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. RESUMO

OBESIDADE E ASMA: CARACTERIZAGAO CLINICA E LABORATORIAL DE UMA
ASSOCIACAO FREQUENTE.

INTRODUCAO: A asma e a obesidade sdo doencas crénicas com prevaléncia
elevada em todo mundo. Individuos obesos ou com excesso de peso tem um maior
risco de ter asma, e ter asma mais grave. Ha uma vasta literatura acerca dessa
associacao. Entretanto, os estudos que investigaram o problema tém resultados
contraditérios. OBJETIVO: Avaliar a relagdo entre obesidade e caracteristicas
clinicas e laboratoriais de pacientes com asma. METODOS: Estudo de corte
transversal realizado no ProAR-Nucleo de Exceléncia em Asma da Universidade
Federal da Bahia com pacientes asmaticos oriundos da atencdo primaria e
secundaria entre 2013 a 2015, totalizando em 925 pacientes. Foi utilizada a
classificacdo de obesidade de acordo com o indice de massa corpérea (IMC) e
obesidade abdominal pela mensuracdo da circunferéncia abdominal. Foram
coletados parametros clinicos, laboratoriais, medidas antropométricas, funcao
pulmonar e aplicados questionarios. RESULTADOS: Os individuos obesos quanto
ao IMC apresentaram um numero mais elevado de neutréfilos no sangue periférico
que os nao obesos (p=0,01). Entre os obesos, 61% apresentaram positividade no
teste alérgico enquanto que nos grupos com sobrepeso, IMC normal e IMC abaixo,
teste positivo foi encontrado em 69, 71 e 56% dos individuos de cada grupo,
respectivamente. Os parametros espirométricos dos individuos obesos ou com
sobrepeso foram mais baixos, enquanto 32% dos obesos apresentaram falta de
controle da asma pelo questionario de controle da asma (ACQ = 1,5), proporcéo
maior do que a observada em pacientes com sobrepeso (24%), com peso normal
(22%) ou IMC abaixo (20%). Quando classificados pela obesidade abdominal, os
grupos mantiveram semelhante padrdo nos parametros descritos. CONCLUSAO:
Pacientes asmaticos com obesidade associada tem pior controle da asma e funcéo
pulmonar mais baixa. A proporcdo de pacientes nao atépicos entre asmaticos
obesos é maior e eles apresentam um numero mais elevado de neutrofilos no
sangue periférico. Estas observacées sugerem que entre individuos com asma, 0s
obesos podem apresentar um padrdo inflamatorio neutrofilico e asma de dificil
controle mais frequentemente que os nao obesos.

Descritores: 1. Asma; 2. Obesidade; 3. Sobrepeso; 4. Eosindfilos; 5. Neutréfilos
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Il. OBJETIVOS

Il. 1. Geral:
Avaliar a relagdo entre obesidade e caracteristicas clinicas e laboratoriais de

pacientes com asma.

Il.2. Secundarios:
Comparar pacientes agrupados de acordo com o indice de massa corpérea
(IMC) e circunferéncia abdominal em relagéo a:
- eosinofilia e neutrofilia em sangue periférico
- atopia
- asma grave
- falta de controle da asma

- asma de inicio tardio
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ll. INTRODUGAO

A asma e a obesidade sao problemas de saude publica. Os asmaticos obesos
requerem maior numero de hospitalizagbes, visitas a emergéncia e
consequentemente maiores despesas para o sistema de saude. De modo geral, o
excesso de peso e a obesidade atingem negativamente o sistema respiratério de
milhdes de individuos com e sem asma (Barros et al.,2011; Baffi et al., 2015).

A asma e obesidade sao doencas crénicas com prevaléncia elevada em todo
mundo. Individuos obesos ou com excesso de peso tem maior risco de ter asma e
possuir asma mais grave (Dolan et al. 2004; Beuther & Sutherland, 2007; Baffi et al.,
2015).

Estudos comprovam essa hipotese, ao demonstrar que os individuos com
excesso de peso nao respondem bem ao tratamento da asma e, consequentemente,
ha comprometimento da funcdo pulmonar e pior controle dos sintomas da asma
(Dias-Junior et al., 2014; Capelo et al., 2015). Além disto, alguns autores indicam
que o IMC elevado piora a qualidade de vida relacionada a asma (Lavoie et al.,
2006).

Estudos com o objetivo de esclarecer a relagdo entre obesidade e asma
sugerem que a presenca da obesidade em um individuo asmatico pode trazer
diversas consequéncias, incluindo efeitos mecanicos ou fisiolégicos sobre os
pulmbes e vias aéreas, assim como alteracdes na resposta imune e efeitos
metabdlicos (Lavoie et al., 2006; Baffi et al., 2015).

Estudos experimentais sugerem que a obesidade agrava 0 processo
inflamatério nos pulmdes dos pacientes com asma. Mediadores pré-inflamatérios se

correlacionam diretamente com a gordura visceral abdominal e predispdem a uma
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maior hiper-responsividade brénquica e broncoespasmo (Scott et al., 2011; Arteaga-
Solis et al., 2013; Desai et al., 2013). Estudos de corte transversal observaram que
os asmaticos obesos tém uma inflamagao mais neutrofilica do que eosinofilica (Van
Veen et al. 2008; Scott et al., 2011). Porém existe pouca informagao sobre os papéis
da eosinofilia e neutrofilia na inter-relacao asma e obesidade.

Apesar dos estudos mencionados demonstrarem uma forte associagao entre
obesidade e asma, existem alguns estudos que nao corroboram essas afirmagoes.
Alguns autores ndo observaram associacdo entre obesidade e controle da asma
utilizando parametros clinicos, indices espirométricos e medidas antropométricas
(Clerisme-Beaty et al., 2009). Telenga e colaboradores em 2012, em um estudo de
coorte, ndo encontraram associagdo entre o indice de massa corporea (IMC) e
gravidade da asma (Telenga et al.,, 2012). Assim como, um estudo retrospectivo
também n&o encontrou associacao entre IMC e gravidade da asma (Pelegrino et al.,
2007).

A combinacao do IMC com as medidas da distribuicdo da gordura corporal, a
mensuragao da circunferéncia abdominal e a bioimpedancia, poderdao ajudar num
melhor conhecimento sobre a influéncia da obesidade na asma.

Ha uma vasta literatura propondo mecanismos para essa associagao,
entretanto, os estudos que investigaram o assunto tém resultados contraditérios.
Portanto, avaliar diversas variaveis complementares pode ajudar a ampliar o
entendimento da inter-relagdo asma e obesidade e a orientar uma conduta
terapéutica mais efetiva no tratamento da asma com obesidade associada. Dessa
forma, conseguir-se-a4 também possivelmente uma melhor qualidade de vida para o

individuo asmatico obeso.
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IV. REVISAO DE LITERATURA

IV.1. Epidemiologia da asma

A asma € uma doengca com prevaléncia consideravel acometendo 334
milndes de pessoas (Global Iniciative for Asthma, 2015). Segundo os dados
epidemioldgicos do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) as maiores taxas de prevaléncia de sintomas de asma foram encontradas
em criangas e adolescentes de paises desenvolvidos de lingua inglesa e na América
Latina (ISAAC, 1998; Eder et al., 2006).

Segundo a Global Iniciative for Asthma (GINA), a falta de controle da doenca
tem custos diretos devido a utilizacdo dos servicos de saude e auséncia no trabalho,
além dos custos intangiveis relacionados com o prejuizo da qualidade de vida dos
asmaticos (SBPT, 2012; GINA, 2015). Em um estudo observacional de coorte
ambispectivo, com o objetivo de quantificar a reducdo do consumo de recursos de
saude, a implementacdo de um programa para acompanhamento e distribuicdo de
medicamentos para pacientes com asma grave observou-se que ha uma reducao
nos atendimentos de emergéncia em 85%, no numero de internacdes hospitalares
em 90% e ha um melhor controle da doenca, diminuindo assim os custos para o
sistema de saude (Ponte et al., 2007).

A asma é uma doenga que afeta tanto individuos que moram em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento, e é uma causa frequente de
atendimentos em emergéncias e hospitalizacées (Masoli et al., 2005). O aumento da
mortalidade por asma esta relacionado ndo s6 a gravidade da doenga como entre
outros fatores, ao seu manejo inadequado pelos profissionais de saude e pelos

préprios pacientes, a falta de plano de acao e adesao ao tratamento. A busca dos



19

fatores associados aos 6bitos por asma pode melhorar a eficiéncia de estratégias
preventivas para evitar fatalidades (Sear et al., 1987; Souza-Machado et al., 2007).
Ha grandes lacunas no conhecimento sobre a asma, em especial na asma
grave. Os pacientes com asma grave consomem mais recursos de saude e
requerem otimizacao de estratégias terapéuticas (Eder et al., 2006; Bedouch et al.,

2012).

IV.2. Imunopatologia da asma

A asma é uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas caracterizada pela
hiper-responsividade brénquica (Busse et al., 2001). As caracteristicas clinicas
principais s&o: episédios recorrentes de sibilancia, dispneia, tosse, opressao
toracica, reversiveis espontaneamente ou através de terapia farmacoldgica e
limitacao variavel de fluxo de ar expiratério (SBPT, 2012; GINA, 2015).

A obstrucao das vias areas no paciente com asma é causada pelo espasmo
dos brénquios, espessamento das vias areas e producdo de muco (Martinez &
Vercelli, 2013; GINA, 2015). A interagdo ambiente e genética que modula o sistema
imunoldgico, resultando na inflamagdo das vias aéreas, é diferente em cada
individuo. Essa expressao variavel, seja clinica ou celular, vai determinar multiplos
fenétipos (Moore et al., 2007).

A asma é uma sindrome, pois apresenta diversos feno6tipos e mecanismos
fisiopatolégicos bastante heterogéneos. A complexidade desta sindrome é
consequéncia da interagdo de diversos genes com o ambiente. Assim, a interagao
ambiente/genética determina um padrdo imunolégico/inflamatério e com isso, o

fenétipo da asma do individuo (Ober, 2005; GINA, 2015).
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A exposicao a alérgenos inalados, infecgdes respiratorias virais e poluentes,
tais como a fumaga secundaria do cigarro, contribuem para a fisiopatologia da asma.
Na maioria das vezes esses fatores interagem, repercutem no sistema imunoldgico
(atraves de manifestagbes alérgicas devido a producdo de anticorpos IgE para
alérgenos presentes no ambiente ou de outros mecanismos ndo alérgicos) e
influenciam significativamente o desenvolvimento da asma (Akdis, 2006; GINA,
2015). A inflamacgéo crénica na asma envolve varias células inflamatorias e diversos
mediadores. Os elementos celulares mais importantes na inflamagdo das vias
aéreas sao os eosinofilos, os neutrofilos, os linfécitos CD4+, mastocitos e células
epiteliais. No processo inflamatorio da asma, geralmente predomina a producédo de
citocinas dos linfécitos T helper 2 (Th2): IL-4, IL-5, IL9 e IL-13 (Busse, 2001;Foster
et. al, 1996), mas estas mesmas citocinas podem ter origem em células da
imunidade inata e ha pacientes com asma que nao apresentam este padréo de
producéo de citocinas (Robinson et al., 2016).

Estudos sugerem que a gravidade da asma pode estar relacionada a
desregulacdo da producdo de citocinas Th1/Th2. Apesar da predominancia dos
eosinéfilos numa boa proporcdao de casos, na exacerbacdo da asma também
participam os neutréfilos e mastécitos. Recentemente mostrou-se que a gravidade
da asma estéa relacionada a producéao de citocinas IL-25 e IL-33 e a resposta imune
Th1/Th17, onde ha participacédo do interferon gama (IFN-v), fator de necrose tumoral
(TNF) e IL-17, que participam da exacerbacao da doenca (Cho et al., 2005 ; Balzar
etal., 2011).

Estudos deixam claro que a asma € uma doenca heterogénea em relacéao a

inflamacéo das vias aéreas. Alguns pacientes apresentam inflamacao eosionofilica,
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enquanto outros uma inflamagao neutrofilica (células Th17) (Schleich et al., 2014;
Lambrecht et al., 2015).

O papel dos neutrofilos na imunopatologia da asma é mais obscuro do que o
dos eosindfilos. O padrao neutrofilico aumentado é mais comumente encontrado em
pessoas com asma grave, durante exacerbagbes graves e na presenga de
tabagismo ou infecgbes. Esse tipo de inflamacado apresenta pouca resposta ao
tratamento com corticosteroides. Os mecanismos da inflamagéo neutrofilica na asma
nao estao totalmente esclarecidos. Sugere-se que o leucotrieno B4 pode estar

envolvido neste processo (Wenzel, 2006; Schleich et al., 2014).

IV.3. Fenétipos da asma

Ha diversos fenotipos de asma. Como ja mencionado anteriormente, sabe-se
que a asma € uma doenca heterogénea que se comporta de maneira diferente em
cada individuo e é influenciada por diversos fatores. A interagdo do ambiente e
genética modula o sistema imune resultando em fendtipos distintos da doenca
(GINA, 2015).

Varias denominagdes e classificacoes para asma foram desenvolvidas ao
longo do tempo. A primeira denominagéo de fendétipos da asma foi apresentada por
Rackemann, em 1947, que a classificou como extrinseca (caracterizada pelo inicio
dos sintomas ainda na infancia e mediadas por processos alérgicos, ou seja,
atopica) e intrinseca (de inicio tardio e sem associagcdes alérgicas ou nao atépica)
(Rackemann, 1947).

A asma alérgica foi citada em estudos como aquela que é desencadeada pela

exposi¢ao a algum tipo de antigeno, que envolve inflamacdo eosinofilica das vias
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aéreas, hiper-responsividade brénquica e obstrucdo reversivel do fluxo aéreo.
Trabalhos sugeriram que a exposicao a alérgenos dos acaros da poeira domiciliar
seriam importante causa de asma na infancia, e que a reducao da exposicao a estes
alérgenos contribuiria para a sua prevencao secundaria (Peat et al., 1996).

Alguns especialistas classificaram os fenotipos de asma de acordo com a sua
gravidade. Em 2000, a American Thoracic Society (ATS) criou um protocolo para
classificar pacientes com asma grave refrataria, baseado em critérios considerados
como maiores e menores. Os critérios maiores estavam relacionados com o uso de
corticosteroide oral continuo ou inalatério em dosagem alta. Os critérios menores
foram baseados no uso de broncodilatador de longa a¢cao ou outros medicamentos
de uso diario, sintomas diarios em uso com medicacdo de resgate, obstrucao
brénquica persistente (VEF{< 80 ou variagcdo de PFE> 20%, com exacerbagdes ou
evento de asma quase fatal no ano anterior) (ATS, 2000).

Ja em 2002, a GINA classificou a asma de acordo com a sua gravidade em
intermitente, persistente leve, persistente moderada e persistente grave (GINA,
2002). No entanto, a classificagdo da GINA vem sendo revista periodicamente.

Em 2010, experts reunidos na OMS (Organizacao Mundial da Saude), no
intuito de uniformizar a classificacdo de gravidade da asma, definiram as seguintes
categorias da asma grave: asma grave nao tratada, asma grave de dificil tratamento
e asma grave resistente ao tratamento. A asma grave resistente ao tratamento
corresponde ao paciente que nao controla a doenca mesmo com alta dose do
medicamento (Bousquet et al., 2010).

De acordo com o relatério da GINA 2015, foram propostos cinco fenotipos

mais comuns relacionados a asma: asma alérgica, asma nao alérgica, asma de
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inicio tardio, asma com limitacdo fixa das vias aéreas e asma com obesidade (GINA,
2015). Seguem abaixo comentarios sobre estes fenotipos:

- Artigo de revisdo demonstra que a asma alérgica tem inicio dos sintomas
ainda na infancia, com predominio da inflamacado Th, e elevagdo do numero de
eosindfilos no escarro induzido. Portanto, esses pacientes apresentam uma boa
resposta a terapia com corticosteroides, anti-IgE, anti-IL5 e anti- IL-4/13 (Anderson,
2008).

- Nos pacientes com asma néo alérgica, a inflamacao pode estar associada a
intenso infiltrado celular eosinofilico, neutrofilico ou a inflamagéo pobre em células
(paucigranulocitica), que nao responde bem ao tratamento com corticosteroide
(Wenzel, 2012; Moore et al., 2013). Considera-se atualmente a possibilidade de
asma sem processo inflamatorio mensuravel (GINA, 2015).

- Em um estudo de coorte do Severe Asthma Research Program (SARP), com
individuos com asma grave, pacientes que desenvolveram asma na fase adulta
tinham o IMC mais elevado, eram menos atépicos, necessitavam de tratamento com
altas doses de corticosteroide inalatério, ou ndo respondiam a esse tipo de terapia
medicamentosa. Por isso, era frequente o uso de corticosteroide oral adicional para
controlar os sintomas (Moore et al., 2010).

- Pacientes com limitacao fixa ao fluxo aéreo apresentam tempo prolongado
de doenca. Alguns estudos supéem que a limitacao fixa ao fluxo aéreo deve estar
relacionada ao remodelamento da parede das vias respiratérias (Campo, 2013).

Os variados fenétipos de asma tem sido objeto de grande interesse cientifico.
Apesar de muita investigacédo, ainda sao necessarios novos estudos para a melhor

compreensao dos diferentes fenétipos, dos mecanismos da doenca e assim facilitar
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o desenvolvimento de novos biomarcadores, intervengcbes terapéuticas e

diagndsticas.

IV. 4. Tratamento, controle dos sintomas, exacerbacoes e gravidade da asma

Os corticosteroides inalatérios sdo medicacoes eficazes no tratamento da
asma, prevenindo as crises, com reducdo de morbidade e mortalidade. Em
pacientes com asma grave, a associagcao do corticosteroide inalatorio em doses
moderadas com broncodilatadores B, agonista de longa agédo controla os sintomas
em longo prazo (Barnes, 1998; Masoli et al., 2005).

N&o ha cura para a asma. O tratamento proporciona controle dos sintomas e
melhora da qualidade de vida para o paciente. Quanto ao controle, a asma é
classificada em controlada, parcialmente controlada e ndo controlada. O controle da
doenca leva em conta a frequéncia dos sintomas, exacerbacdes e alteracdo da
fungdo pulmonar, que sao indicadores de risco. Para definir o controle dos sintomas,
é avaliada a frequéncia dos sintomas diurnos, despertares noturnos, necessidade do
uso da medicagdo de alivio (broncodilatador) e limitacdo de atividades devida a
asma (GINA, 2015).

Ha instrumentos validados para a quantificacdo do controle dos sintomas da
asma, tais como o Asthma Control Questionnaire (ACQ - Questionario de Controle
da Asma). Estudo de validagcdo do ACQ em portugués realizado em nosso meio
demonstra que o ACQ apresenta boa acuracia, responsividade e reprodutibilidade
(Leite et al., 2002). E um instrumento simples e utilizado em todo o mundo. Para
avaliar o controle dos sintomas da asma, o ponto de corte do ACQ ¢é 1,5. Escore

acima ou igual do ponto de corte identifica sintomas nao controlados.
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De acordo com um estudo prospectivo realizado em Salvador com os
pacientes admitidos no Programa para o Controle da Asma e Rinite Alérgica na
Bahia (ProAR), o acompanhamento e tratamento adequado da asma previnem
exacerbacodes (Ponte et al., 2007). Quando a asma nao esta controlada existe risco
de exacerbacOes e estas podem ser graves e causar Obito. Estudos demonstram
que pacientes que frequentam ambulatérios podem ser mais controlados (Ponte et
al., 2004; Almeida et al, 2012).

De acordo com as diretrizes brasileiras, a intensidade do tratamento deve ser
ajustada a gravidade da asma, sendo 0 necessario para controlar os sintomas da
doenca. Segundo a ATS, individuos com asma grave apresentam sintomas
persistentes, hospitalizagdes e uso de altas doses de corticosteroides inalatérios e
orais (Moore et al., 2007).

A Estratégia GINA de 2016 classifica a asma como controlada, parcialmente
controlada e nao controlada. A principal opcdo para o tratamento farmacolégicoda
asma é o corticosteroide inalatério associado ou ndao ao B, agonista de acao
prolongada. A estratégia de tratamento tem trés componentes essenciais: avaliacéo,
ajuste do tratamento e revisdo da resposta de cada individuo ao medicamento

utilizado (GINA, 2016).

IV.5. Efeito da obesidade sobre o sistema imunolégico e funcao pulmonar

O acumulo de gordura corporal associa-se a maior nivel circulante de
citocinas, ocasionando inflamagdo. A adipocina € uma proteina secretada pelo
tecido adiposo. A adiponectina e a leptina sdo as adipocinas mais abundantes. Além

das adipocinas, os adipdcitos também sintetizam citocinas pré-inflamatérias como a
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IL-6, IL-1B, TNF-a e a proteina C reativa. Contudo, sdo as adipocinas que irdo
mediar a resposta imume em um individuo obeso (Yudkin et al., 1999; Engstrém et
al., 2003; Lopez-Jaramillo et al., 2005).

A leptina é a principal adipocina e age como um sinalizador entre o tecido
adiposo e o hipotalamo, regulando a saciedade, o gasto energético e a massa
corpérea (Zhang et al., 1994; Friedman et al., 1998; Sin et al., 2003). Outro ponto
importante é que a leptina também esta relacionada a funcdo imune e assim
influencia na producdo de outras citocinas, Thy e Thy (Ziora et al., 2012).
Especificamente, a leptina aumenta a producdo de éxido nitrico, citocinas pré-
inflamatoérias, tais como TNF-a, IL-6 e INF-v, resultando em uma inflamagao
neutrofilica (Fantuzzi, 2005; Schwarzenberg et al., 2006; Johnston et al., 2008; Ali
Assad et al., 2012) .

Autores sugerem que o aumento da leptina estd associado ao declinio da
funcdo pulmonar (Sin et al.,, 2003). Alguns estudos reforcam esta hipotese, ao
demonstrar que a producdo de leptina e INF-v contribuem para o aumento da
inflamacao das vias aéreas e assim para a gravidade da asma (Telenga et al., 2012;
Youssef et al, 2013). Estudo de Mai e colaboradores relatam que criancas asmaticas
acima do peso apresentavam uma grande concentracdo de leptina, que poderia

influenciar na funcao pulmonar e nos sintomas da asma (Mai et al., 2005).

IV. 6. Obesidade e suas repercussoes na asma

A classificacdo de obesidade pela OMS leva em consideracdo o indice de
massa corpoérea (IMC) (WHO, 2000). Porém, existem outras formas de se avaliar a
massa gordurosa corporal e sua distribuicdo, como por exemplo, a mensuracéo da

circunferéncia abdominal e a bioimpedancia (ABESO, 2009).
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Nos ultimos 30 anos a obesidade teve um crescimento importante,
provocando mudangas na qualidade de vida dos individuos e nos habitos
alimentares. Estudos epidemiolégicos mencionam que a obesidade € um fator de
risco para diversas doengas, por exemplo, hipertensdo arterial, dislipidemia,
diabetes, entre outras, e quando se inicia na infancia aumenta a chance de
obesidade na fase adulta e de doencas cardiovasculares (Verma et al., 1994;
Guillaume et al., 1998; Ministério da Saude, 2014).

Concomitantemente, houve aumento da prevaléncia de asma nas ultimas
décadas. Por isso, o interesse em explorar a associacdo entre asma e obesidade.
Apesar da literatura bastante vasta sobre a associacao entre asma e obesidade,
ainda existem controvérsias quanto aos mecanismos que envolvem esta relagéo e a
possivel relacdo causa e efeito (Ford, 2005).

Em 2014, Kim e colaboradores sugeriram que a obesidade aumenta o risco
de asma por meio de mecanismos imunopatolégicos. Além disso, os individuos
obesos tém maior risco de asma grave e nao controlada (Kim et al., 2014; Baffi et al.
2015).

Ha evidéncia de que a perda de peso em asmaticos graves contribui para a
melhora da fung&o pulmonar e diminui os sintomas. Portanto, a perda de peso deve
fazer parte das estratégias para o manejo da asma (Dias-Junior et al., 2014; Kapadia
et al. 2014; Ministério da Saude, 2014).

Os efeitos da obesidade na mecanica respiratéria sdo diretamente
proporcionais ao grau de obesidade, pois 0 acumulo do tecido adiposo no abdome
aumenta a compressao do diafragma, reduz a capacidade residual funcional e
diminui a complacéncia do pulmdo e da caixa torécica. (Silva et al., 2000;

Santamaria et al., 2012).
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Estudos publicados nos ultimos anos demonstram que pacientes asmaticos
obesos nao respondem bem ao tratamento com corticosteroide inalatério, por isso
sugerem que individuos obesos possuem inflamacdo das vias aéreas
diferentemente dos individuos ndo obesos (Peters-Golden et al., 2006; Sideleva,
2012; Newson, 2014). Um numero aumentado de eosindfilos esta presente nas vias
aéreas da maioria das pessoas com asma, porém, nos pacientes obesos a
inflamagédo € predominantemente neutrofilica. Alguns estudos sugerem que a
inflamagéo neutrofilica € mais frequente em mulheres asmaticas obesas do que em
homens (Scott et al., 2011; Telenga et al., 2012).

A presenca da inflamacgéo neutrofilica em pacientes asmaticos obesos pode
relacionar-se com a idade do inicio dos sintomas de asma. Em 2011, Dixon et al.
propbs dois fenotipos de asmaticos obesos, um grupo com asma de inicio precoce
(na infancia) associada a atopia e inflamagéao mais eosinofilica, que se agrava com o
desenvolvimento da obesidade, e outro grupo com asma de inicio tardio (fase
adulta) com menor frequéncia de atopia e inflamacao neutrofilica. Supde-se que
neste Ultimo grupo a obesidade seja a causa da asma (Dixon et al., 2011; Diaz et al.,
2014).

Como ja mencionado, existem outros meios para avaliar a obesidade que sao
preditores para morbidade e comorbidades associadas a obesidade, como por
exemplo, a circunferéncia abdominal ou proporcdo da gordura corporal, além da
circunferéncia do pescocgo. O risco para o desenvolvimento de asma esta associado
ao aumento do peso corporal e a circunferéncia abdominal. Estes indicadores
identificaram que na populagéo adulta estudada a obesidade central é preditor para

asma nao atépica (Kronander et al., 2004).
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Ha estudos que divergem quanto a relagdo entre obesidade e atopia, como
por exemplo, estudo retrospectivo envolvendo 246 adultos com asma e outras
doencas atopicas realizado em Nova York identificaram que entre os individuos com
asma, a obesidade aumenta as chances de neutrofilia sanguinea mas também as
chances de nivel sérico elevado de IgE (Fitzpatrick et al., 2012).

Entretanto, existem estudos que ndo demonstram associagdo entre asma e
obesidade. Brenner et al. em 2009, estudaram 265 adolescentes afro-americanos e
verificaram se a obesidade é mais frequente nos individuos asmaticos e se esta
associada a gravidade da asma. Neste estudo, ndo houve associagdo entre
obesidade e gravidade da asma. Este soma-se a outros estudos que também nao
demonstraram relagéo entre IMC e asma grave (Brenner et al. 2001; Clerisme-Beaty
et al., 2009).

V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

V.1. Populacao do estudo:

A equipe de pesquisa recrutou pacientes ambulatoriais com asma a partir das
unidades de atencao primaria e secundaria do sistema publico de saude da cidade
de Salvador/Bahia, Brasil. Todos os individuos recrutados tém acesso a
medicamentos inalatérios gratuitos para asma, oferecidas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). A fim de recrutar individuos das unidades de atencao primaria, a
equipe de pesquisa divulgou o estudo entre pacientes e médicos. O recrutamento de
pacientes da atencao primaria foi complementado por convites diretos a individuos
em salas de espera de unidades do SUS, em areas de grande circulagédo de

pedestres e por meio de anuncios em meios de transporte publico. Nés triamos por
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meio de perguntas padronizadas (anexo 9) e avaliamos todos os voluntarios
consecutivamente. A origem de pacientes da unidade de atencdo secundaria foi o
Programa para Controle da Asma da Bahia (ProAR). O ProAR é o principal centro de
referéncia para atendimento especializado da asma na cidade de Salvador. O
impacto do ProAR sobre os resultados de saude publica foram publicados
previamente em outro estudo (Cruz AA et al., 2010).

Obtivemos 925 pacientes com asma que aceitaram o nosso convite para
participar do estudo e foram avaliados no Nucleo de Exceléncia em Asma da
Universidade Federal da Bahia, local onde é realizado um programa de pesquisa
que tem como titulo “Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da asma
grave”, tendo preenchido os critérios de inclusdo, bem como escapado dos critérios

de excluséo (Figura 1).

V.2. Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo de corte transversal em uma amostra probabilistica do
tipo sistematica, que acreditamos representar a populacdo de usuarios do SUS em
Salvador. Os participantes foram selecionados do periodo de janeiro de 2013 a julho

de 2015.

V.3. Critérios de inclusao e exclusao:

Os critérios de inclusao foram diagnéstico médico de asma e idade = 18 anos.
Todos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE- anexo 10).
Os critérios de exclusdo foram mulheres gravidas, individuos consanguineos com
participantes no estudo e outras doencas que poderiam interferir na avaliacdo da

asma.



Figura 1. Diagrama de recrutamento da asmotra

TRIADOS

A

Pacientes oriundos
da atencao primaria
n = 2526

Nao foram elegiveis apos
aplicar os critérios de
inclusao
n =2042
748 Provavel asma grave
298 Diagnéstico de asma
moderada a grave
241 Nao foi possivel segundo
contato
236 Nao tem asma
167 Nao quiseram participar
87 Menores de 18 anos
67 Tabagismo >10 magos/ano
55 Qutras doengas pulmonares
53 Possivel doenga cardiaca
16 Residem fora de Salvador
12 Gestantes
6 Portadores de cancer
5 Alteracdes psiquiatricas
4 Doencas neurologicas
7 Outras enfermidades
4 Possui familiar participando da
pesquisa
36 Outras condigoes

Incluidos
n =484

v

Pacientes oriundos da
atencao secundaria
n=706

Nao foram elegiveis ap6s
aplicar os critérios de inclusao
n=228

162 N&o quiseram participar

21 DPOC/Enfisema

12 Bronquiectasias

04 Sequela de tuberculose

01 Fibrose pulmonar

02 Sequelas de AVC

01 Encefalopatia Hipertensiva
02 Alteragéao estrutural do pulmao
01 Alergia ao medicamento para
asma

17 Cardiopatia

03 Céancer

02 Fobia Social

A 4

Incluidos
n =478

Excluidos apds assinatura do

Excluidos apés assinatura do TCLE
n =32 (6,8%)
22 Elevado nimero de exacerbacdes
08 Provavel asma grave
01 Uso continuo de corticosterdide oral
para outra doenga
01 Suspeita de DPOC

TCLE

- n=5(1,05%)

3 Comorbidades que dificultam
avaliagao do controle

2 Abandonaram o tratamento para a
asma

\4

Completaram a avaliacdo
n =452 (93,4%)

Y

Completaram a avaliacao
n=473(98,9%)

TOTAL

A 4

h =925

31
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V.4. Avaliacao dos pacientes:

Critérios de diagnostico de asma dos pacientes oriundos atengado primaria:
presenca de sintomas tipicos de asma, como chiado no peito, tosse, dispneia, aperto
no peito, melhora dos sintomas com o uso do broncodilatador e frequéncia desses
sintomas de acordo com os critérios de classificacdo de asma leve a moderada da
GINA (GINA, 2006).

Critérios de diagnéstico de asma dos pacientes da atengdo secundaria: os
pacientes acompanhados no ProAR tiveram seu diagndstico no momento em que
foram inseridos no programa, de acordo com a presenca de sintomas tipicos de
asma, como chiado no peito, tosse, dispneia, aperto no peito e melhora dos
sintomas com o uso do broncodilatador e frequéncia desses sintomas de acordo
com os critérios de classificacdo de asma grave da GINA (GINA, 2002), que sao
semelhantes ao proposto por experts reunidos na OMS em 2009, no que foi
denominado asma grave nao tratada (previamente).

Entretanto, de forma mais criteriosa decidimos reavaliar cada paciente da
atencao secundaria (oriundos do ProAR) e assim todos os pacientes incluidos com
asma grave previamente ndo tratada tiveram os seus diagnésticos de asma
validados por dois especialistas. Estes revisaram os prontuarios para verificar a
presenca de sintomas de asma como chiado no peito, tosse, dispneia, aperto no
peito e melhora dos sintomas com o uso do broncodilatador. Também avaliaram, por
meio de espirometria, a reversibilidade de 12% e 200 mL no Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo (VEF:) pds broncodilatador e radiografia do térax
normal ou com alteragdes minimas. Quando houve divergéncia na validagao entre

0s especialistas um terceiro foi consultado. Apenas pacientes com sintomas e
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condigbes funcionais caracteristicos de asma foram considerados elegiveis, sendo
em seguida avaliados presencialmente pelo médico especialista para procedimentos

do estudo.

V.5. Procedimentos do estudo:

ApoGs a selecdo dos pacientes elegiveis para o estudo era feito o contato
telefénico, agendamento e orientacbes para o dia da visita por uma equipe
devidamente treinada e no dia da visita realizavam os seguintes procedimentos:

- Andlises sanguineas: Coleta de sangue (hemograma completo e IgE Total).

O hemograma foi obtido pelo método automatizado Cell-Dyn Ruby (através de
coleta a vacuo em tubo com o anticoagulante K2EDTA) e o IgE total foi realizado em
amostra de soro, obtida por coleta a vacuo em tubo seco com gel separador, pelo
método de quimioluminescéncia.

Obteve-se uma amostra de sangue periférico para contagem de eosindfilos (a
contagem dos eosindfilos foi obtida do hemograma, realizado pelo método
automatizado Cell-Dyn Ruby em sangue total. O sangue foi obtido por coleta a
vacuo em tubo com o anticoagulante K2EDTA). Estudos anteriores sugerem que o
sangue periférico podera substituir escarro induzido para identificar asma
eosinofilica. Como a analise do escarro induzido é muito laboriosa e cara,
escolhemos a contagem de eosinofilia em sangue periférico por ser um método mais
pratico, econdmico e que oferece menor risco para o paciente. (Schleich FN, 2013;
Zhang XY, 2014; Westerhof GA, 2015; Wagener AH, 2015). Utilizamos como ponto
de corte para a asma eosinofilica 0.26x10° células por L (Zhang XY, 2014).

- Coleta de medidas antropométricas (altura, peso, IMC e circunferéncia

abdominal) e mensuragdo da bioimpedancia aferidas com o paciente em jejum.
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Todos esses dados foram preenchidos na ficha clinica elaborada pelos membros da
equipe do estudo (anexo 1).

O IMC foi calculado com a divisdo do peso do individuo (em quilogramas)
pela sua altura (em metros) elevada ao quadrado segundo a norma NIH/WHO BMI
(OMS, 2000).

A bioimpedancia foi realizada com o equipamento TANITA® que permite
medir a porcentagem de gordura do organismo com base nas normas NIH/WHQO BMI
(Gallagher et al., 2000).

A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida de acordo com a medida no maior
perimetro abdominal entre a Ultima costela e a crista iliaca (/DF, 2005).

- Teste cutaneo de leitura imediata para hipersensibilidade imediata a
aeroalérgenos. Os antigenos testados foram Dermatophagoides pteronyssinus,
Aspergillus flavus, Dermatophagoides farinae, Aspergillus fumigatus, Blomia
tropicalis, Aspergillus niger, Epitélio de Gato, Alternaria alternata, Epitélio de
Cachorro, Blatella germanica, Cladosporium herbarum, Periplaneta americana,
Paspalum notatum e Cynodon dactilon. E feita uma pequena puntura na pele no
local em que cada gota de alérgeno € depositada. O didmetro das papulas de
reacao foi medido 15 minutos ap6s a punctura (anexo 8).

- Uma fisioterapeuta certificada realizou os testes de funcéao pulmonar (Koko®
espirobmetro, software PDS Instrumentation, Inc., Louisville, Colorado, EUA) de
acordo com as recomendacgdes da American Thoracic Society (ATS, 1995). O
software do espirdbmetro foi atualizado com valores brasileiros de normalidade
(Pereira et al., 2007). Nés usamos esses valores para calcular o percentual do

previsto de parametros de funcdo pulmonar. Calculou-se o limite inferior de
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normalidade (LIN) da relagdo VEF/FVC de acordo com a equacao obtida a partir de
Pereira e colaboradores (Pereira et al., 2014).

- Questionarios: Os pacientes responderam ao questionario para controle da
asma (ACQs- anexo 3), questionario sobre qualidade de vida em asma (AQLQ-
anexo 4), questionario de sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico (QS-
DRGE- anexo 5), inventario Beck de depressao (BDI- anexo 6) e escala de
sonoléncia de Epworth (anexo 7). Devido ao baixo nivel de escolaridade da amostra
e dificuldade de entendimento das questdes a aplicagdo foi realizada por um
entrevistador previamente treinado da area de saude em uma sala reservada
mantendo-se imparcial as respostas.

Todos os questionarios citados acima foram validados para o portugués
(Juniper, 1999; Cunha, 2001; Fornari et al, 2004; Boari et al, 2004; Leite, 2008;
Bousquet et al., 2008).

- Avaliagdo clinica com especialista para verificagdo de comorbidades,

histérico e condicao atual da asma.

V.6. Variaveis analisadas e sua caracterizacao:

1. Séciodemogréaficas e antropométricas: idade, sexo, escolaridade, peso
corporal, altura, indice de massa corpoérea (IMC), bioimpedancia, circunferéncia
abdominal:

- Nas analises classificamos a escolaridade como baixo nivel de escolaridade,

para identificar participantes analfabetos ou com primario incompleto.
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- Classificagdo de obesidade foi de acordo com o indice de Massa Corpérea
(IMC) segundo a Organizacao Mundial de Saude (WHO, 2000): baixo <18,5; 18,5 <
IMC < 24,9 normal, 25 < IMC < 29,9 sobrepeso, IMC = 30 obeso.

- Classificacdo de obesidade abdominal de acordo com a mensuracao
circunferéncia abdominal (CA). Em 2005, a Federacao Internacional de Diabetes
avaliou ponto de corte para circunferéncia abdominal de acordo com as etnias e
concluiram que os sul-americanos equivalem as mesmas medidas sul-asiaticas
sendo ponto de corte para mulheres = 80 cm e homens = 90 cm (IDF, 2005).

Analisamos também a bioimpedéancia no intuito de ter uma melhor preciséo
sobre a composicao corporal. Nos classificamos de acordo com a gordura corporal:
baixa, saudavel, alta e obeso baseado na norma NIH/WHO BMI conforme reportado
por Gallagher e colaboradores (Gallagher et al. 2000).

2. Histérico clinico: comorbidades, idade do inicio dos sintomas, resposta ao
broncodilatador e teste cutaneo positivo:

- A descricdo de comorbidades foi de acordo com o diagnostico de
hipertensao, dislipidemias e/ou diabetes avaliados através das medicacdes em uso.

- O critério de resposta ao broncodilatador foi VEF; (Volume Expiratério no
primeiro segundo) - variagéo = 12% e acima de 200ml, 15 minutos ap6s inalagao de
400 mcg de salbutamol;

- A definicdo de atopia foi por meio do teste cutaneo de leitura imediata,
considerado positivo quando a papula = 3mm que o controle negativo para qualquer
aeroalérgeno testado. (Bousquet et al., 2012).

3. Medidas funcionais de acordo com a espirometria: Volume Expiratério no
primeiro segundo (VEF;), Capacidade Vital Forcada (CVF), relacdo VEF/CVF, Fluxo

Expiratério Forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.759,).
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4. Classificacdo do controle da asma de acordo com o ACQk e escore de
gualidade de vida dos pacientes de acordo com o AQLQ:

- O ACQs € composto de 6 perguntas para avaliacdo do controle dos sintomas
de asma, onde 5 questdes sdo relacionadas a sintomas de asma e limitagbes de
atividades nos ultimos sete dias e a ultima questdo avalia o uso de medicacao
broncodilatadora para alivio dos sintomas, também em relacdo aos ultimos sete
dias. A asma € considerada controlada ou parcialmente controlada com escores <
1,5 e nado controlada para escore = 1,5 (Leite, 2008).

- O AQLQ é um questionario sobre qualidade de vida em asma com 32 itens
que avalia os problemas funcionais dividido em quatro dominios fisicos, emocionais,
sociais e profissionais. Cada dominio € avaliado por meio da média das respostas e
uma média geral é obtida dos quatros dominios. Quanto maior a pontuagao (maximo
de 7,0) melhor a qualidade de vida do individuo (Juniper, 1999).

5. Diagnéstico da rinite foi feito através da avaliagao clinica por um médico
especialista. A gravidade da rinite foi classificada de acordo com os critérios da
iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma- Rinite Alérgica e seu
impacto sobre a Asma) em leve ou moderada/grave levando em consideracdo as
respostas as perguntas: a rinite atrapalha o sono, impacta nas atividades diarias, do
lazer, no esporte, na escola ou no trabalho? Se a resposta for “ndo” é considerada
como rinite leve e se for “sim” & classificada como rinite moderada/grave. Nas
analises levamos em consideragdo somente rinite moderada/grave (Bousquet et al.,
2008).

6. Consideramos o diagnéstico de Doenca do Refluxo Gastroesofagico
realizado por um médico e identificado pela prescricdo de inibidor de bomba de

prétons diante de sintomas caracteristicos. A gravidade do problema foi avaliada por
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meio do Questionario de sintomas na doenca do refluxo gastroesofagico (QS-
DRGE), quanto maior pontuagdo mais grave sado o0s sintomas de refluxo
gastroesofagico (Fornari et al, 2004).

7. Escore de sonoléncia para avaliar Sindrome da Apneia do Sono foi obtido
por meio de questionario de Escala de Sonoléncia de Epworth. Os valores maximos
das respostas atingem 24, enquanto escores = 10 indicam sonoléncia excessiva que
deve ser investigada (Boari et al, 2004).

8. Classificacdo de depressao grave de acordo com o Inventario Beck de
Depressao (BDI):

- O BDI é um inventario de autorelato composto por 21 alternativas para
avaliacao da intensidade de depressao. Para cada item ha quatro afirmacbes. Cada
uma delas pode obter valores de 0 a 3 pontos, indicando de forma crescente o grau
de gravidade dos sintomas. Serdo considerados depressivos graves os individuos
com escore igual ou acima de 20 (Cunha, 2001).

9. Alta dose diaria de corticosteroide inalatério foi classificada de acordo com
a GINA (2015): Budesonida >800 mcg, Fluticasona > 500 mcg, Beclometosona >
1000mcg e Mometasona > 440) (GINA, 2015).

10. Obstrucao das vias aéreas: quando o VEF; < 80% e a relacao VEF{/CVF
esta abaixo do limite inferior de normalidade (Pereira et al., 2014).

11. Classificacdo de asma grave de acordo com a OMS sendo que nas
analises levamos em consideragdo somente asma grave de dificil tratamento
(Bousquet et al., 2010).

12. Asma de inicio tardio: utilizamos a faixa etéria = 18 anos.

Para analise das variaveis utilizamos como variavel dependente a obesidade

avaliada através do IMC segundo a OMS ou circunferéncia abdominal (mulheres =
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80cm e homens = 90cm) ou pela bioimpedancia (baixa, saudavel, acima, obeso) e
as variaveis independentes foram: sexo, idade, escolaridade, comorbidades,
eosindfilos e neutrofilos em sangue periférico, teste alérgico positivo, IgE sérico total,
diagnostico de DRGE, depressédo grave, questionario de Epworth, diagnotisco de
rinite, rinite moderada/grave, asma de inicio tardio (idade = 18 anos), idade de inicio
dos sintomas, alta dose de corticosteroide inalado, escore de controle dos sintomas
de asma do ACQ, escore de qualidade de vida em asma pelo AQLQ, uso de
corticosteroide oral para asma no ultimo ano, parametros espirométricos (VEF;,
CVF, FEF 25-75%, relacdo VEF/CVF), obstrucao das vias aéreas e asma grave de

dificil tratamento.

V.7. Analise estatistica:

Foi utilizado o software estatistico Statistical Package for the Social Sciences
para Windows na versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foi feita analise de
associacdo entre pacientes asmaticos agrupados de acordo com o indice de Massa
Corpérea (IMC) ou circunferéncia abdominal ou biompedancia. Utilizamos o teste do
Qui-Quadrado para identificar associagdo entre variaveis dicotbmicas, o Teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar trés ou mais grupos independentes
com variaveis continuas ou ordinais. Foi utilizado o Teste de Mann-Whitney para
comparar dois grupos com variaveis continuas e ordinais porque a distribuicdo nao
foi normal. Variaveis continuas e ordinais foram apresentadas em média e desvio
padrao; mediana e intervalo interquartil. Variaveis categéricas em valor absoluto e
relativo. Essas Ultimas podem ser nominais, ordinais ou até mesmo continuas,

desde que agrupadas em classes.
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V.8. Aspectos éticos:

Este estudo preservou os direitos e a ética dos sujeitos de pesquisa, de
acordo com as normas preconizadas na Resolucao 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude para pesquisa em seres humanos. Este estudo € parte de um projeto mais
abrangente intitulado “Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da asma
grave” que foi aprovado pelo Comité de Etica da Maternidade Climério de Oliveira da

UFBA pelo PARECER/RESOLUGAO N.2 099/2009.

V.9. Instituicao financiadora:

O estudo “Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da asma grave”

foi financiado pela CNPq e Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia

(FAPESB) em Edital PRONEX. Termo de Outorga n® PNX0018/2009.



41

VI. ARTIGO

Obesidade e asma: caracterizacao clinica e laboratorial de uma associacao

frequente”.

Jornal Brasileiro de Pneumologia

(submetido, vide Normas de Publicacdo no Anexo 12, comprovante de submissao

em Anexo 13)
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a relagdo entre obesidade e asma. METODOS: Estudo de corte
transversal entre pacientes asmaticos de 2013 a 2015, totalizando 925 pacientes.
Foi utilizada a classificacdo de obesidade pelo indice de massa corpérea (IMC) e
obesidade abdominal pela mensuracdo da circunferéncia abdominal. Foram
coletados parametros clinicos, laboratoriais, medidas antropométricas, funcao
pulmonar e questionarios. RESULTADOS: Os individuos obesos apresentaram um
namero mais elevado de neutréfilos no sangue periférico que os nao obesos. Entre
0s obesos, 61% apresentaram positividade no teste alérgico enquanto que nos
grupos com sobrepeso, IMC normal e IMC abaixo, teste positivo foi encontrado em
69, 71 e 56% dos individuos de cada grupo, respectivamente. Os parametros
espiromeétricos dos individuos obesos foram mais baixos, enquanto 32% dos obesos
apresentaram falta de controle da asma pelo questionario de controle da asma (ACQ
= 1,5), proporgao maior do que a observada em pacientes com sobrepeso, com peso
normal ou IMC baixo. CONCLUSAO: Pacientes asmaticos com obesidade tem pior
controle da asma e fungdo pulmonar mais baixa. A proporcdo de pacientes néo
atopicos entre asmaticos obesos é maior, eles apresentam um numero mais elevado
de neutrofilos e numero menor de eosindfilos no sangue periférico. Estas
observacdes sugerem que entre individuos com asma, os obesos podem apresentar
um padrdo inflamatério neutrofilico e asma de dificil controle mais frequentemente

gue os ndo obesos.

Descritores: asma, obesidade, sobrepeso, eosinofilia, neutrofilia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between obesity, clinical and laboratory
characteristics of asthma. METHODS: Cross-sectional study of 925 subjects with
asthma and users of the Unified Heath System in Salvador, between 2013 and 2015.
The classification of obesity was according body mass index (BMI) and abdominal
obesity according the measurement of abdominal circumference. Clinical, laboratory
parameters, anthropometric measurements, lung function and questionnaires for
asthma control, quality of life and comorbidities were obtained. RESULTS: Obese
subjects had a higher number of neutrophils in the peripheral blood (p= 0.01). Among
the obese, 61% were skin prick test positive, while in the overweight, normal BMI and
BMI groups, a positive test was found in 69, 71 and 56% of the individuals in each
group, respectively. The spirometric parameters of obese or overweight individuals
were lower, whereas 32% of the obese had uncontrolled asthma (ACQ = 1.5), a
proportion that is higher than that observed in overweight patients (24%), subjects
with normal weight (22%) or low BMI (20%). When classified by abdominal obesity,
the groups presented a similar pattern in the described parameters. CONCLUSIONS:
Asthmatic patients with associated obesity have poorer asthma control and lower
lung function. The proportion of nonatopic subjects among obese asthmatics is
higher and they have a higher number of neutrophils in the peripheral blood. Taken
together, these observations suggest that among asthmatic subjects, those that are
obese may have a neutrophilic inflammatory process and difficult to control asthma

more often than non-obese individuals.

Key words: Asthma, obesity, overweight, eosinophilia, neutrophilia.
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INTRODUCAO

A associacao entre a asma e a obesidade € um problema de saude publica,
uma vez que 0s asmaticos obesos apresentam maior numero de hospitalizagées,
visitas a servicos de emergéncia, indicando maiores riscos, desconforto e custos.
Individuos obesos ou com excesso de peso tem maior risco de ter asma e possuir
asma mais grave'?,

Estudos com o objetivo de esclarecer a relagdo entre obesidade e asma
sugerem que a presenca da obesidade em um individuo asmatico pode trazer
diversas consequéncias, incluindo efeitos mecanicos ou fisioloégicos sobre os
pulmbes e vias aéreas, assim como alteracbes na resposta imune e efeitos
metabdlicos’ 4.

Estudos experimentais sugerem que a obesidade aumenta o0 processo
inflamatoério nos pulmdes dos pacientes com asma. Mediadores pré-inflamatérios se
correlacionam diretamente com a gordura visceral abdominal e que podem predispor
a uma maior hiper-responsividade brénquica e broncoespasmo®’. Estudos de corte
transversal descrevem que o0s asmaticos obesos possuem uma inflamacao mais
neutréfilica do que eosinofilica’®. Mas as informagées sobre o papel da eosinofilia e
neutrofilia na inter-relagéo entre asma e obesidade sdo escassas.

Apesar da maioria dos estudos demonstrarem uma forte associagdo entre
obesidade e asma, existem estudos que ndo confirmam a associagdo. Alguns
autores sugerem que nado ha associacdo entre obesidade e controle da asma
utilizando parametros clinicos, indices espirométricos e medidas antropométricas.
Telenga e colaboradores em 2012, em um estudo de coorte, ndo encontram

associacdo entre o Indice de Massa Corpérea e a gravidade da asma'’.
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A combinagédo do estudo do IMC com medidas da distribuicdo corporal, a
mensuracao da circunferéncia abdominal e bioimpedancia, numa grande amostra de
pacientes com asma submetidos a avaliacdo detalhada em centro de referéncia
pode favorecer uma melhor compreensao da influéncia da obesidade sobre a asma.

Ha uma vasta literatura sobre possiveis mecanismos dessa associacao,
entretanto, ha resultados contraditorios. Estudar maltiplas variaveis complementares
pode ampliar o entendimento da inter-relagdo entre obesidade e asma favorecendo
o desenvolvimento de estratégias mais efetivas para o controle das duas doencas.

O objetivo deste estudo foi estudar a inter-relacao entre obesidade e asma,
com énfase em controle dos sintomas, qualidade de vida, fungdo pulmonar e

comorbidades.

METODOS

Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo de corte transversal em uma amostra probabilistica do
tipo sistematica, que acreditamos representar a populacdo de usuarios do SUS em
Salvador/Bahia. Os 925 participantes foram selecionados do periodo de janeiro de
2013 a julho de 2015 e avaliados no Nucleo de Exceléncia em Asma da
Universidade Federal da Bahia, anexo ao ProAR (Programa para o Controle da
Asma). Este estudo faz parte de um programa de pesquisa mais abrangente
intitulado “Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da asma grave” que foi
aprovado pelo Comité de Etica da Maternidade Climério de Oliveira da UFBA pelo

PARECER/RESOLUGAO N.2 099/2009.
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Populacao do estudo:

A equipe de pesquisa recrutou pacientes ambulatoriais com asma a partir das
unidades de atencdo primaria e secundaria do sistema publico de saude da cidade
de Salvador/Bahia, Brasil. O recrutamento foi complementado por meio de
entrevistas em sala de espera de unidades do SUS e ambientes de grande
circulagdo de pedestres, e de cartazes em meios de transporte de massa. A fim de
recrutar individuos das unidades de atencdo primaria, a equipe divulgou o estudo
entre pacientes e médicos. A fonte de pacientes da unidade de atencédo secundaria
foi o ProAR, o qual é principal centro de referéncia para atendimento especializado
no tratamento da asma na cidade de Salvador'".

O diagnéstico de asma foi realizado por um especialista. Os critérios de
diagnéstico de asma dos pacientes oriundos da atencao primaria foram de acordo
com presenca de sintomas tipicos de asma, melhora dos sintomas com o uso do
broncodilatador e frequéncias desses sintomas de acordo com os critérios de
classificacdo de asma leve a moderada da GINA 2006'2. Enquanto os pacientes do
ProAR tiveram seu diagnéstico de asma grave quando foram matriculados no
programa a partir de 2003 de acordo com os critérios da GINA 2002

Os critérios de inclusao foram diagndéstico médico de asma, idade = 18 anos.
Todos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os critérios
de exclusao foram mulheres gravidas e outras doengas que poderiam interferir na

avaliagdo da asma.

Procedimentos do estudo:
Todos os pacientes que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) realizaram coleta de sangue,
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espirometria'*'®, teste alérgico'®, avaliacdo clinica por um médico especialista e
coleta de medidas antropométricas aferidas com o paciente em jejum (altura, peso,
IMC e circunferéncia abdominal)”.

Os pacientes também responderam questionarios: Questionario para Controle
da Asma (ACQg)'®, Questionario sobre Qualidade de Vida em Asma (AQLQ)'®, sobre
Sintomas de Doenca de Refluxo Gastroesofagico (QS-DRGE)® e inventario Beck de

depresséo (BDI)?'.

Definicoes:

- Asma grave de dificil tratamento de acordo com experts da OMS?.

- A definicdo de asma nao controlada foi pela pontuagdo do questionario
ACQs (ACQ- Asthma Control Questionnaire) escore = 1,52,

- Alta dose de corticosteroide inalatério foi classificada de acordo com a GINA,
2015 (Global Initiative for Asthma)??.

- Obstrucao das vias aéreas: quando o VEF; € menor que 80% e a relacao
VEF;/CVF esta abaixo do limite inferior de normalidade (LIN)?*.

- A definicao de atopia foi por meio do teste cutdneo de leitura imediata:
papula > 3mm que o controle negativo para qualquer aeroalérgeno testado. Os
antigenos  foram  Dermatophagoides  pteronyssinus,  Aspergillus  flavus,
Dermatophagoides farinae, Aspergillus fumigatus, Blomia tropicalis, Aspergillus
niger, Epitélio de Gato, Alternaria alternata, Epitélio de Cachorro, Blatella germanica,
Cladosporium herbarum Periplaneta americana, Paspalum notatum e Cynodon
dactilon'®.

- Asma de inicio tardio: utilizamos a faixa etaria = 18 anos.
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- Eosinofilia: estudos anteriores demonstraram que o sangue periférico
poderia substituir escarro para identificar asma eosinofilica induzida®>?. O ponto de
corte para a asma eosinofilica foi 0.26x10° células por L.

- Classificacdo de obesidade foi pelo Indice de Massa Corpérea (IMC)
segundo a Organizacdo Mundial de Saude: baixo <18,5; 18,5 < IMC < 24,9 normal,
25 < IMC < 29,9 sobrepeso, IMC = 30 obeso'’.

- Foram realizadas mensuragédo da adiposidade abdominal para uma melhor
compreensao sobre a distribuicdo da gordural corporal. Por isso, a classificacdo de
obesidade abdominal foi de acordo com a mensuragédo da circunferéncia abdominal
(CA) proposto pela IDF (International Diabetes Federation): mulheres: CA = 80cm e

homens: CA = 90cm?’.

Analise estatistica:

Foi utilizado o software estatistico Statistical Package for the Social Sciences
para Windows na versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foi feita analise de
associacdo entre pacientes asmaticos agrupados de acordo com o IMC ou
circunferéncia abdominal. Utilizamos o teste do Qui-Quadrado para identificar
associacao entre variaveis dicotdmicas, o Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
para comparar trés ou mais grupos independentes com variaveis continuas ou
ordinais. Foi utilizado o Teste de Mann-Whitney para comparar dois grupos com
varidveis continuas e ordinais porque a distribuicdo n&o foi normal. Variaveis
continuas e ordinais foram apresentadas em média e desvio padrdao; mediana e

intervalo interquartil. Variaveis categéricas em valor absoluto e percentual. Essas
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ultimas podem ser nominais, ordinais ou até mesmo continuas, desde que

agrupadas em classes.

RESULTADOS

A Tabela 1 compara as caracteristicas dos participantes do estudo avaliados
pelo IMC. De acordo com os resultados, a média de idade dos individuos obesos foi
de 47+13 anos, maior que entre os com IMC na faixa normal (40 + 16 anos), sendo
89% do sexo feminino, proporcdo maior do que a encontrada nos individuos com
IMC normal (71%).

Os participantes obesos tinham uma maior frequéncia de comorbidades
(57%) quando comparados aos participantes com IMC baixo, normal e sobrepeso,
10%, 21% e 41%, respectivamente. O grupo obeso apresentou um nivel de
escolaridade mais baixo que os com IMC normal.

Verificou-se diferenca entre os grupos de forma inversa entre obesidade e
eosinofilia em sangue periférico usando o ponto de corte = 260 uL, ou a mediana. O
grupo com IMC= 30 kg/m? apresentou menor nimero de eosinéfilos. Um achado
importante neste estudo foi em relacdo ao numero de neutrofilos em sangue
periférico com a obesidade, o qual encontramos diferenca entre os grupos.

Em relacdo ao teste alérgico, observamos que os pacientes asmaticos
obesos e com IMC baixo sdo menos frequentemente atopicos e 0os obesos tinham
uma frequéncia maior de depressao grave (9%). Nao houve diferenga significativa
entre os grupos na IgE sérica total, diagnéstico de DRGE ou diagnéstico de rinite.

Considerando asma de inicio tardio a que ocorreu a partir dos 18 anos de

idade, verificou-se que em todos os grupos a maioria dos individuos teve inicio
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precoce da asma, sem diferenca significativa entre os grupos. Os grupos com
sobrepeso e obesidade necessitavam de doses mais elevadas de corticosteroides
inalados para tratar a sua asma.

A Tabela 2 mostra os valores espirométricos e outros indicadores de
gravidade da asma. Os individuos obesos apresentam CVF, VEF; € FEFs .5, mais
baixos, 0 que ocorre também nos individuos como baixo IMC. Nao houve diferenca
entre os grupos quanto a frequéncia de obstrucao das vias aéreas.

Os escores do ACQs demonstram uma maior proporcdo de asma nao
controlada entre os obesos (32%) em comparagao aqueles com o IMC baixo (20%),
normal (24%) ou sobrepeso (22%). Houve uma pior qualidade de vida (escore
AQLQ) nos individuos obesos. Vale a pena destacar que aqueles com o IMC baixo e
0s obesos utilizaram mais corticosteroide oral no ultimo ano 45% e 51%,
respectivamente, do que aqueles com IMC normal (36%) e com sobrepeso (40%) e
houve uma frequéncia maior de individuos obesos com asma grave de dificil ao
tratamento (60%).

Na Tabela 3, encontram-se as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais dos pacientes de acordo com a circunferéncia abdominal (com e sem
obesidade abdominal). A média de idade dos pacientes sem obesidade abdominal
foi de 36 + 15 anos e aqueles com obesidade abdominal foi de 48 + 14 anos.

Observamos uma diferenca entre grupos de forma inversa entre obesidade
abdominal e numero de eosindéfilos no sangue periférico. Em contraposicao a esta
observagao, nosso estudo revelou uma tendéncia para maior numero de neutréfilos
em sangue periférico nos individuos que tinham obesidade abdominal (p=0,09).

Apesar de a maior parte dos individuos demonstrarem teste alérgico positivo,

quando comparamos 0S grupos, os individuos com obesidade abdominal sao
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considerados menos frequentemente atopicos. Nao houve diferenga entre os grupos
quanto a IgE sérica total, a frequéncia de DRGE ou a frequéncia de rinite.

Em relacdo a asma de inicio tardio (idade = 18 anos), a frequéncia foi baixa
nos dois grupos de circunferéncia abdominal, mas ocorreu huma propor¢ao maior
nos pacientes com obesidade abdominal.

Foram avaliados também se esses pacientes utilizavam dose alta de
medicamento para asma. Encontrou-se que mais da metade dos individuos
considerados com obesidade abdominal usavam doses mais altas de corticosteroide
inalatérios (54%) enquanto no grupo sem obesidade abdominal apenas 29%
precisavam de doses altas de corticosteroides inalados.

A tabela 4 reporta os valores espirométricos e a gravidade da asma de acordo
com parametros variados. A semelhanca dos resultados obtidos usando a avaliagdo
da obesidade pelo IMC, os pacientes com obesidade abdominal também
apresentam VEF; mais baixo. Entre os obesos abdominais 29% apresentam asma
nao controlada e pior qualidade de vida, necessitando com maior frequencia recorrer
a corticosteroide oral. 52% tém uma asma grave de dificil tratamento, comparados a
29% dos nao obesos. No entanto, quando foi avaliada a obstrucdo das vias aéreas
com VEF{<80% e VEF{/CVF<LIN também nao houve diferenca significativa entre os

grupos (p=0,11).

DISCUSSAO

Os resultados de nosso estudo indicam que ha inter-relagao entre obesidade
e diversas caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com asma. O nosso
estudo demonstrou que pacientes asmaticos obesos tem mais neutrofilos e menos

eosindéfilos em sangue periférico, em comparacdo com asmaticos nao obesos,
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qguando classificados pelo o IMC ou pela circunferéncia abdominal. Alguns autores
demonstraram que a obesidade € inversamente associada a proporcédo de
eosinofilos no escarro, e diretamente associada a inflamag&o neutrofilica, seja pela
andlise do escarro seja pela andlise do sangue periférico. Este fenémeno parece
mais evidente em mulheres asmaticas obesas do que em homens. Essas
observagdes sugerem uma possivel explicacdo para o fato de individuos com IMC
>30 kg/m? terem uma asma mais grave. Sabe-se que a inflamagao neutrofilica da via
aérea responde menos ao tratamento com corticosteroides inalatérios”® ™. No nosso
estudo ndo avaliamos contagem de células em escarro induzido nem procedemos a
avaliacdo imunoldgica em todos os individuos. Este seria um parametro importante
para avaliar se a inflamacéao sistémica esta associada a inflamagao das vias aéreas
no mesmo padrao celular.

Uma observacéo interessante do nosso trabalho € que os individuos obesos
asmaticos sdao menos frequentemente atdpicos quando comparados aos outros
grupos. Ha relato de associacao entre obesidade e asma nao atépica apenas entre
mulheres?®. Contudo, outros estudos encontraram que a obesidade esta associada a
asma nao atopica. Porém, os mecanismos que envolvem essa associacdo ainda
permanecem desconhecidos®.

Os resultados do presente estudo indicam nitida associacdo entre obesidade
e asma grave de dificil tratamento. Observamos que mais da metade dos individuos
obesos (IMC=30) apresentam asma grave de dificil tratamento (60%) enquanto isso
ocorre em apenas 34% do grupo sem obesidade. Varios outros autores, estudando a
relagdo de asma e obesidade, também observaram que a obesidade est4 associada
a asma mais grave quando comparados com aqueles que possuem peso normal,

observando que os individuos obesos asmaticos utilizam mais os servigos de
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saude™".

No presente estudo, os resultados indicam que os asmaticos obesos utilizam
uma dose mais elevada de medicamentos para controlar a asma. Os individuos
asmaticos obesos se comportam de maneira diferente quando comparados aqueles
sem obesidade. Ha relatos de que pacientes com asma e com IMC elevado
respondem menos ao tratamento padrdo e consequentemente utilizam doses mais
elevadas de corticosteroides inalados para controlar a asma. A propor¢do maior de
neutrofilos no escarro e no sangue pode explicar o motivo pelo qual os asmaticos
obesos respondem menos ao tratamento com corticoisteroides'%%.

Os comentarios anteriores sdo compativeis com 0s nossos resultados das
andlises dos escores ACQg e AQLQ. Os individuos obesos com asma apresentam
mais frequentemente asma nao controlada, pior qualidade de vida e utilizam mais
corticosteroides orais quando comparamos aos outros grupos. Os achados de
Mosen e colaboradores corroboram os nossos achados de obesidade associada
com o pior controle da asma, pior qualidade de vida e um uso mais frequente de
corticosteroide oral para controlar as exacerbacgdes®'*,

Em nosso estudo ndo encontramos associacado entre obesidade e asma de
inicio tardio, nem pelo critério do IMC nem pela circunferéncia abdominal. Estudos
anteriores demonstram que existem fendtipos diferentes em asmaticos obesos que
estao relacionados & idade de inicio de asma®***. Os individuos obesos com asma
de inicio tardio sdo mais propensos a ter asma mais grave e ha uma necessidade de
utilizacao de doses mais altas de medicamentos para o controle®. Entretanto, outros
estudos, revelam que entre os asmaticos obesos de inicio precoce ha uma maior

necessidade de corticosteroides orais, visitas a emergéncia e internacoes

hospitalares®>.
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Com relacdo aos paramentros espirométricos, apesar dos obesos
apresentarem funcao pulmonar com distdrbio restritivo, devido a estrutura corporal®,
no nosso estudo observamos um disturbio ventilatério obstrutivo mais frequente nos
pacientes obesos com asma (VEF1 e FEF25-75 reduzidos), enquanto houve apenas
uma discreta redugdo da CVF, indicando que o fator mecanico associado ao
excesso de peso nao € o principal mecanismo do disturbio funcional associado a
obesidade. Isso sugere que a obesidade piora a obstrucdo das vias aéreas, quando
comparamos 0s obesos aos individuos com o IMC normal e com sobrepeso, a
mesma observacdo foi confirmada na analise da obesidade pela circunferéncia
abdominal. Mas existem resultados divergentes na literatura. Alguns estudos nao
identificaram diferenca em relagcdo a obstrucdo das vias aéreas, medida pela
espirometria, comparando-se obesos e ndo obesos®’*®. Entretanto, outros estudos
relatam que os individuos obesos tém menor VEF e outros parametros pulmonares
reduzidos 1°.

O presente estudo demonstrou que os individuos obesos com asma eram
predominantemente do sexo feminino, tinham maior frequéncia de comorbidades e
nivel de escolaridade mais baixo. Ha relatos de predominio de mulheres entre os
obesos asmaticos e de que a obesidade parece aumentar o risco de asma em
mulheres. A baixa escolaridade provavelmente faz com que esse grupo procure
menos atencdo médica. A obesidade estd associada a frequéncia de comorbidades,
como por exemplo, diabetes tipo Il e doengas cardiovasculares®®*°.

Os nossos resultados tém relevancia no planejamento de avaliagéao clinica e
laborarorial de pacientes obesos asmaticos. Estes pacientes necessitam de uma

avaliagdo mais cuidadosa pelo risco de comorbidades e resposta insatisfatéria ao

tratamento padrao de asma.
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O diagnéstico de asma foi validado por um especialista. Foram recrutados
usuérios do SUS da comunidade, em unidades de atengéo primaria e secundaria, o
que aumenta a validade externa dos nossos resultados em Salvador. A principal
limitacdo do nosso estudo é que ndo pudemos explorar relacdo de causa e o efeito
desta associagao e a sua diregdo, num estudo transversal. Surgem dulvidas se a
inflamagéo neutrofilica € um fenotipo diferente de asmaticos obesos ou se também é
uma caracteristica de individuos obesos sem asma. Essa questdo ainda representa
uma lacuna do conhecimento atual e podera ser respondida analisando dados de
individuos sem asma.

Em conclusdo, pacientes asmaticos com obesidade associada tem pior
controle da asma, pior qualidade de vida e funcdo pulmonar mais baixa, requerendo
doses mais altas de corticosteroides inalados. A proporcdo de pacientes nao
atopicos entre asmaticos obesos € maior. Os obesos apresentam um numero mais
baixo de eosindfilos e mais elevado de neutréfilos no sangue periférico. O conjunto
destas observacdes sugere que 0s obesos com asma, mais frequentemente que os
ndao obesos, tém um processo inflamatério neutrofilico e uma asma de dificil

controle.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de

acordo com o indice de Massa Corpérea (IMC).

Baixo Normal Sobrepeso Obeso P

n=20 h= 286 nh= 319 h= 299
Sexo feminino n(%) 17 (85) 203 (71) 245 (77) 266 (89) <0,01
Idade (X + DP) 34 +19 40 + 16 47 + 14 47 +13 <0,01
*Baixa escolaridade n(%) 3 (15) 26 (9) 47 (15) 54 (18) 0,02
Pacientes com asma de inicio tardio = 18 anos 4 (20) 90 (31) 120 (38) 92( 31) 0,14
n(%)
**Comorbidades n(%) 2 (10) 61 (21) 130 (41) 171 (57) <0,01
Diagnostico de rinite n(%) 18 (90) 258 (91) 300 (94) 277 (93) 0,42
Teste alérgico positivo n(%) 10 (56) 191 (72) 199 (68) 163 (61) 0,03
Diagnostico de DRGE n(%) 8 (40) 101 (35) 141 (44) 149 (66) 0,38
***Depressao grave n(%) 0 (0) 10 (4) 21 (7) 26 (9) <0,01
****Alta dose de medicamento para asma n(%) 4 (20) 102 (36) 158 (50) 173 (58) <0,01
IgE sérico total UlI/mL M (p25-75) 237 (39-642) 291 (115-542) 261 (100-451) 269 (105-530) 0,64
Pacientes com eosindfilos = 260uL n(%) 15 (75) 141 (49) 141 (44) 134 (45) 0,02
Eosindfilos/ uL M(p25-75) 433 (251-579) 258 (137-401) 232 (130-378) 240 (139-383) 0,01
Neutrdfilos/ uL M(p25-75) 2.641 (1.922- 3.399 (2.470- 3.431 (2.394- 3.711 (2.765- 0,01

4.938) 4.338) 4.533) 4.942)

Nota: X: média; DP: desvio padrdo; *Baixa escolaridade: analfabeto e primario incompleto **Comorbidades: hipertensdo, diabetes e/ou dislipidemia;

***Depressao grave: nivel grave de depressédo segundo questionario de Beck; ****Alta dose de medicamento: de acordo com corticosteroides inalados.

Teste Qui-Quadrado para varidveis categoricas e Kruskal-Wallis para variaveis continuas.

29
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Tabela 2. Valores espirométricos e gravidade da asma, agrupados de acordo
com o indice de Massa Corpérea (IMC).

Baixo Normal Sobrepeso Obeso p
n=20 h= 286 n= 319 h= 299

.CVF p6sBD M(p25- 82 (70-93) 87 (79-95) 86 (78-95) 83 (75:92)  <0,01
75)
4VEF, p6sBD M(p25- 75(62-95) 82 (70-92) 79 (67-90)  75(63-88)  <0,01

75)

oFEF 25 75,,p6SBD 70 (46-90) 73 (44-98) 67 (35-94)  62(36-91) 0,02
M(p25-75)

VEF,/CVFp6sBD 0,9 (0,7-0,9) 0,8(0,7-0,9) 0,8(0,6-0,8) 0,8(0,7-0,8) <0,01
M (p25-75)

Pacientes com

*obstrugao das vias 3(15) 35(12) 53(17) 34 (11) 0,26
aéreas n(%)

Escore do ACQ¢ = 1,5 4 (20) 63 (22) 75 (24) 97 (32) 0,02
n(%)

Escore do AQLQ 5,0 (8,7-5,9) 5 (4-6) 4.8 (3,7-5,8) 4,5(3,3-5,4) <0,01
M(p25-75)

Uso de corticosteroide 9 (45) 100 (35) 126 (40) 151 (51) <0,01

oral para asma no

ultimo ano n(%)

Asma grave de dificil 6 (30) 97 (34) 147 (46) 179 (60) 0,03
tratamento n(%)

Nota: CVF: capacidade vital forgada; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEF,s.
75%: fluxo expiratdrio forgado entre 25 e 75% da capacidade vital forgada; *Obstrugdo VEF,<80% e
VEF/CVF<LIN (Pereira, 2014); ACQ: questionario para controle da asma; AQLQ: questionério sobre
qualidade de vida em asma.

Teste Kruskal-Wallis para variaveis continuas e Teste Qui-Quadrado para variaveis categoéricas
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes incluidos no estudo, agrupados de acordo com a circunferéncia

abdominal (obesidade abdominal: mulheres 2 80cm e homens 2 90cm).

Sem obesidade Com obesidade p
abdominal abdominal
n= 258 n= 667
Sexo feminino n(%) 167 (65) 564 (85) <0.01
Idade (X + DP) 36 +15 48 + 14 <0.01
*Baixa escolaridade n(%) 16 (6) 114 (17) <0.01
Pacientes com asma de inicio tardio 67 (26) 239 (36) <0.01
=18 anos n(%)
**Comorbidades n(%) 37 (14) 327 (49) <0.01
Diagnostico de rinite n(%) 234 (91) 620 (93) 0,13
Teste alérgico positivo n(%) 174 (73) 389 (65) 0,01
Diagnostico de DRGE n(%) 96 (37) 303 (45) 0,31
***Depressao grave n(%) 4 (2) 53 (8) <0.01
****Alta dose de medicamento para 75 (29) 362 (54) <0.01
asma n(%)
IgE sérico total Ul/mL M (p25-75) 300 (114-566) 262 (103-498) 0,20
Pacientes com eosinéfilos = 260uL 138 (54) 294 (45) 0,01
n(%)
Eosindfilos/ uL M(p25-75) 282 (143-464) 236 (132-379) 0,05
Neutrdfilos/ uL M(p25-75) 3.326 (2.404-4.387)  3.581 (2.529-4.663) 0,09

Nota: X: média; DP: desvio padrao; *Baixa escolaridade: analfabeto e primario incompleto
**Comorbidades: hipertensdo, diabetes e/ou dislipidemia; ***Depressdo grave: nivel grave de
depressdo segundo questionario de Beck; ****Alta dose de medicamento: de acordo com
corticosteroides inalados

Teste Qui-Quadrado para variaveis categéricas e Mann-Whitney para variaveis continuas
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Tabela 4. Valores espirométricos e gravidade da asma, agrupados de acordo
com a circunferéncia abdominal (obesidade abdominal: mulheres = 80cm e

homens 2 90cm).

Sem obesidade Com obesidade p
abdominal abdominal

n= 258 n= 667
«CVF pésBD M(p25-75) 87 (80-95) 85 (76-93) <0.01
+VEF; pédsBD M(p25-75) 84 (72-94) 77 (64-89) <0.01
o, FEF 25.750,00SBD 78 (54-101) 62 (35-91) <0.01
M(p25-75)
VEF,/CVFp6sBD 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,6-0,8) <0.01
M (p25-75)
Pacientes com *obstrugdo das vias 29 (11) 96 (14) 0,11
aéreas n(%)
Escore do ACQ6 = 1,5 n(%) 47 (18) 192 (29) <0.01
Escore do AQLQ M(p25-75) 5,1 (4,2-6,0) 4,6 (3,4-5,6) <0.01

90 (35) 296 (44) <0.01

Uso de corticosteroide oral para asma
no ultimo ano n(%)
Asma grave de dificil tratamento n (%) 77 (29) 352 (53) 0,63

Nota: Nota: CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo;
FEF5.5.. fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada; *Obstrucao
VEF,<80% e VEF;/CVF<LIN (Pereira, 2014)20; ACQ: questionario para controle da asma; AQLQ:
questionario sobre qualidade de vida em asma; *Asma grave segundo experts da OMS.

Teste Qui-Quadrado para variaveis categéricas e Mann-Whitney para variaveis continuas
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VIl. RESULTADOS GERAIS

Foram avaliados de forma consecutiva 925 pacientes com asma, oriundos da
atencdo primaria e secundaria. A Tabela 1 compara as caracteristicas dos
participantes do estudo de acordo com o indice de massa corporea. A média de
idade dos individuos obesos foi de 47+13 anos, sendo a maioria do sexo feminino
89%, IMC baixo 85%, normal 71% e 77% sobrepeso (p<0,01).

Os participantes obesos tinham uma maior frequéncia de comorbidades
quando comparados aos participantes com IMC baixo, normal e sobrepeso, 10%,
21% e 41%, respectivamente. O grupo obeso apresentou um nivel de escolaridade
mais baixo em rela¢ao aos outros grupos de IMC.

O grupo com IMC= 30 kg/m? apresentou um nimero menor de eosinéfilos dm
sangue periférico. Um achado importante neste estudo foi a diferenga entre os
grupos em relagdo ao numero de neutrofilos em sangue periférico com a obesidade.

Em relacdo aos testes alérgicos, observamos que os pacientes asmaticos
obesos e ou com IMC baixo sdo menos frequentemente atdpicos (61% e 56%,
respectivamente) e os obesos tinham uma frequéncia maior de depressao grave
(9%). Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a IgE sérica Total,
diagnéstico de DRGE nem diagndstico de rinite ou rinite moderada/grave. Ressalta-
se que quase a metade dos pacientes obesos apresentava rinite moderada/grave
(49%).

Os escores do Questionario Sonoléncia de Epworth foram discretamente mais
elevados entre os obesos quando comparados aos outros grupos. Observamos
também que os obesos apresentam uma maior frequéncia de depressado grave

qguando comparamos aos outros grupos (9%). Verificou-se que o grupo com o IMC
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>30 kg/m? (obesos) possui também apresenta asma de inicio precoce (mediana de 7
anos) , tal como se observa nos outros grupos,.

A tabela 2 mostra os valores espirométricos. De maneira geral, os individuos
obesos apresentam os parametros espirométricos mais baixos, assim como nos
individuos classificados como baixo peso pelo IMC, exceto a relagao VEF/CVF, que
foi semelhante entre obesos e ndo obesos e mais alta nos individuos de baixo peso.
N&o houve diferenca entre os grupos quanto a frequencia de obstrugdo das vias
aéreas.

Na tabela 3, a avaliacdo do controle da asma por meio do ACQs demonstra
que mais individuos obesos apresentam mais frequentemente asma nao controlada
(32%) em comparagdo aqueles com o IMC abaixo (20%), normal (24%) e com
sobrepeso (22%). Houve uma reducdo da qualidade de vida medida pelo escore
AQLQ nos individuos obesos. Vale a pena destacar que aqueles com o IMC
considerado baixo e os obesos utilizaram mais corticosteroide oral no ultimo ano
(45% e 51%, respectivamente), do que aqueles com IMC normal (36%) e com
sobrepeso (40%). Ademais encontramos uma frequéncia maior de individuos

obesos com asma grave de dificil ao tratamento (60%).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de
acordo com o Indice de Massa Corpérea (IMC).

Baixo Normal Sobrepeso Obeso P
n= 20 n= 286 n= 319 n= 299

Sexo feminino n(%) 17 (85) 203 (71) 245 (77) 266 (89) <0,01
Idade (X + DP) 34 +19 40 £ 16 47 + 14 47 +13 <0,01
*Baixa escolaridade n(%) 3 (15) 26 (9) 47 (15) 54 (18) 0,02
Idade de inicio dos sintomas yp2s.75) 6 (1-12) 7 (1-21) 10 (2-25) 7 (1-20) 0,15
Pacientes com asma de inicio tardio 2 4 (20) 90 (31) 120 (38) 92( 31) 0,14
18 anos n(%)

**Comorbidades n(%) 2 (10) 61 (21) 130 (41) 171 (57) <0,01
Diagndstico de rinite n(%) 18 (90) 258 (91) 300 (94) 277 (93) 0,42
***Rinite moderada/grave n(%) 11 (55) 116(41) 145 (46) 145 (49) 0,24
Teste alérgico positivo n(%) 10 (56) 191 (72) 199 (68) 163 (61) 0,03
Diagnéstico DRGE n(%) 8 (40) 101 (35) 141 (44) 149 (66) 0,38
****Depressao grave n(%) 0 (0) 10 (4) 21 (7) 26 (9) <0,01
****Questionario de Epworth M (p25-75) 11 (7-16) 10 (6-14) 10 (6-15) 12 (7-17) 0,03
»rx*Alta dose de medicamento para 4 (20) 102 (36) 158 (50) 173 (58) <0,01
asma n(%)

IgE sérica total Ul/mL M (p25-75) 237 (39-642) 291 (115-542) 261 (100-451) 269 (105-530) 0,64
Pacientes com eosin6filos=260uL n(%) 15 (75) 141 (49) 141 (44) 134 (45) 0,02
Eosindfilos/ uL M(p25-75) 433 (251-579) 258 (137-401) 232 (130-378) 240 (139-383) 0,01
Neutréfilos/ L M(p25-75) 2.641 (1.922-4.938) 3.399 (2.470-4.338) 3.431 (2.394-4.533) 3.711 (2.765-4.942) 0,01

Nota: X: média; DP: desvio padrao; *Baixa escolaridade: analfabeto e priméario incompleto **Comorbidades: hipertensao, diabetes e/ou dislipidemia; *** Rinite
moderada/grave: de acordo com os critérios da iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma- Rinite Alérgica e seu impacto sobre a Asma);
****Depressao grave: nivel grave de depressdo segundo questionario de Beck; ***Questionario de Epworth (escala de sonoléncia)******Alta dose de
medicamento: de acordo com corticosterides inalados

Teste Qui-Quadrado para variaveis categéricas e Kruskal-Wallis para variaveis continuas

89
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Tabela 2. Valores espirométricos dos pacientes incluidos no estudo,
agrupados de acordo com o IMC.

Baixo Normal Sobrepeso Obeso p
n=20 n=286 n= 319 n= 299

~CVF p6sBD M(p25-75) 82 (70-93) 87 (79-95) 86 (78-95) 83 (75-92) <0,01

%VEF; p6sBD M(p25-75) 75 (62-95) 82 (70-92) 79 (67-90) 75 (63-88) <0,01

o FEF 25 755,p6SBD 70 (46-90) 73 (44-98) 67 (35-94)  62(36-91) 0,02
M(p25-75)
VEF,/CVFp6sBD 0,9 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,8(0,6-0,8) 0,8(0,7-0,8) <0,01
M (p25-75)

Pacientes com *obstrucéo
das vias aéreas n(%) 3 (15) 35 (12) 53(17) 34 (11) 0,26

Nota: CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEF,s.
75%: fluxo expiratdrio forgado entre 25 e 75% da capacidade vital forgada; *Obstrugao VEF<80% e
VEF/CVF<LIN (Pereira, 2014).

Teste Kruskal-Wallis para variaveis continuas e Teste Qui-Quadrado para variaveis categoéricas

Tabela 3. Gravidade da asma dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de
acordo com o IMC.

Baixo Normal Sobrepeso Obeso P
n= 20 n= 286 n= 319 n= 299
Escore ACQ M(p25-75) 0,5 (0,0-1,2) 0,5(0,1-1,3) 0,7 (0,2-1,3) 0,8(0,3-1,7) <0,01
Escore ACQ= 1,5 n(%) 4 (20) 63 (22) 75 (24) 97 (32) 0,02
Escore AQLQ M (p25- 5,0 (3,7-5,9) 5 (4-6) 4.8 (3,7-5,8) 4,5(3,3-54) <0,01
75)
Uso de corticosteroides 9 (45) 100 (35) 126 (40) 151 (51) <0,01

oral para asma no

ultimo ano n(%)

*Asma grave de dificil 6 (30) 97 (34) 147 (46) 179 (60) 0,03
tratamento n(%)

Nota: ACQ: questionario para controle da asma; AQLQ: questionario sobre qualidade de vida em
asma; *Asma Grave segundo experts da OMS
Teste Qui-Quadrado para varidveis categéricas e Kruskal-Wallis para variaveis continuas

Na Tabela 4 encontram-se as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais dos pacientes de acordo com a circunferéncia abdominal (com e sem
obesidade abdominal). Os resultados indicam que a média de idade dos pacientes
incluidos sem obesidade abdominal foi de 36 + 15 e aqueles com obesidade

abdominal eram individuos mais velhos (48 * 14).
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Encontramos diferenca entre os grupos de forma inversa entre obesidade
abdominal eosinofilia, avaliada de forma dicotémica por meio de ponto de corte
proposto na literatura ou como variavel continua (nimero de eosinofilos no sangue
periférico). Nosso estudo revelou adicionalmente uma tendéncia a numero maior de
neutréfilos em sangue periférico entre os individuos que tinham obesidade
abdominal, sem atingir significancia estatistica (p=0,09).

A maior parte dos individuos demonstrou teste alérgico positivo, mas o0s
individuos com obesidade abdominal sdo menos frequentemente atopicos, tal como
os individuos obesos pela classificagdo do IMC. Nao houve diferenca entre os
grupos quanto a IgE sérica total, a frequéncia do diagnéstico de DRGE nem a
frequéncia de rinite.

Em relagdo a asma de inicio tardio (idade = 18 anos), a frequéncia foi baixa
nos dois grupos de circunferéncia abdominal, embora tenha sido mais comum nos
obesos, que tiveram uma mediana de idade de inicio de sintomas um pouco mais
alta (8 anos).

Avaliamos também se esses pacientes utilizavam dose alta de medicamentos
para a asma. Encontrou-se que mais da metade dos individuos com obesidade
abdominal usavam doses altas de corticosteroide inalatérios (54%), enquanto entre

0s ndo obesos apenas 29% usavam doses altas.



Tabela 4. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de

acordo com a circunferéncia abdominal (obesidade abdominal: mulheres 2 80cm e homens = 90cm).

Sem obesidade abdominal Com obesidade abdominal P
h= 258 h= 667

Sexo feminino n(%) 167 (65) 564 (85) <0.01
Idade (X + DP) 36 +15 48 + 14 <0.01
*Baixa escolaridade n(%) 16 (6) 114 (17) <0.01
Idade de inicio dos sintomas wp2s-75) 6 (1-16) 8 (1-25) 0,01
Pacientes com asma de inicio tardio = 67 (26) 239 (36) <0.01
18 anos n(%)

**Comorbidades n(%) 37 (14) 327 (49) <0.01
Diagnostico de rinite n(%) 234 (91) 620 (93) 0,13
***Rinite moderada/grave n(%) 114 (44) 304 (46) 0,51
Teste alérgico positivo n(%) 174 (73) 389 (65) 0,01
Diagnostico DRGE n(%) 96 (37) 303 (45) 0,31
****Depressao grave n(%) 4 (2) 53 (8) <0.01
*****Questionario de Epworth M (p25-75) 10 (7-14) 11 (6-15) 0,37
******Alta dose de medicamento para 75 (29) 362 (54) <0.01
asma n(%)

IgE sérico total UlI/mL M (p25-75) 300 (114-566) 262 (103-498) 0,20
Pacientes com eosindfilos = 260uL n(%) 138 (54) 294 (45) 0,01
Eosindfilos/ uL M(p25-75) 282 (143-464) 236 (132-379) 0,05
Neutrdfilos/ uL M(p25-75) 3.326 (2.404-4.387) 3.581 (2.529-4.663) 0,09

Nota: X: média; DP: desvio padrao; “Baixa escolaridade: analfabeto e primario incompleto **Comorbidades: hipertensao, diabetes e/ou dislipidemia; *** Rinite
moderada/grave: de acordo com os critérios da iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma- Rinite Alérgica e seu impacto sobre a Asma);
****Depressao grave: nivel grave de depressdo segundo questionario de Beck; *****Questionario de Epworth (escala de sonoléncia);******Alta dose de
medicamento: de acordo com corticosteroides inalados

Teste Qui-Quadrado para variaveis categdricas e Mann-Whitney para variaveis continuas.

IL
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A tabela 5 reporta os valores espirométricos. Assim como observado nos
resultados de avaliacdo da obesidade medida pelo IMC, os pacientes com
obesidade abdominal também apresentam VEF; mais baixo, com mediana menor
que 80% do previsto, CVF e FEF25.75 reduzidos. No entanto, quando foi avaliada a
presenca de obstrugédo das vias aéreas de acordo com a presenca de VEF; < 80% e

VEF/CVF < LIN n&o houve diferenga significativa entre os grupos (p=0,11).

Tabela 5. Valores espirométricos dos pacientes incluidos no estudo, agrupados
de acordo com a circunferéncia abdominal (obesidade abdominal: mulheres 2

80cm e homens 2 90cm).

Sem obesidade Com obesidade p
abdominal abdominal
n= 258 n= 667

«CVF pésBD M(p25-75) 87 (80-95) 85 (76-93) <0.01
+VEF; pésBD M(p25-75) 84 (72-94) 77 (64-89) <0.01
oFEF 25.755,00SBD 78 (54-101) 62 (35-91) <0.01
M(p25-75)

VEF,/CVFp6sBD 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,6-0,8) <0.01
M (p25-75)

Pacientes com *obstrugdo das 29 (11) 96 (14) 0,11

vias aéreas n(%)

Nota: CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; FEF 5.
75%: fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada; *Obstrucdo VEF<80% e
VEF,/CVF<LIN (Pereira, 2014).

Teste Mann-Whitney para variaveis continuas e Teste Qui-Quadrado para variaveis categoéricas

Entre os obesos, uma proporcao consideravel de pacientes apresenta asma
nao controlada (29%), uma pior qualidade de vida (AQLQ 4,6) e utilizam com maior
frequencia corticosteroide oral (44%). 53% tém uma asma grave de dificil tratamento
(Tabela 6).
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Tabela 6. Gravidade da asma dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de
acordo com a circunferéncia abdominal (obesidade abdominal: mulheres 2

80cm e homens 2 90cm).

Sem obesidade Com obesidade p
abdominal abdominal
n= 258 n= 667

Escore ACQ M (p25-75) 0,5 (0-1,2) 0,8 (0,3-1-5) <0.01
Escore ACQ= 1,5 n(%) 47 (18) 192 (29) <0.01
Escore AQLQ M (p25-75) 5,1 (4,2-6,0) 4,6 (3,4-5,6) <0.01
Alguma visita a emergéncia por asma 88 (34) 233 (35) 0,45
no ultimo ano n(%)

Alguma hospitalizagdo por asma no 4 (2) 19 (3) 0,19
ultimo ano n(%)

Uso de corticoide oral para asma no 90 (35) 296 (44) <0.01
ultimo ano n(%)

*Asma grave de dificil tratamento n(%) 77 (29) 352 (53) 0,63

Nota: ACQ: questionario para controle da asma; AQLQ: questionario sobre qualidade de vida em
asma; *Asma Grave segundo experts da OMS.
Teste Qui-Quadrado para variaveis categédricas e Mann-Whitney para variaveis continuas

Foram avaliados alguns parédmetros de acordo com a avaliacdo de

bioimpedéancia, como demonstrado na tabela 7.

A maioria das variaveis analisadas nao apresentou diferenca estatisticamente
significante na comparacdo entre o0s grupos. Destaca-se a frequéncia de
comorbidades maior nos obesos (55%), corroborando os achados apresentados nas
tabelas apresentadas anteriormente em que se avaliou obesidade elo IMC ou pela
circunferéncia abdominal. Ha diferenca entre os grupos quanto ao numero de
neutréfilos em sangue periférico e obesidade, e os obesos usavam alta dose de

corticoide inalatério para asma em maior proporcao.



Tabela 7. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, agrupados
conforme medidas de bioimpedancia.

Baixo Saudavel Alta Obeso P
n= 58 n= 316 n= 261 n=252
Sexo feminino n(%) 47 (81) 234 (74) 213 (82) 217 (86) <0.01
Idade de inicio dos sintomas M(p25- 6 (1-17) 9 (2-24) 7 (1-20) 7 (1-22) 0,30
75)
Pacientes com asma de inicio tardio = 15 (26) 116 (37) 86 (33) 83 (33) 0,39

18 anos n(%)

*Comorbidades n(%) 13 (22) 94 (30) 109 (42) 139 (55) <0.01
Diagnastico de rinite n(%) 52 (90) 292 (92) 243 (93) 234 (93) 0,84
Teste alérgico positivo n(%) 35 (65) 201 (70) 154 (66) 149 (65) 0,69
Diagnéstico DRGE n(%) 22 (65) 124 (63) 125 (70) 119 (64) 0,50
**Depressao grave n(%) 2 (4) 12 (4) 14 (5) 27 (11) <0.01
***Questionario de Epworth M (p25- 9 (4-13) 10 (6-15) 11 (7-15) 11 (6-16) 0,04
75)

****Alta dose de medicamento para 24 (41) 139 (44) 125 (48) 141 (56) 0,03
asma n(%)

IgE sérico total UI/mL M (p25-75) 299 (115-589) 275 (106-453) 267 (99-489) 281 (112-554) 0,60
Pacientes com eosindfilos = 260uL 28 (50) 154(49) 118 (45) 112 (45) 0,73
n(%)

Eosindfilos/ uL M(p25-75) 262 (87-415) 252 (133-419) 241 (136-381) 240 (148-376) 0,90
Neutrofilos/ uL M(p25-75) 3.422 (2.470-4.574) 3.430 (2.374-4.492) 3.492 (2.488-4.422) 3.671 (2.746-4.977) 0,05

Nota: dp: desvio padrao; *Comorbidades: hipertensao, diabetes e/ou dislipidemia; **Depressao grave: nivel grave de depressao segundo questionario de
Beck; ***Questionario de Epworth (escala de sonoléncia);****Alta dose de medicamento: de acordo com corticosteroides inalados
Teste Qui-Quadrado para varidveis categoricas e Kruskal-Wallis para variaveis continuas

YL



75

VIII. DISCUSSAO

Os resultados de nosso estudo indicam que ha relacdo entre obesidade e
caracteristicas clinicas e laboratoriais relevantes de pacientes com asma, em
multiplos parametros avaliados com trés diferentes indicadores de obesidade: IMC,
circunferéncia abdominal e bioimpedancia. O nosso estudo demonstrou que
pacientes asmaticos obesos tem mais neutrofilos e menos eosindfilos em sangue
periférico, em comparagcdo com asmaticos nao obesos. Alguns autores demonstram
que a obesidade é inversamente associada a proporgcdo eosinofilos no escarro
induzido, mas diretamente associada a um maior numero de neutrofilos na andlise
do escarro ou do sangue periférico, de forma mais evidente em mulheres asmaticas
obesas do que em homens. Esse dado sugere uma possivel explicagdo para a maior
gravidade da asma entre individuos com IMC 230 kg/m? Em asmaticos com
inflamacdo predominantemente neutrofilica a resposta aos corticosteroides
inalatérios € menos favoravel (Van Veen et al; 2008; Scott et al., 2011; Telenga et
al., 2012; Lintomen et al., 2012). No nosso estudo avaliamos a celularidade do
escarro induzido e resposta imunolégica em poucos individuos. Este serdo
parametros importantes para esclarecer se a inflamacao sistémica esta associada a
inflamacéo das vias aéreas e verificar se o numero de neutréfilos estd aumentado
por causa da obesidade ou devido a asma.

Uma observacao interessante do nosso trabalho € que os individuos obesos
asmaticos tém uma tendéncia a uma asma menos atépica quando comparados aos
outros grupos. Alguns estudos encontraram que individuos obesos tém um risco
aumentado de asma nao atdpica. Outros autores demonstraram associacao entre

obesidade e asma nao atépica, apenas entre mulheres (MA et al., 2013). Porém, os
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mecanismos que envolvem essa associacdo ainda permanecem desconhecidos
(Appleton et al., 2006; Chen et al., 2009) .

Os resultados do presente estudo indicam associagdo entre asma grave de
dificil tratamento e obesidade. Mais da metade dos individuos obesos apresentam
asma grave de dificil tratamento, tanto pela classificacdo do IMC ou pela
circunferéncia abdominal. Alguns autores também observaram que os individuos
obesos tém asma mais grave quando comparados com aqueles que possuem peso
normal. Os individuos obesos asmaticos utilizam mais o0s servicos de saude (Van
Veen et al., 2008; Flegal et al., 2016).

No presente estudo, os asmaticos obesos mais frequentemente utilizam uma
dose elevada de corticosteroides inalados para controlar a asma. Os individuos
asmaticos obesos se comportam de maneira diferente quando comparados aqueles
sem obesidade. Alguns autores demonstram que pacientes com asma e com IMC
elevado respondem menos ao tratamento padrdo e consequentemente requerem
doses mais elevadas de corticosteroides para controlar a asma. O aumento do
numero de neutréfilos no escarro e no sangue pode indicar 0 mecanismo pelo qual
0s asmaticos obesos respondem menos ao tratamento com corticoisteroides
(Telengaet al., 2012; Taylor et al., 2012; Anderson & Lipworth, 2012).

Os comentarios anteriores sao compativeis com a relagao observada por nés
entre obesidade, escore ACQg e escore AQLQ, que indicam que os individuos
obesos com asma apresentam em maior proporgdo asma nao controlada, pior
qualidade de vida de vida e utilizam mais corticosteroides orais quando comparamos
aos outros grupos. Os achados de Mosen e colaboradores também indicam que a
obesidade esta associada com o pior controle da asma, qualidade de vida mais

comprometida e um uso mais frequente de corticosteroide oral para controlar as
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exacerbacbes (Mosen et al., 2008; Flegal et al., 2016).

Em nosso estudo n&o encontramos diferenga entre os grupos em relacéo a
asma de inicio tardio e obesidade. A maioria dos nossos pacientes tiveram sintomas
na infancia. Estudos anteriores demonstram que existem fenétipos diferentes de
asmaticos obesos quanto a idade de inicio de asma (Holguin et al., 2011; Diaz et al.,
2014). Os individuos obesos com asma de inicio tardio seriam mais propensos a ter
asma mais grave e necessitar de doses mais altas de medicamentos para o controle
(Chen et al., 2009). Entretanto, outros estudos, relatam que nos asmaticos obesos
de inicio precoce ha uma maior necessidade de corticosteroides orais, visitas a
emergéncia e internacdes hospitalares (Diaz et al., 2014; Taylor et al., 2008).

Com relacao aos paramentros espirométricos, sabe-se que os obesos tendem
a apresentar uma funcdo pulmonar com disturbio restritivo, devido a estrutura
corporal. No nosso estudo observamos um disturbio ventilatério obstrutivo mais
frequente nos pacientes obesos com asma (VEF1 e FEF25-75 reduzidos), enquanto
houve apenas uma discreta reducdo da CVF, indicando que o fator mecanico
associado ao excesso de peso nao é o principal mecanismo do disturbio funcional
associado a obesidade. Isso sugere que a obesidade piora a obstrucdo das vias
aéreas quando comparamos aos individuos com o IMC normal e com sobrepeso, o
que se confirma na analise da obesidade pela circunferéncia abdominal. Existem
resultados divergentes na literatura. Alguns estudos demonstram que nao ha
diferenca em relacdo a obstrugcdo das vias aéreas, medida pela espirometria,
comparando-se obesos e ndo obesos (Sin et al., 2002; Farah et al., 2011).
Entretanto, existem estudos que mencionam os individuos obesos com menor VEF;
e outros parametros pulmonares reduzidos (Van Veen et al., 2008; Telenga et al.,

2012).
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O presente estudo demonstrou que entre os individuos obesos com asma ha
predominio do sexo feminino, uma maior frequéncia de comorbidades e baixo nivel
de escolaridade. Outros autores também relataram que asmaticos obesos pelo IMC
ou pela circunferéncia abdominal sdo predominantemente mulheres. A obesidade
parece aumentar o risco de asma em mulheres. Possivelmente a baixa escolaridade
faz com que os pacientes procurem menos a atengdo médica, permitindo a
progressdo da doenca. O excesso de peso e a obesidade estdo associados a
incidéncia de comorbidades, como por exemplo, Diabetes Tipo Il e doencas
cardiovasculares (Guh et al., 2009; Ben Brumpton et al., 2013).

No presente estudo encontramos que 9% de obesos pelo IMC e 8% com
obesidade abdominal tinham diagnédstico de depressao grave. Estudos demonstram
que a depressdo € mais frequente nos asmaticos obesos e pode ser uma
comorbidade adicional que contribui para a falta de controle da asma (Kapadia et al.,
2014).

Os nossos resultados sdo semelhantes quando analisamos o escore de
sonoléncia para avaliar Sindrome da Apneia do Sono entre os individuos obesos e
nao obesos. Mas esta descrito na literatura que a apneia obstrutiva do sono piora o
controle da asma e é mais frequente nos individuos obesos (Lavoie et al., 2006).

Na avaliacdo de obesidade pela bioimpedancia, os resultados foram menos
claros em comparacdo ao IMC e circunferéncia abdominal. A técnica de
bioimpedancia é considerada uma medida precisa da adiposidade, pois revela a
porcentagem de gordura corporal (ABESO, 2009). Todavia, alguns estudos tém
usado outras medidas confidveis para avaliar a composi¢cao de gordura corporal, em
comparagao a bioimpedancia. Entretanto, varios outros estudos divergem quanto a

aplicabilidade da bicimpedancia como medida de adiposidade para ser usada em
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estudos epidemioldgicos que exploram a associacao entre obesidade e asma em
criangas. Mas, os autores encontram uma associagao consistente do percentual de
gordura corporal com asma infantil por idade e sexo (Yiallouros et al., 2013).

Os nossos resultados tém relevancia na avaliacao clinica e laboratorial e
conduta em pacientes obesos asmaticos, pois chamam a atencao para a
necessidade de uma avaliagdo mais cuidadosa com esses individuos, que
respondem de maneira diferente ao tratamento padrao da asma.

Foram recrutados individuos da atengéo primaria e secundaria 0 que aumenta
a validade externa dos nossos resultados. A principal limitagdo do nosso estudo é
que ndo podemos inferir causalidade pelo seu delineamento transversal. Podemos
inferir apenas a comparagdo. N&o incluimos controles saudaveis e ainda n&o
pudemos avaliar dados de andlise do escarro induzido. Consequentemente, surgem
duvidas se o maior numero de neutréfilos indica um fendétipo diferente de asmaticos
obesos ou se também é uma caracteristica especifica de individuos obesos sem
asma. Essa questao € uma lacuna no conhecimento atual.

Em conclusdo, pacientes asmaticos com obesidade associada tem pior
controle da asma e funcdo pulmonar mais baixa. A propor¢cdo de pacientes nao
atopicos entre asmaticos obesos é maior, eles apresentam um numero mais elevado
de neutréfilos no sangue periférico e um numero menor de eosinéfilos. O conjunto
destas observagbes sugere que 0s obesos com asma, mais frequentemente que os
nao obesos, podem ter um processo inflamatério neutrofilico e uma asma de dificil

controle.
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IX. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

1. Novos estudos de coorte seriam importantes para acompanhar a evolugao
desses pacientes e compreender melhor a causalidade da relagdo entre obesidade e
asma.

2. A avaliagédo da citologia do escarro induzido e a citologia nasal obtidas em
uma subamostra de pacientes deverao ser analisadas.

3. Analisar se 0 uso e a dose de corticosteroide inalatério tem alguma
influéncia no padréo neutrofilico em sangue periférico e nas vias aéreas.

4. Abordagem educativa para perda de peso como ferramenta do controle da

asma.
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X. CONCLUSOES

1. Pacientes com associacdo de asma e obesidade tem pior controle da
asma, funcéao pulmonar mais baixa e maior frequencia de asma de inicio tardio.

2. A proporcao de pacientes com testes alérgicos positivos nos asmaticos
obesos € menor, eles apresentam um numero mais baixo de eosinéfilos e mais
elevado de neutrofilos no sangue periférico.

3. O conjunto destas observagbes sugere que 0s obesos com asma, mais
frequentemente que os ndo obesos, podem ter um processo inflamatoério neutrofilico
e uma asma de dificil controle.

4. Os achados encontrados se comportam de maneira semelhante quando

analisamos a obesidade pelo IMC ou pela CA.
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Xl. SUMMARY

Obesity and asthma: clinical and laboratory characterization of a frequent

association.

BACKGROUND: Asthma and obesity are highly prevalent chronic diseases
worldwide. Obese or overweight pose a higher risk of having asthma and more
severe asthma. There is a vast literature trying to explain this association. However,
the studies investigating this relationship have conflicting results. OBJECTIVE: To
evaluate the inter-relationship between obesity and clinical and laboratory
characteristics of patients with asthma. METHODS: Cross-sectional study in ProAR-
Center of Excellence for Asthma of UFBA with asthmatic patients from primary and
secondary care from 2013 to 2015 totaling 925 patients. The classification of obesity
is according body mass index (BMI) and based on the World Organization Health
classification. Abdominal obesity by measurement of abdominal circumference
according the International Diabetes Federation (IDF). Clinical, laboratory
parameters, anthropometric measurements, lung function and questionnaires were
collected. RESULTS: Obese subjects had a higher number of neutrophils in the
peripheral blood (p= 0.01). Among the obese, 61% were positive to at least one
relevant aeroalergen, while in the overweight, normal BMI and BMI groups, a positive
test was found in 69, 71 and 56% of the individuals in each group, respectively. The
spirometric parameters of obese or overweight individuals were lower, whereas 32%
of the obese had a lack of control by the asthma control questionnaire (ACQ = 1.5), a
proportion higher than that observed in overweight patients (24%), with normal
weight (22%) or BMI below (20%). When classified by abdominal obesity, the groups
maintained similar pattern in the described parameters. CONCLUSIONS: Asthmatic
patients with associated obesity have poorer asthma control and lower lung function.
The proportion of nonatopic patients among obese asthmatics is higher and they
have a higher number of neutrophils in the peripheral blood. Taken together, these
observations suggest that among asthmatic subjects, the obese, more often than
non-obese individuals, may have a neutrophilic inflammatory process and difficult to

control asthma.

Key words: Asthma, obesity, overweight, eosinophils, neutrophils.
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ANEXO 1
Ficha de Avaliacao Clinica

1. Identificacao e dados sociodemograficos.

(99999.99)Nao Respondeu

Nome: Datadaconsulta__ /_/
Data de admissdo no ProAR _ / [/ Nascimento _ / /
ldade anos Género: (0)F (1)M
Renda familiar R$: oL

Profissao:

1.1 Estado Civil:

96

( 0 )Solteiro(a) ( 1 )Casado(a) (2 )Uniao estavel ( 3 )Divorciado/separado ( 4)Viavo(a)

1.2 Endereco do paciente:

Ponto de Referéncia:

Telefone fixo:

Telefone celular:

Apelido:

Possui familiares cadastrados no Proar: ( 0 )nao (1)sim
Nome do familiar: (9)NA
1.3 Cor ou raca referida.

( 0)Branca (1)Preta (2)Parda

( 3 )Indigena (4 )Amarela

1.4 Escolaridade:

até que série estudou?

médio)
(0) Analfabeto

(1) primario incompleto
(3) ginasio incompleto
(5
(

7) superior incompleto

2° grau incompleto

)
)
)
)

4

(@)
(4)
(6)
(8)

8) superior completo ou mais

2) primario completo (12 série a 42 série)
ginasio completo (52 série a 82 série)
2° grau completo ( 12 ao 32 ano)

(série do primario; ginasio; ensino
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2. Critérios de inclusao e exclusao no estudo.

2.1 Critérios de inclusao:

1. Diagnéstico de asma 2. Maior que 18 anos 3. Residente em Salvador ou
Lauro de Freitas

4. Em acompanhamento no ProAR ha pelo menos 6 meses 5. Concordar em
assinar o consentimento

Paciente preenche todos os critérios de inclusao? (0)nédo (1)sim

2.2 Critérios de exclusao:

Paciente excluido (0 )nao (1 )sim, marcar sim no critério
correspondente
1. Mulheres gravidas (0)néao (1)sim

2. AVC, ICC, miopatia, doenca pulmonar (além da asma) ou outras doencas que
causam dispneia (0)ndo (1)sim

3. Alergia a medicagdes disponibilizadas para asma grave (0)ndo (1)sim

4. Neoplasia avangada (0)nédo (1)sim

Assinatura
3. Histérico clinico
Sibilos (0)néao (1)sim
Dispnéia (0)néo (1)sim
Tosse (0)nédo (1)sim
Aperto no peito (0)nédo (1)sim
Melhora com broncodilatador (0)néo (1)sim
Historico de sintomas compativeis com asma: (0 )nao (1)sim
Exame fisico atual compativel com asma:( 0 )ndo (1)sim

Lesbes sugestivas de candidiase oral: (0)néo (1)sim
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4. Antropometria/ dados vitais:

Dados coletados no dia da assinatura do TC

Data da coleta dos dados / /

Procedimento Valores Rubrica do observador
PA sistoélica

PA diastolica

Frequencia Cardiaca

Frequencia Respiratoria

Saturacao de 0O2(555.55-nao
mensurado)

Altura

Circunferéncia quadril

Dados coletados no dia da consulta Data da coleta dos dados _ / /

Peso

IMC

Circunferéncia abdominal

Circunferéncia pescoco

PFIO (Pico de fluxo
inspiratorio oral)

PFIN (Pico de fluxo
inspiratdrio nasal)

Bioimpedancia:
(0)abaixo (1)saudavel
(2)acima (3)obeso

5. Raio X do torax:

solicitado no dia da assinatura do TCLE: ( 0 )néao (1)sim
normal ou quase normal ( 0 )n&o (1)sim (2 )aguardando resultado
data de realizagdo do exame: [/

5.1 Tomografia de térax compativel com asma

(0)néo (1)sim (2)néao fez ( 3 )aguardando resultado
Data: /1
Outros exames: ( 0 )nao (1)sim

Se sim,especificar:

6. Idade de inicio dos sintomas da asma: (99) néo sabe
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6.1 Avaliacao do controle da asma nas quatro ultimas semanas:

Caracteristicas Controlado (todos) Parcialmente Nao controlado (
() Controlado ()
Sintomas diarios Nenhum ou £ duas |> duas vezes/semana
vezes/semana
Limitacoes das Nenhuma Qualquer
atividades
Despertar/Sintomas |[Nenhum Qualquer
noturnos
Necessidade de Nenhuma ou < > duas vezes/semana
tratamento de duasvezes/semana
resgate/alivio
Funcao pulmonar Normal <80% do predito, ou |3 ou mais
(PFE ou VEF1) melhor valor caracteristicas da
6.2 Numero de ciclos de corticoide oral para asma no ultimo ano: __ (99) nao
sabe
6.3 Numero de internacoes em hospital por asma no ultimo ano: _ (99) nédo
sabe
6.4 Numero de atendimentos em emergéncia por asma no ultimo ano: __ (99)
nao sabe
6.5 Internacoes em UTIl alguma vez na vida? (0 )ndo (1)sim (9 )nao sabe
Se sim, alguma no ultimo ano? ( 0 )nao (1)sim (9) NA, se ndo ou nao
sabe em 6.5

6.6 Paciente relata exposicao ambiental frequente que dificulta o controle da

asma?

(0)nao (1)sim Qual? (9 )NA

6.7 Fogao de lenha:

(0)néo ( 1)atual (2)pregresso  Durante quantos anos? (99)NA
6.8 Exposicao ocupacional? (0 )néo (1)sim ( 2 )pregresso Se
Sim OU Pregresso, especifique.

Qual quanto anos? (99)NA

Qual quanto anos? (99)NA

6.9 Fumo ativo:
( 0 )ndo, NA nos proximos 3 itens e pule para 6.10
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(1 )atual ( 2 )pregresso
n° cigarros por dia (999 )NA
n° de anos de tabagismo (999)NA anos/maco: (999.99 )NA

6.10 Fumo passivo:
(0)né&o (1)sim

7. Medicacao em uso regular para asma nos ultimos 3 meses

1. Budesonida mcg/dia (9)NA
2. Beclometasona mcg/dia (9)NA
3. Fluticasona mcg/dia (9)NA
4. Formoterol mcg/dia (9)NA
5. Salmeterol mcg/dia (9)NA
6. Mometasona mcg/ dia (9)NA
7. Ciclesonida mcg/ dia (9)NA

8. Adesao ao tratamento da asma no ultimo més (> 70% das doses utilizadas nas

ultimas semanas)

Adesao ao tratamento estimada durante a |( 0 )ndo (1)sim
consulta
Adeséao de acordo com registro da farmacia |( 0 )ndo (1)sim

9. Diagnéstico de rinite ( 0 )ndo, NA em 9.1, 9.2 e 9.3e pule para 10 (1)sim

9.1 Gravidade da rinite de acordo com os critérios da iniciativa ARIA (9 )NA
Arinite atrapalha o sono, impacta nas atividades diarias, do lazer, no esporte, na
escola ou no trabalho?

( 0) Nao (Rinite leve)

(1) Sim (Moderada\grave)

A rinite incomoda < 4 x semana ou < 4 semanas?

( 0 )Nao (Rinite persistente)

( 1)Sim (Rinite intermitente)



9.2 Medicacao em uso regular para rinite nos ultimos 3 meses
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1. Budesonida mcg/ dia (9)NA
2. Beclometasona mcg/ dia (9)NA
3. Fluticasona mcg/ dia (9)NA
4. Mometasona mcg/ dia (9)NA
5. Ciclesonida mcg/ dia (9)NA
9.3 Adesao ao tratamento da rinite no |( 0 )n&o (1)sim (9)NA

ultimo més (>70% das doses utilizadas
nas ultimas semanas) Adesao estimada

durante a consulta

10. Refluxo gastroesofagico

Paciente tem sintomas sugestivos de refluxo gastroesofagico?

proximo item, em 10.1, 10.2 e pule para 11)

(1)sim

(0)nédo, NA no

Os sintomas de refluxo gastroesofagico sdo importantes atualmente? ( 0 )ndo ( 1 )sim

(9)NA

10.1 Medicacao em uso regular para RGE nos ultimos 3 meses
1. Omeprazol mg/dia

2. Ranitidina mg/dia

3. Bromoprida mg/dia

4. Pantoprazol mg/ dia

5. Outros 1 mg/ dia

6. Outros 2 mg/ dia

10.2 Adesao ao tratamento da RGE no ultimo més (> 70% das doses utilizadas

nas Ultimas semanas)

Adeséo estimada durante a consulta (0)nao (1)sim (9)NA
11. Comorbidades:

1. Osteoporose (0)ndo (1)sim

2. HAS (0)néo (1)sim

3. DM (0)nédo (1)sim

4. Dislipidemia (0)nédo (1)sim

5. AIDS (0)nédo (1)sim
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6. Hipotireoidismo (0)nao (1)sim

7. Hipertireoidismo (0)nao (1)sim

8. Doenca psiquiatrica (0)nao (1)sim Qual: NA(9)
9.Doenca autoimune (0)néao (1)sim Qual: NA (9
)

10.Outros: NA(9)

12. Medicac6es em uso diario nos ultimos 3 meses (exceto medicacoes para
asma, RGE e rinite): NA(9)

13. Histéria de doencga prévia.
Pneumonia (0)nédo (1)sim ( 9 )Nao lembra

Tuberculose (0)néao (1)sim ( 9 )Nao lembra

14. Historico de infancia

Parto normal (0)nédo (1)sim ( 9 )ndo sabe
Aleitamento materno (0)néao (1)sim (9 )nado sabe
Numero de irmaos ( 99)nédo sabe
Morou em zona rural ( 0 )ndo (1)sim (9 )nédo sabe

Qual: (9 )NA Até qual idade: (99)NA

15. Historia familiar
Asma diagnosticada no pai (0 )néo (1)sim (9)nédo sabe
Asma diagnosticada na méae ( 0 )nédo (1)sim (9)nédo sabe

OBSERVAGCOES: ( 0 )nado (1)sim
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ANEXO 2
Classificacao dos pacientes com ASMA acompanhados no ProAR:
(Baseada na classificacdo de controle da GINA', na proposta de definicdo de
gravidade de experts reunidos na OMS? e na definicdo de asma refrataria da
ATS?®)

Nome do paciente: Registro:

1. Classificagcdo do controle adaptada da GINA'

1.1Asma bem controlada I:I
- Sintomas controlados’ e < 2 exacerbagdes ao ano.
- Uso de dose baixa de corticoide inalatério (< 1.000 mcg de fluticasona/dia ou

equivalente)

1.2Asma parcialmente controlada I:I

- Sintomas parcialmente controlados’ e < 2 exacerbacgdes/ ano

- Uso de dose baixa de corticoide inalatério (< 1.000 mcg de fluticasona/dia ou
equivalente)

1.3 Asma NAO controlada L]
- Sintomas nao controlados’ e/ou = 2 exacerbagdes/ ano

- Uso de qualquer dose de corticoide inalatério

2. Classificacdo do controle adaptada de experts da OMS?

2.1Asma grave nao tratada® O
- Sintomas pobremente controlados'e/ou > 2 exacerbagdes ao ano
- Auséncia de tratamento regular com corticdide inalatério nas ultimas 4 semanas

2.2Asma grave de dificil tratamento® O

- Sintomas parcialmente/pobremente  controlados'e/ou > 2
exacerbacdes ao ano

- Uso de subdose de tratamento com corticéide inalatério (< 1000 mcg de
fluticasona/dia ou equivalente)

- Uso inapropriado do dispositivo inalatério

- Pouca adesao ao tratamento

- Exposicao ambiental significativa

- Controle inadequado de co-morbidade que dificulta o controle da asma

2.3Asma grave resistente ao tratamento? O

2.3.1Asma controlada com dose elevada de medicacao Q
- Sintomas controlados
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- Uso de dose elevada de corticoide inalatério (= 1000 mcg de fluticasonal/dia
ou equivalente)

- Uso apropriado do dispositivo inalatorio

- Boa adeséao ao tratamento

2.3.2Asma refrataria ou asma resistente ao tratamento <

- Sintomas parcialmente/pobremente controlados e/ou > 2 exacerbagdes ao
ano

- Uso de dose elevada de corticoide inalatorio (= 1000 mcg de fluticasona/dia
ou equivalente) associado ao LABA

- Exclusado de outras doengas pulmonares (DPOC, FC, DCV, AOS, S. Chrug-
Strauss, disfuncao cardiaca, ABPA)

- Uso apropriado do dispositivo inalatério

- Boa aderéncia ao tratamento

- Exposicado ambiental controlada

- Controle adequado de co-morbidade que dificulta o controle da asma

3. Classificacdo da ATS para asma refrataria®

3.1 Asma Refrataria Sim() Nao( )
3.2.1 CRITERIOS MAIORES (21):
a) Tratamento com corticoide oral continuo ou = 50% do <> ano
b) Uso continuo de altas doses de Cl (= 880 de < fluticasona/

dia ou equivalente)

3.2.2 CRITERIOS MENORES (22):

O

a) Uso diario, além do CIl, de B2 de longa acgéo, anti-leucotrieno ou
teofilina

b) Sintomas diarios de asma, com uso de medicagao de resgate
¢)Obstrucao bronquica persistente (VEF1< 80 ou variacédo de PFE> 20%)
d) 1 ou mais visitas a emergéncia no ano

e) = 3 cursos de corticéide oral/ ano

f) Deterioragéo rapida com reducgao < 25% da dose do Cl ou CO

GO0 0000

g) Evento de asma quase fatal no ano anterior
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ANEXO 3

QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE DE ASMA (ACQ)
(PORTUGUESE VERSION FOR BRAZIL)

Por favor, responda as questdes de 1 a 6:

Circule o numero da resposta que melhor descreve como vocé tem estado durante os
ultimos sete dias:

1. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao freqiilentemente vocé se
acordou, por causa de sua asma, durante a noite?

0 Nunca 4 Muitas vezes
1 Quase nunca 5 Muitissimas vezes
2 Poucas vezes 6 Incapaz de dormir devido a asma

3 Vérias vezes

2. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao ruins foram os seus sintomas
da asma, quando vocé se acordou pela manha?

0 Sem sintomas 4 Sintomas um tanto graves
1 Sintomas muito leves 5 Sintomas graves
2 Sintomas leves 6 Sintomas muito graves

3 Sintomas moderados

3. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quao limitado vocé tem
estado em suas atividades por causa de sua asma?

0 Nada limitado 4 Muito limitado
1 Muito pouco limitado 5 Extremamente limitado
2 Pouco limitado 6 Totalmente limitado

3 Moderadamente limitado

4. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quanto de falta de ar vocé
teve por causa de sua asma?

0 Nenhuma 4 Bastante
1 Muito pouca 5 Muita

2 Alguma 6 Muitissima
3 Moderada

5. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, quanto tempo vocé teve
chiado?

0 Nunca 4 Bastante tempo
1 Quase nunca 5 Quase sempre
2 Pouco tempo 6 Sempre

3 Algum tempo

6. Em média, durante os ultimos sete dias, quantos jatos/inalacdes de sua
bombinha de broncodilatador de curta-acao (ex: Aerolin/Bricanyl) vocé usou por
dia?

(* Se vocé nao tiver certeza em como responder esta questao, por favor, solicite
auxilio)
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0=> Nenhum(a)

1=> 1 - 2 bombadas/inalagbes na maioria dos dias

2=> 3 - 4 bombadas/inalacbes na maioria dos dias

3=> 5 - 8 bombadas/inalacbes na maioria dos dias

4=> 9 - 12 bombadas/inalacbes na maioria dos dias

5=> 13 - 16 bombadas/inalagbes na maioria dos dias

6=> Mais que 16 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

Somar as 6 questoes e dividir por 6. Colocar até 2 decimais. Pontuagao varia de 0 a 6.
| PONTUACAO ACQ | |
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ANEXO 4

Questionario sobre qualidade de vida em asma (AQLQ)

A. Lista de Atividades

1. FAZER SUAS ATIVIDADES

15. FAZER COMPRAS E CARREGAR

NO TRABALHO SACOLAS
2. ANDAR DE BICICLETA 16. LAVAR O CARRO
3. DANCAR 17. CANTAR

4. FAZER REPAROS EM
CASA

18. JOGAR FUTEBOL

5. FAZER O TRABALHO DE
CASA

19. ATIVIDADE SEXUAL

6. CUIDAR DO 20. DORMIR
JARDIM/LIMPAR O QUINTAL
7. ESTAR APRESSADO 21. FALAR

8. FAZER EXERCICIOS OU
CORRER

22. SUBIR ESCADAS OU MORROS
CORRENDO

9. DAR RISADAS

23. PASSAR ASPIRADOR DE PO

10. ESFREGAR OU LIMPAR O
CHAO

24. VISITAR AMIGOS OU PARENTES

11. CORTAR A GRAMA

25. SAIR PARA UMA CAMINHADA

12. BRINCAR COM ANIMAIS
DOMESTICOS

26. SUBIR ESCADAS OU MORRO

13. BRINCAR COM
CRIANCAS OU NETOS

27. PARTICIPAR DE ATIVIDADE
SOCIAIS REGULARES

14. PRATICAR ESPORTES

28. USAR TRANSPORTE PUBLICO

Limitacoes de acordo com as perguntas:

Sempre

Quase sempre
Bastante tempo
Algum tempo
Pouco tempo
Quase nunca
Nunca

N OA LN~




Indique o quanto vocé tem estado limitado pela sua asma na Atividade *

1. durantes as duas Ultimas semanas ___
2:  durantes as duas ultimas semanas ___
3: durantes as duas ultimas semanas ___
4:  durantes as duas ultimas semanas ___
5:  durantes as duas ultimas semanas

NOORONS NOORON

N oA~

Muitissimo
Muito
Bastante
Moderado
Algum

Muito pouco
Nenhum

Completamente limitado
Extremamente limitado
Muito limitado
Moderadamente limitado
Pouco limitado

Muito pouco limitado
Nada limitado

Totalmente limitado
Extremamente limitado
Muito limitado
Moderadamente limitado
Pouco limitado

Muito pouco limitado
Nada limitado
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6. Quanto mal estar ou aflicdo vocé tem sentido nas 2 Ultimas semanas como

resultado de um aperto no peito? ___

7. De modo geral, quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé se sentiu

preocupado por ter asma?

8. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé se sentiu com falta de ar por

causa da sua asma?
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9. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve sintomas da asma devido
ao fato de ter sido exposto a fumaca de cigarro?

10. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve chiado no peito? __

11. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé sentiu que teve que evitar
uma situacao ou um ambiente devido a fumaca de cigarro? ___

12. Quanto mal estar ou aflicdo vocé tem sentido nas 2 Ultimas semanas devido a
tosse?

13. De modo geral, quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé se sentiu
frustrado (porque nao pode fazer o que gosta) por causa de sua asma? ___

14. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve uma sensacao de peso
no peito?

15. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé se sentiu preocupado
quanto a necessidade de usar medicacao para sua asma? ___

16.Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé sentiu a necessidade de
pigarrear? ___

17. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé sentiu sintomas da asma
como resultado de estar exposto a poeira?

18. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve dificuldade para soltar
o ar por causa de sua asma? ____

19. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé teve que evitar uma situacao
ou um ambiente devido a poeira? ___

20. Quanto tempo durante as 2 Uultimas semanas vocé acordou de manha com
sintomas daasma?

21. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé sentiu medo de nao ter
disponivel sua medicacao paraasma?

22. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé se sentiu incomodado pela
respiracao dificil? __

23. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve sintomas da asma
devido ao tempo ruim ou poluicao do ar?

24. Quanto durante as 2 ultimas semanas vocé se acordou a noite por causa de
sua asma?

25. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé evitou sair devido ao tempo

ruim ou a poluicao do ar?
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26. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé teve sintomas de asma
devido a exposicao a cheiros fortes ou perfume?

27. Quanto tempo durante as 2 dltimas semanas vocé teve receio de perder o
folego?

28. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé sentiu que teve que evitar
uma situacao ou um ambiente devido a cheiros fortes ou perfume?

29. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas sua asma interferiu em que vocé
tivesse uma boa noite de sono?

30. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve a sensacao de ter que
brigar pelo ar?

31. Pense todo tipo de atividade que vocé gostaria de ter feito durante as 2 ultimas
semanas____

32. De modo geral, entre todas as atividades que vocé tem feito durante as 2 ultimas

semanas, o0 quao limitado vocé tem estado por causa de sua asma?

Total
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Questionario de sintomas na doenca do refluxo gastroesofagico (QS-DRGE)

1. Quanto o incomoda a
sua azia?

2. Sente azia quando
esta deitado?

3. Sente azia quando
esta em pé?

4. Sente azia apds as
refeicdes?

5. A azia altera seus
habitos de alimentacao?

6. A azia acorda vocé
durante o sono?

7. Vocé sente dificuldade
para engolir?

8. Vocé sente dor ao
engolir?

9. Se vocé precisa tomar
remédios, isto atrapalha
o seu dia-a-dia?

10. Volta liquido ou
alimento do estémago
em direcao a boca?

11. Qual o grau de
satisfacdo com a sua
situacao atual?

ollojsies

ounw

ollojsies

oJlnau

olajsiesul

ollajsiesul

oynw

op

eloededu|

0 ndo sinto; 1 sinto, mas ndo me incomoda; 2 sinto e me incomoda, mas nao todos
os dias; 3 sinto e me incomoda todos os dias; 4 sinto e isto atrapalha o que eu faco

durante o dia; 5 sinto e os sintomas nao me deixam fazer nada.
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ANEXO 6

Inventario de Depressao de Beck

Nome: Caddigo:

Entrevistador: Data

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3)
diante da afirmacao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como
vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmagcées num
grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma.
Tome o cuidado de ler todas as afirmacoes, em cada grupo, antes de fazer a
sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e n&o consigo sair disso.
3 Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 N&o estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas nao podem
melhorar.

3. 0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.



7.

8.

9.

10

11.

12.

13.

14.

pa

15

2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.

2 Estou enojado de mim.

3 Eu me odeio.

0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

1 Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.

1 Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

. 0 Nao choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
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3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao consigo mesmo que 0 queira.

0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.

2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

0 Tomo decisbes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decis6es mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisées do que antes.

3 Nao consigo mais tomar decisoes.

0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem
recer sem atrativos.

3 Considero-me feio.

. 0 Posso trabalhar mais ou menos tao bem quanto antes.
1 Preciso de um esforco extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.
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16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 Nao durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade
para voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para
voltar a dormir.

17. 0 N&o fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite nao esté pior do que de habito.
1 Meu apetite n&o é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.
3 N&o tenho mais nenhum apetite.

19. 0 N&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: 0 sim ()1 néo ()

20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicoes ou perturbagcdes no
estbmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra
coisa que nao isso.

3 Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que nao consigo pensar
em outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo.
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ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes situacoes?

Situacoes

Chance de cochilar (0-3)

1. Sentado e lendo

2. Vendo televisao

3. Sentado em lugar publico sem atividades como sala
de espera, cinema, teatro, igreja

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando
por 1 hora sem parar

5. Deitado para descansar a tarde

6. Sentado e conversando com alguém

7. Sentado ap6s uma refeicdo sem alcool

8. No carro parado por alguns minutos no durante
transito

Total

0 - nenhuma chance de cochilar
1 - pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar
3 - alta chance de cochilar

Dez ou mais pontos — sonoléncia excessiva que deve ser investigada
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ANEXO 8

TESTE ALERGICO CUTANEO

Controle positivo Controle negativo
Aspergillus flavus Blomia tropicalis
Aspergillus fumigatus Epitélio de gato
Aspergillus niger Epitélio de cachorro
Alternaria alternata Blatella germanica
Cladosporium herbarum Periplaneta americana
Dermatophagoides farinae Paspalum notatum
Dermatophagoides Cynodon dactolon
pteronyssinus

RESULTADO: [ ] POSITIVO [ ] NEGATIVO

Obs: o valor da papula corresponde a média dos diametros.
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ANEXO 9

QUESTIONARIO PARA IDENTIFICACAO DE ASMA LEVE/MODERADA

Mora em Salvador ou Lauro de Freitas? () sim ( ) ndo
Vocé ja teve chiado ou falta de ar alguma vez na vida? () sim ( ) ndo
E maior de 18 anos? () sim ( ) ndo

Se for mulher, esta gravida? () sim ( ) né&o

o > 0o b~

Ja teve ou tem AVC (derrame) GRAVE, doenca no coracdo GRAVE, cancer
GRAVE ou alguma doenca pulmonar GRAVE? ( ) sim ( ) néo
Qual?

6. Qual foi a ultima vez que vocé teve falta de ar ou chiado no peito?

Ha menos de 2 anos ( ) incluir Ha mais de 2 anos () excluir
7. Afalta de ar melhora rapidamente com medicacao? () sim ( ) nao
8. Alguma vez na vida um médico disse que vocé tem asma? () sim ( ) ndo
9. Faz uso de alguma dessas medicac¢des abaixo?
Aerolin/sabultamol () Berotec () Atrovent () Fluir () Aminofilina ()
Miflonide () Oximax () Clenil () se usar regularmente e os sintomas persistirem,
excluir ()
Seretide () Alenia () Foraseq () Symbicort () se usar regularmente, excluir ()
10.No ultimo més seus sintomas:
() < 3 vezes por semana ( ) mais que trés vezes por semana
11.No ultimo ano suas crises duraram:
() menos que sete dias ( ) mais que sete dias () precisou ir para emergéncia
12.Vocé acorda durante a noite com falta de ar, cansacgo ou chiado?
() menos que duas vezes por més (raro) ( ) mais que duas vezes por més
13.Usa broncodilatador (sabultamol, aerolin, berotec)
() = 3 vezes por semana ( ) mais que 3 vezes por semana
14.Esteve internado por asma no ultimo ano? () sim ( ) ndo
15.Esteve em UTI ( por asma) no ultimo ano? () sim ( ) ndo
16.No ultimo més vocé conseguiu fazer atividade fisica normalmente (esportes,
subir escada, andar)
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ANEXO 10

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
“Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da asma grave”
(para pessoas com asma) - Versao IV. De 06.11.12.

Vocé estd sendo convidado (a) para participar do estudo “Fatores de risco,
biomarcadores e endofenotipos da asma grave” cujo objetivo é estudar a asma
grave e identificar os fatores pessoais e do ambiente que podem contribuir para esta
forma da doenca. Iremos investigar ainda possiveis sinais indicadores da asma
grave, que possam servir como guias para o seu diagnostico e tratamento. Por meio
deste estudo poderemos obter resultados que contribuam para a prevencéo e o
controle da asma grave. A sua participagao € voluntaria e antes de decidir se ira ou
nao participar € importante que vocé entenda por que a pesquisa esta sendo
realizada e o que ela envolve. Por favor, dedique algum tempo para ler
cuidadosamente as informagdes seguintes. Nos pergunte se houver qualquer coisa
gue ndo esta clara ou se vocé precisar de mais informagdes. Utilize o tempo que for
necessario para decidir se deseja participar do estudo. Se vocé decidir participar e
depois se arrepender, ndo ha nenhum problema.

Procedimentos do Estudo:

Vocé esta sendo convidado pela equipe de pesquisadores do Nucleo de Exceléncia
em Asma da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Gostariamos de obter
informacgdes referentes a sua saude prévia e atual. Vocé respondera a questionarios
para avaliacdo de saude mental, controle da asma, qualidade de vida, padrédo
nutricional, exposicdo a fumaca do cigarro, sintomas de problemas no nariz e seios
da face, depressao, sintomas de doenca do refluxo gastro-esofagico e sonoléncia.
Vocé realizara espirometria (exame do sopro), teste alérgico (pressdo com estilete
plastico sobre a pele) e exame da sua urina para obtermos informacdes a respeito
do seu contato com fumaca de cigarro. Além disto, gostariamos de fazer uma
consulta médica, consulta com um dentista (para avaliagdo bucal e dentéria) e
avaliagao laboratorial (exames de sangue, urina e fezes). Serdo colhidos cerca de
60 ml de sangue (mais ou menos uma xicara das de cafezinho) para a realizacéo
de véarios exames para avaliar a sua saude e investigar alteracbes que possam
orientar a prevengdo e o tratamento da asma. A critério médico, podera ser
solicitada uma radiografia do térax, uma citologia nasal ou uma tomografia

computadorizada do torax, para avaliar melhor os seus pulmdes, e um
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eletrocardiograma para avaliar o seu coracdao. Do sangue colhido, uma parte sera
usada para estudos de genes que impliguem em risco para asma grave.
Examinaremos a frequéncia de variagbes dos genes para tentar identificar
caracteristicas genéticas que predispéem a asma grave. Os genes investigados
incluirdo os que relacionam-se com inflamacao e alergia (genes HLADTBH1, IL-4R, IL-
13, IL-33 e CD14), ou fragilidade epitelial (da pele e das mucosas) (ADRB2),
potencialmente importantes para a asma. Outros genes importantes podem ser
analisados para alcangarmos o objetivo do trabalho. Buscaremos adicionalmente a
identificacdo de variacdes genéticas que nos informem sobre os seus antepassados
para estudar se existe uma tendéncia relacionada com sua origem étnica (racial)
predominante. As amostras de sangue para os estudos genéticos serdo enviadas
para a Universidade Johns Hopkins, nos Estados Unidos da América, onde serédo
avaliadas pela equipe da Professora Kathleen Barnes, uma das maiores autoridades
mundiais em genética da asma, que tem colaborado conosco na investigacao de
fatores de risco para asma ha 7 anos. Vocé pode decidir se deseja ou nao ser
informado sobre os resultados dos seus exames, inclusive dos estudos genéticos. A
coleta de sangue pode ser repetida uma segunda vez, se houver algum problema
com os resultados dos seus exames que necessite de esclarecimento. Outra
pequena parte do sangue colhido sera centrifugado para separar o soro, que vai ser
guardado em um freezer de ultra baixa temperatura (-70°C) por muitos anos. Assim,
poderemos fazer novos exames futuramente de acordo com a necessidade para
esclarecimentos adicionais. Os pesquisadores assumem o compromisso de lhe
repassar todas as informacdes sobre a sua avaliacao e solicitar o seu consentimento
para novos exames nao previstos, no futuro, se esta for a sua opcéo. O prontuario
médico contendo as suas informagbes serd mantido no ProAR, em arquivo
confidencial, ao qual ndo sera permitido acesso de terceiros. Todos 0s seus exames
encaminhados para fora do ProAR seréo identificados por um cédigo especifico para
impedir a sua identificacdo por outras pessoas. Podera ser realizada também uma
avaliacao da inflamacéao dos seus brénquios e pulmdes, por meio de escarro colhido
apés uma nebulizacdo com soro hipertdnico (dgua e sal) e lavagem do nariz com
soro comum. Podera ser necessaria uma visita para avaliacdo do ar do ambiente em
que vocé mora, obtido por meio de equipamento que ira coletar amostras do ar em

sSua casa.
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Sequranca dos procedimentos e eventual desconforto:

A experiéncia prévia indica que os exames aos quais vocé sera submetido sao
seguros. Durante a realizagdo do teste alérgico cutdneo vocé podera apresentar
coceira no brago. Muito raramente a reagdo pode se espalhar pelo corpo. Na
realizacdo da espirometria (exame do sopro) vocé podera ter um desconforto no
peito e tosse. Durante a coleta de sangue vocé podera sentir dor no local. Algumas
pessoas, ao sentir dor ou ver o sangue podem desmaiar. Mais raramente pode
ocorrer uma inflamacgédo no local em que houve a penetracdo da agulha. Durante a
nebulizacdo para indugdo de escarro vocé podera tossir, ter chiado e falta de ar.
Durante a lavagem nasal com soro vocé pode engasgar e tossir. Todos os sintomas
descritos sdo transitérios e vocé estara sendo acompanhado pela equipe de
médicos e pesquisadores durante todos os momentos. A aplicagdo de questionarios
pode ser demorada e cansativa. Alguma pergunta pode ser dificil de responder ou
lhe deixar encabulado(a). Vocé pode se recusar a responder a qualquer uma delas.
Voluntariedade e Protecao Individual:

A sua participacao neste estudo € totalmente voluntéria. Se quiser participar, devera
assinar este formulario e manter uma copia com vocé. Se vocé mudar de idéia
durante a pesquisa, podera sair a qualquer momento. Sua decisdo nao
comprometera, em hipbtese alguma, o cuidado e atencdo que vocé recebe da
equipe de saude da UFBA. As suas despesas de transporte e alimentagéo
relacionadas a participacado neste projeto serdao reembolsadas. Serd assegurada a
todos os participantes deste projeto de pesquisa a assisténcia e 0 acompanhamento
aos problemas de saude relacionados a asma, bem como a quaisquer problemas
decorrentes dos procedimentos realizados no estudo, nas unidades do Sistema
Unico de Satde que participam do projeto (Centro de Satde Carlos Gomes, Hospital
Universitario Prof. Edgar Santos e Hospital Especializado Octavio Mangabeira).
Ademais, esta prevista indeniza.: 3013-8462. Este projeto foi avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana (CEP) da MCO-UFBA, coordenado pelo
Professor Eduardo Martins Netto e situado na Maternidade Climério de Oliveira —
Rua do Limoeiro, 137 Nazaré, Salvador — BA. Cabe ao CEP acompanhar a
realizacdo do estudo por meio de relatérios periddicos e eventuais visitas no sentido

de zelar pelo cumprimento das leis brasileiras que regulamentam a realizacdo de
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pesquisa em seres humanos. Se vocé tiver alguma davida ou queixa pode dirigir-se
ao CEP pessoalmente ou fazer contato pelo telefone: 71 3283-9275.

Consentimento:

Antes de assinar este documento, eu fui suficientemente informado (a) sobre o
projeto de pesquisa: 0s objetivos, 0s perigos, 0 armazenamento de material para
analises futuras e os beneficios que podem ocorrer quando eu estiver participando
da pesquisa. Eu sei que posso desistir de participar a qualquer momento. Aceito
participar voluntariamente da pesquisa.

cao por parte da instituicdo responsavel pelo desenvolvimento do projeto
(Universidade Federal da Bahia) no caso de qualquer dano decorrente dos
procedimentos da pesquisa.

Confidencialidade e Controle:

Sua participacdo neste estudo sera estritamente confidencial. Vocé nao sera
identificado em nenhum relatério ou publicacdo. Se vocé, a qualquer momento, tiver
mais alguma duavida relacionada ao estudo, favor contatar o Dr. Alvaro A. Cruz,
Tel.: 3013-8462. Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana (CEP) da MCO-UFBA, coordenado pelo Professor Eduardo
Martins Netto e situado na Maternidade Climério de Oliveira — Rua do Limoeiro, 137
Nazaré, Salvador — BA. Cabe ao CEP acompanhar a realizacao do estudo por meio
de relatorios periddicos e eventuais visitas no sentido de zelar pelo cumprimento das
leis brasileiras que regulamentam a realizacdo de pesquisa em seres humanos. Se
vocé tiver alguma davida ou queixa pode dirigir-se ao CEP pessoalmente ou fazer
contato pelo telefone: 71 3283-9275.

Consentimento:

Antes de assinar este documento, eu fui suficientemente informado (a) sobre o
projeto de pesquisa: os objetivos, os perigos, o0 armazenamento de material para
analises futuras e os beneficios que podem ocorrer quando eu estiver participando
da pesquisa. Eu sei que posso desistir de participar a qualquer momento. Aceito
participar voluntariamente da pesquisa.

Data Assinatura do Paciente ou Represetante Legal Nome do paciente
Data Assinatura da Testemunha Nome da testemunha
Data Assinatura do Investigador Nome do

investigador
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ANEXO 11
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

COME!E DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORGO003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRBOOOO4123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Viars atv, (.m umluumwm Pmﬁm« Mﬁnn- LA ndu

Cap: S0.110-160 - Sd\“u&. tede o (1) IIEEOAT ooreal ﬂg‘_‘ Aswrgrage ____{myb.g

Estabelecidos os pardmetros e objetivos que norteardo a pesquisa propriamente dita,
apos cansolidagdo dos meios ¢ plenamente justificada sua procedéncia medico-
assistencial garantida pelas formagdes dos respectivos executores e emidades
envolvidas, passa-se & correta Metodologia processanie para todas as modaidades
apresentidas pela ASMA e suas co-morbidades manienedoras efou desencadeantes
vastas Referéncias Bibliograficas encerram a proposicio de trabalho em todos seus
aspectos considerados, Toda esta complexidade executoria sera gerenciada per duas
estruturss de Diregio e Apoio: o Conselho Cientifico e o Comité Executive, cujas
finalidades, composi¢cdes e normmas de agdo estio procedentemente normatizadas €
expostas

Serfio estudados S00 (quinhentos) pacientes com asma grave, de ambos os sexos ¢
idade igual ou superior a 18 (dezoito) anos, divididos ems grupos segundo o grau de
controle obtido apos 01 (hum) ano de acompanhamento, observados por 02 (dois)
“experts” Igualmente outros 500 (quinhentos) com asma leve ou intermitente,
também moradores em Salvador, serdo acompanhados para valorizagfio das informagdes
clinicas, ambientais e biologicas. Finalmente, outros 500 (quinhentos) individuos sem
historia pregressa de asma e residéncia equivalente por vizinhanca aos anteriores, serdo
igualmenste estudados e acompanhados, inclusive geneticamente avaliados, Avaliagdo da
Saude Cral. Mental, das Vias Aéreas, Imunolégica, Genética, Ambiental, Tabagismo e
Nutrig¢da, sob a objetividade Geral e Especifica, constituem a Amostra a ser estudada,
donde serio gerados o Poder de Amostra e o Plane de Anidlise Estatistica cujos
resultados. para melhoria da populagdo especifica, serdc divulgados a sua constatagdo.
Com base nos resultados parciais e finais esperados haverdo impactos cientificos,
tecnologicos, sociais, ambientais e econdémicos que exercerfio influéncias e respostas
individumis e comunitarias sobre a compreensdo e o tratamento da patologia
especificada. Outro resultado consideravel sera a formagdo de 20 (vinte) Mestres e 10
(dez) Doutores, com as respectivas publicagdes de suas Dissertagdes e Teses,
apresentagdo de 50 (cinqiienta) trabalhos ou comunicagies em Congressos e 20 (vinte)
publicagdes de Artigos em periddicos indexados. Cronograma exposto com duragio
prevista de 48 (quarenta e oito) meses, com demarcagdes de objetivos diversos e
inameras a serem alcangados, desde a reorganizacdo da Unidade até as varias etapas
cientificas € docentes. Termo de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido sintético,
intelegivel & futura clientela e suficientemente esclarecedor encerra a longa, complexa e

explicita proposi¢ao.

Comentirios. Trabalho docerte-assistencial que se traduz pela reestruturagfio e
capacitagfio fisica, instrumentsl e docente de um Micleo de Estudo e Pasquisa
especifico para a compreensdo da terceira patologia que demanda a diuturna assisténcia
médica zeral e especifica no Sistema Unico de Saide e, também, pela execugio da
pesquisa sobre os fatores individuais, sociais, ambientais ¢ genéticos que presidem a sua
ocormréncia, evolugdo e persisténcia. A colaboragdo a ser prestada pela “Pesquisadora™
da Universidade Johns Hopkins € por outros dois da “Universidade de Sdo Paulo” e
uma da London School Higiene and Tropical Medicine, agregam e assegaram 7[’\

F
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORGO003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Copr: 40130160 - Salvador-Sehin  tehefod - (71) 3W-E005 mﬁ&g hampage waw cepmo o be

validagdc genética ¢ a experiéncia clinica a presente Propositura, dando-lhe, inclusive, a
caracterisiica de colaborag@o estrangeira, esta restrita apenas ao aspecto processaal —
revisio liminas genéticas — reduzidissima quando comparada ao todo, porém ndo
menos vaiosa, fundamentada e certamente referencial. Protacolo aprovivel.

¥ J/I}}"’) (); jg !}\) Salvador, 11 de Novembro de 2000
‘X ___//

.
e

A 1
e

Professor_‘,‘l)éﬁb rA;ntﬁnicT!os Santos Barata,
—" Coordenador - CEP/MCO/UFBA

o

Observatdes importantes. Toda a documentacdo anexa ao Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, ¢ também a outra devolvida
com a rebrica da Secretaria deste {(a) ao (a) mesmo {a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugio ¢ nas “Recomendacdes Adicionais” apensas, bem come a
impostergdvel entrega de relatdrios parciais e final como consta nesta liberacio,
(Modelo de Redagiio para Relatorio de Pesquisa, anexo).



COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
R MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
Q) IORG0003460. Assurance FWA00002471, expira em 13 de Fev/2019
! h IRB00004123, expira em 14 de Fev/2017

T

Rua do Limoeiro, n® 137 - Nazaré Cep: 40.005-150 - Salvador-Bahia
Telefax: (71) 3283-9210/9211 e-mail: cepmco@gmail.com

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 032/2014

Para andlise e deliberagdo deste Institucional o Professor. Doutor Alvaro Augusto
Souza da Cruz Filho, Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado
“Fatores de Risco, biomarcadores e endofenotipos da asma grave” aprovado em 14
de Abril de 2010 através do Parecer/Resolugdo N° 099/2009, encaminhou, em 19 de
Novembro de 2014, os “Relatérios Parciais de Janeiro de 2013 a Outubro de 2014,
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Fatores de risco, biomarcadores e
endofenotipos da asma grave (para pessoas com asma), versiao IV, datado de 06 de
Novembro de 2012 ¢ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Fatores de
risco, biomarcadores e endofenotipos da asma grave (para pessoas sem asma),
versdo IV, datado de 06 de Novembro de 2012”.

Inexistindo nas referidas proposicdes conflitos administrativo, processual e ético que
contra-indiquem a conseqiiente execugio da pesquisa, fica a mesma aprovada por mais
1 ano por esta Instincia.

Salvador, 19 de Novembro de 2014.

///Zm A» //. /%

Professor, Doutor, Eduardo Martins Netto
Coordenador CEP/MCO/UFBA

Observacio importante. Toda a documentagdo anexa ao Protocolo proposto e rubricada pelo
(a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida com a rubrica da
Secretdria deste ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste Parecer/Resolugdo Aditiva e nas
“Recomendagdes Adicionais™ apensa, bem como a impostergavel entrega de relatérios
parciais e final como consta nesta liberagio, (Modelo de Redagao para Relatorio de Pesquisa,
anexo).
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ANEXO 12

Normas para Publicacao - Jornal Brasileiro de Pneumologia

INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol) ISSN-1806-3713,
publicado bimestralmente, é érgao oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia destinado a publicacao de trabalhos cientificos referentes a Pneumologia

e areas correlatas.

Todos os manuscritos, apds aprovagdo pelo Conselho Editorial serdo
avaliados por revisores qualificados, sendo o anonimato garantido em todo o
processo de julgamento.

Os artigos que nao apresentarem mérito, que contenham erros significativos
de metodologia, ou ndo se enquadrem na politica editorial da revista, serédo
rejeitados diretamente pelo Conselho Editorial, ndo cabendo recurso. Os artigos
podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés. Na versao eletrbnica do
Jornal (www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756) todos os artigos
serao disponibilizados tanto numa versdao em lingua latina como também em inglés.

N&o ha taxas para submissao e avaliagéo de artigos.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas para registro de ensaios
clinicos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia dessas iniciativas
para o registro e divulgacao internacional de informacodes sobre estudos clinicos em
acesso aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacdo, a partir de
2007, os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um numero de
identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios
estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujos enderegos estdo disponiveis no site do
ICMJE. O numero de identificacao devera ser registrado ao final do resumo.

Dentro desse contexto, o Jornal Brasileiro de Pneumologia adota a definicao

de ensaio clinico preconizada pela OMS, que pode ser assim resumida: "qualquer
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pesquisa que prospectivamente designe seres humanos para uma ou mais
intervengbes visando avaliar seus efeitos em desfechos relacionados a saude. As
intervencdes incluem drogas, células e outros produtos biolégicos, procedimentos
cirurgicos, radiologicos, dispositivos, terapias comportamentais, mudancas de
processos de cuidados, cuidados preventivos, etc".

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusao de um autor em um manuscrito encaminhado para publicacao sé é
justificada se ele contribuiu significativamente, do ponto de vista intelectual, para a
sua realizagdo. Fica implicito que o autor participou em pelo menos uma das
seguintes fases: 1) concepc¢do e planejamento do trabalho, bem como da
interpretacdo das evidéncias; 2) redacao e/ou revisdo das versdes preliminares e

definitiva; e 3) aprovou a versao final.

A simples coleta e catalogacdo de dados nao constituem critérios para
autoria. Igualmente, ndo devem ser considerados autores, auxiliares técnicos que
fazem a rotina, médicos que encaminham pacientes ou interpretam exames de
rotina e chefes de servicos ou departamentos, ndo diretamente envolvidos na

pesquisa. A essas pessoas podera ser feito agradecimento especial.

Os conceitos contidos nos manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos

autores.

Com excecado de trabalhos considerados de excepcional complexidade, a
revista considera 8 o numero maximo aceitdvel de autores. No caso de maior
namero de autores, enviar carta a Secretaria do Jornal descrevendo a participacao
de cada um no trabalho.

APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos deverao ser obrigatoriamente encaminhados via eletronica a

partir do sistema de submissdoScholarOne:
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https://mc04.manuscriptcentral.com/jbpneu-scielo. As instrucbes e 0 processo
de submissao estao descritos abaixo.

Ainda que os manuscritos sejam submetidos eletronicamente, deverdo ser
enviadas pelo correio Carta de Transferéncia de Copyright e Declaragao de Conflitos
de Interesses, assinadas por todos os autores, conforme modelo disponivel
aqui: Declaracao de Conflito de Interesse"

Pede-se aos autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao numero maximo de palavras, tabelas e figuras
permitidas, bem como as regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. A
nao observancia das instru¢gées redatoriais implicara na devolugdo do manuscrito
pela Secretaria da revista para que os autores facam as correcdes pertinentes antes

de submeté-lo aos revisores.

Instrugbes especiais se aplicam para a confecgdo de Suplementos Especiais
e Diretrizes e devem ser consultadas pelos autores antes da confeccdo desses
documentos na homepage do jornal.

A revista reserva o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptacdes de estilo,

gramaticais e outras.

Com excecao das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem ser
evitadas ao maximo, devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. Estes
termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e Acrénimos aceitos sem definigdo.
Clique aqui (Lista de Abreviaturas e Siglas). Quanto a outras abreviaturas, sempre
defini-las na primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina C reativa
(PCR). Apos a definicao da abreviatura, o termo completo ndo deverd ser mais
utilizado. Com excecado das abreviaturas aceitas sem definicdo, elas ndo devem ser
utilizadas nos titulos e evitadas no resumo dos manuscritos se possivel. Ao longo do
texto igualmente evitar a mencao ao nome de autores, dando-se sempre preferéncia

as citagdes numeéricas apenas.

Quando os autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
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incomum, deverao incluir o modelo/numero do catalogo, o nome da fabricante, a
cidade e o pais, por exemplo: "... esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC,

Sao Paulo, Brasil)..."

No caso de produtos provenientes dos EUA e Canada, o nome do estado ou

provincia também devera ser citado; por exemplo:
Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA) ..."

... TG de figado de porco da

PREPARO DO MANUSCRITO

com 250sem sem 250sem 100 sem
estrutur estrutura estrutu estrutura estrutura

a ra
3.000 5.000 1.500 3.000 1.500 1000 500 200
40 60 20 30 20 5 3 3
6 8 3 12 2 1 - 3

A pagina de identificacdo deve conter o titulo do trabalho, em portugués e
inglés, nome completo e titulagdo dos autores, instituicbes a que pertencem,
endereco completo, inclusive telefone, fax e e-mail do autor principal, e nome do
orgao financiador da pesquisa, se houver. Essa pagina deve ser enviada como um
arquivo a parte, separado do manuscrito principal. (enviar como TITLE PAGE)

Resumo: Deve conter informagbes facilmente compreendidas, sem
necessidade de recorrer-se ao texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser feito na
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forma estruturada com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando tratar-
se de artigos de Revisao e Relatos de Casos o Resumo nao deve ser estruturado.

Para Comunicac6es Breves nao deve ser estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente ao conteudo do

Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Deve ser fornecido de trés a seis termos em

portugués e inglés, que definam o assunto do trabalho.
Texto:

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. Deve conter no maximo 6 tabelas e/ou figuras. O numero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 40. A sua estrutura deve conter as
seguintes partes: Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secao Métodos devera conter mengcao a aprovacao do estudo pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Animais, ligados a Instituicado onde o projeto foi desenvolvido. Nessa
secdo também deve haver descricdo da anadlise estatistica empregada, com as
respectivas referéncias bibliograficas. Ainda que a inclusdo de subtitulos no
manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser excessivo e deve ficar limitado as

sessoes Métodos e Resultados somente.

Revisoes e Atualizacoes: Serdo realizadas a convite do Conselho Editorial
que, excepcionalmente, também podera aceitar trabalhos que considerar de grande
interesse. O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas. O ndmero total de ilustragbes e tabelas ndo deve ser superior a 8. O
namero de referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados a convite, ou ap6s consulta
dos autores ao Conselho Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O numero total de ilustracées e tabelas ndo deve

ser superior a 12 e as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.
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Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar 1500 palavras, excluidas as
referéncias e figuras. Deve ser composto por Introducéo, Relato do Caso, Discussao
e Referéncias. Recomenda-se nao citar as iniciais do paciente e datas, sendo
mostrados apenas os exames laboratoriais relevantes para o diagndstico e
discussao. O numero total de ilustracdes e/ou tabelas ndo deve ser superiora 3 e 0
limite de referéncias bibliograficas € 20. Quando o0 nimero de casos apresentados
exceder 3, o manuscrito sera classificado como uma Série de Casos, e serdo
aplicadas as mesmas regras de um artigo original.

Comunicacoes Breves: O texto ndo deve ultrapassar 1500 palavras,
excluindo as referéncias e tabelas. O numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve
exceder 2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser confeccionado de

forma corrida.

Cartas ao Editor: Devem contribuicbes originais contendo resultados
preliminares, nao ultrapassando 1000 palavras e com n&o mais do que 5 referéncias
bibliogréaficas e 2 tabelas e/ou figuras.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publicacdo comentarios e
sugestdes relacionadas a matéria anteriormente publicada, n&o ultrapassando 500
palavras no total.

Imagens em Pneumologia: 0 texto deve ser limitado ao maximo de 200
palavras, incluindo titulo, texto e até 3 referéncias. E possivel incluir até o0 maximo de
3 figuras, considerando-se que o conteudo total sera publicado em apenas uma

pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser apresentados em preto e
branco, com legendas e respectivas numeragcbes impressas ao pé de cada
ilustracdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo digital original, as
tabelas preferencialmente em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
JPEG acima de 300 dpi. Fotografias de exames, procedimentos cirurgicos e bidpsias
onde foram utilizadas coloracdes e técnicas especiais serdo consideradas para

impresséo colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas, unidades e
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simbolos devem obedecer as normas nacionais correspondentes (ABNT:
http://www.abnt.org.br).

Legendas: Legendas deverdo acompanhar as respectivas figuras (graficos,
fotografias e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos
arabicos, correspondendo a suas citagcbes no texto. Além disso, todas as
abreviaturas e siglas empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas por

extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as referéncias utilizadas no texto,
numeradas com algarismos arabicos e na ordem em que foram citadas. A
apresentacdo deve estar baseada no formato Vancouver Style, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os titulos dos periédicos citados
devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal
Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine disponibilizados no
endereco: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html.

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima desse

namero, cite os seis primeiros autores seguidos da expressao et al.
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