline FEV: (% of expected)

15 Quartile (>94.8) 16 (42.1) 22 (57.9)

2" Quartile (<94.8 and >84.8) 16 (39.0) 25 (61.0) 0.084

3" Quartile (<84.8 and >77.2) 18 (46.2) 21 (53.8) '

4" Quartile (<77.2) 23 (60.5) 15 (39.5)

*Chi-squared test. Values in bold indicate statistical significance. EIB* — Exercise-
induced bronchospasm; EIB- — Absence of exercise-induced bronchospasm; FEV1 —
Forced expiratory volume in the first second; BMI — Body mass index.
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TABLE 3 — Multivariate analysis of risk of EIB by sex, severity of asthma, baseline
FEV1 and BMI.

Variables NON-ADJUSTED ADJUSTED
OR 95%ClI p OR 95%ClI p

BMI

Eutrophic 1 1

Overweight 1.77 (0.81-3.90) 0.153 2.78 (1.16-6.64) 0.022

Obese 3.91 (1.61-9.51) 0.003 4.63 (1.69-12.66) 0.003

Sex

Male 1 1

Female 1.87  (0.98-3.58) 0056 134 (0652760 0420

Severity of asthma

Intermittent/Mild 1 1

Moderate/Severe 2.51 (1.25-5.07) 0.009 2.96 (1.34-6.51) 0.007

Baseline FEV:

1st Quartile 1 1

2nd Quartile 0.88 (0.36-2.16) 0.781 1.02 (0.39-2.71) 0.961

3rd Quartile 1.19 (0.48-2.90) 0.721 1.262 (0.47-3.42) 0.647

4th Quartile 2.11 (0.84-5.27) 0.110 2.359 (0.83-6.67) 0.106

Values in bold indicate statistical significance. OR — Odds Ratio; 95%CI — Confidence
Interval (95%); FEV1 — Forced expiratory volume in first second; BMI — Body mass
index.
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27 -4 Obese AAC.3o=-488,6+57.4
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Figure Legend

FIGURE 1 — Mean (x SEM) variation in FEV1 as a percentage of the baseline at each
evaluation point in individuals with exercise induced bronchospasm after the challenge
tests. *Manova - Interaction, p=0.637. Time of measurement, p<0.001. Group,
p=0.412. **One Way Anova of area above de curve (AACo-30) p=0.281.



APENDICE B - FICHA DO PACIENTE

1. Dados Gerais:
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Data do atendimento: / / ; Ne:
Nome ; Data de nascimento:__ /[ ; Idade:
Registro do hospital:
Endereco: ; Contato:
Responsavel:
2. Dados sobre adoenca:
Rinite: Sim ; Nao
Asma: Frequéncia das Crises:
Ultima crise: ;
Medicacdes: ;
3. Espirometria:
Altura; cm; Peso: Kg; IMC: ; FCrepouso: bpm;
FCt: bpm; Temperatura: °C;
Umidade: %
Basal | Prev. | %prev | 5min | 5min 15min | 15min | 30min | 30min | BD
%basal %basal %basal | %basal

CVF

VEF:1

Variacdo%
Tempo total na esteira min; Tempo na FC alvo min; Vel. Km/h

FC alcancada

O paciente referiu: Dispnéia ( )

bpm; Sa02 inicial

Tosse ()

O paciente apresentou: Sibilancia a ausculta ()

Chiado no peito ( )

: Sa02 no fim do exercicio

Aperto no peito ()
Diminuigdo do Murmrio Vesicular ()

Roncos ()



ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (PESQUISA:

COMPARACAO ENTRE CORRIDA EM ESTEIRA E A HIPERVENTILACAO
ISOCAPNICA NO DIAGNOSTICO DO BRONCOESPASMO INDUZIDO POR
EXERCICIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ASMATICOS)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

B o™

Titulo da Pesquisa: ERONCOESPASMO INDUZ ID O PEL © EXEBC'IGI O EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES: COMPARACAD EMTRE O EXERCICIO E A HIPERVENMTILACAD

ISOCAPMICA
Pesquisador: Marcelo José Chateaubriand do Mascimento Silva Filho
Area Tematica:
Versdo: 3
CAAE: 19655213.9.0000.5205
Instituicio Proponente: CENTRO DE CIEMCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 399.538
Data da Relatoria: 22/02/2013

Apresentagio do Projeto:

Indicado na relatoria inicial.

Objetivo da Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Indicado na relatoria inicial.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Indicado na relatoria inicial.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgio obrigatoria:
Indicado na relatoria inicial.

Recomendagdes:

Sem recomendacies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Aprovado.

Enderego: Awv. da Engenharis s/n® - 1% andar, s3la 4, Prédic do CCS

Bairra: Cidade Universitana CEP: 50.740-300

UF: PE Municipio: RECIFE
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mimncn o P aecn s THE AN

Situagdo do Paracer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

=

M=o

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

QO Colegiado aprova o parecer do protocolo em questdo e o pesquisador es13 autorizado para iniciar a
coleta de dados.

Projeta foi avaliade e sus AF’HD‘-.FA':;ACI definitiva sera dada, apds 2 entrega do relatéric final. na
FLATAFORMA BRASIL, atraves de ;Motificagde ; e, apds apreciagdo, serda emitide Farscer
Consubstanciado -

RECIFE, 19 de Setembro de 2013

Assinador por:

GERALDO BOSCO LINDO SO COUTO
[Coordenador)

Endsregn: Av. da Ergannania ain® - 1° andar, asa 4. Pradio do CCE

Esbroc  Ckdade Urnisersitana CEF: 8 740000
UF: FE Munlpipla: RECIFE
Telsfone: (5121268538 Fax: [B1)2126-8588 E-mall: cepocsffulpe. br
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (PESQUISA:
ADOLESCENTES ASMATICOS E A RESTRICAO DA ATIVIDADE FiSICA)

k)

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBLUCO
Comité de Etica cm Pesguisg

Of. N, °352/2008 - CEP/CCS Recife, 11 de novembro de 2008

Registro do SISNEP FR — 225527

CAAE - 0316.0.172.000-08

Reglstro CEP/CCS/UFPE N* 324/08

Titulo: “Criangas asmiticas e a restrigio da atividade fisica”,

Pesquisador Responsdavel: Marco Awréiio de Valos Correls Junkar

Senhor Pasquisador:

Infarmamos que o Comité de Etica am Pesquisa envolvendo seres humanos do Centre
de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
anafisou, de acordo com a Resolugdo N ¢ 196/96 do Conselho Naciensl de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para Inicio da coleta de dados em 05 de
novembra de 2008

Ressaltamos que 0 pasquisador responsavel devera apresentar relatério no final da
pesquisa (31/0172010)

Atenciosamente

Prof, G;raltxo Bosco Lin

Coordenador do CES/TCS / UFPE

AD
Mestrando Marco Aurdlio de Valois Correla Jusilor
Pos-Graduacho &m Salde da Cranga € do Adiolescenta

AY. Prol. Motoes Rego, s Cid Umiversstiarma, S06T0 |, Roaiie - FE, Telflan: 812126 BSKE, cepossasulpe by
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