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RESUMO

Muitos estudos tém avaliado a relagdo entre obesidade e testes de fungéo
pulmonar em adultos, entretanto, investigagdes em adolescentes séo limitadas.
Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a hiperresponsividade brénquica
ao exercicio fisico e a solugdo salina hipertbnica em adolescentes obesos.
Estudo de carater transversal, descritivo e correlacional composto por 15
adolescentes obesos (6 asméatico e 9 ndo-asmaticos), de ambos os géneros. O
diagndstico de asma foi realizado através de histérico clinico e questionéario
ISAAC, e a obesidade pelo IMC acima do percentil 95 do CDC. Utilizou-se o
teste de broncoprovocagdo com exercicio fisico para avaliacdo do
broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE), considerando positiva uma
diminuicdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)>10%,
12% e 15% do valor pré-exercicio. Para avaliacdo da hiperresponsividade foi
utilizado o método da broncoprovocacgédo através da solugdo salina hipertdnica,
considerando positiva uma diminuigdo do VEF;>10%, 12% e 15% do valor pré-
exercicio. Foram realizadas as mensuracdes pré e pos teste de VEF1 e
calculou-se o percentual da queda méxima do VEF; em relacdo ao basal para
os dois testes. Verificou-se a normalidade de dados pelo teste de Shapiro-Wilk.
Para comparagdo dos grupos utilizaram-se os testes t independente e U de
Mann-Whitney. O coeficiente de correlagdo intraclasse e a regresséao linear
foram aplicados para analisar a relacdo entre as medidas dos testes. O
coeficiente de kappa e a técnica de Bland; Altman foram empregados para
verificar a concordancia entre os métodos. O nivel de significancia foi de
p<0,05. A sensibilidade de 10% apresentou as maiores prevaléncias de BIE
(40%) e solucédo salina (33,3)%. As correlagbes demonstraram diregcdes
negativas dos leucOcitos com as variaveis espirométricas no BIE (VEF;
Quedamax=-0,707; p=0,003; % Quedamax VEF:=-0,629; p=0,012) e solucéo
salina (VEF; Quedaya=-0,685; p=0,005). Observaram-se relacbes negativas
da FC,p com as variaveis espirométricas no BIE (VEF; Quedayax=-0,576;
p=0,025) e solugéo salina (VEF:1 Quedamax=-0,775; p=0,001; % Quedamax
VEF;=-0,527; p=0,044). Foram verificadas relaces positivas do "Ozmax (I/min)
no BIE (VEF: Quedawa=0,707; p=0,003) e solugdo salina (VEF:
Quedayax=0,623; p=0,013), € do VOzmax Ml . (kgmin)'l com a solucéo salina
(VEF:1 Quedamax=0,531; p=0,042). As concentragOes de adiponectina né&o
demonstram relagBes com as varidveis espirométricas em ambos os métodos.
Houve uma boa relagéo linear entre ambos os testes (R?=0,751; p<0,001) e o
coeficiente de correlagéo intraclasse apresentou uma forte relagéo (ICC=0,86;
p<0,001). Foi observada uma boa concordancia entre os métodos para BIE a
10% e solucéo salina a 10% (k=0,67; p=0,048), BIE a 12% e solugéo salina a
12% (k=0,80; p=0,019) e BIE a 10% e soluc¢éo salina a 15% (k=0,67; p=0,048).
Os resultados deste estudo demonstram que os dois métodos para detecgédo
da hiperresponsividade aérea apresentam um alto grau de concordancia,
provavelmente revelando que ambos os testes promovem a hiperosmolaridade
brénquica como mecanismo desencadeador do broncoespasmo.

Palavras-chave: broncoespasmo induzido pelo exercicio, hiperresponsividade
brénquica, obesidade, solugdo salina hipertbnica.
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ABSTRACT

Many studies have been evaluating the relationship between obesity and tests
of pulmonary function in adults, however, investigations in adolescents are
limited. Therefore, the objective of this study was evaluate to bronchial
hiperresponsiviness to the physical exercise and the hypertonic saline solution
in obese adolescents. Cross-sectional, descriptive, and correlational study
composed for 15 obese adolescents (6 asthmatics and 9 non-asthmatics), of
both genders. The asthma diagnosis was accomplished through historical
clinical and questionnaire ISAAC, and the obesity for IMC above the percentil
95 of the CDC. The bronchoprovocation test was used with physical exercise
for evaluation of the exercise induced bronchospasm (EIB), considering positive
a decrease of the (FEV1)>10%, 12% and 15% of the value pre-exercise. For
evaluation of the hiperresponsiveness was used the bronchoprovocation
method through the hypertonic saline solution saline, considering positive a
decrease of the forced expiratory volume in one second (VEF1)>10%, 12% and
15% of the value pre-exercise. The measures pre and post test of VEF; were
accomplished and the percentile of the maximum fall of the VEF; was
calculated in relation to the basal for the two tests. Verified the normality of data
by Shapiro-Wilk's test. For comparison of the groups the tests independent t
and Mann-Whitney U were used. The intraclass correlation coefficient and the
linear regression were applied to analyze the relationship among the measures
of the tests. The kappa coefficient and the Bland; Altman technical was used to
verify the agreement among the methods. The confidence level was of P<0.05.
The sensitivity of 10% showed the highest prevalence of EIB (40%) and
hypertonic saline solution (33,3%). The correlations showed negative directions
of leukocytes with spriometric variables in EIB (Fallyax FEV1=-0.707; P=0.003;
% Fallyax FEV1=-0.629; P=0.012) and hypertonic saline solution (Fallyax FEV,=-
0.685; P=0.005). There were negative relationships of HRrs with spirometric
variables in the EIB (Fallyax FEV;=-0.576; P=0.025) and hypertonic saline
solution (Fallvax FEV1=-0.775; P=0.001; % Fallyax FEV1=-0.527; P=0.044).
Were found positive relationships of Opmax (I/min) in the EIB (Fallyax
FEV;:=0.707; P=0.003) and hypertonic saline solution (Fallyx FEV;=0.623;
P=0.013), and of the V"Oanax Ml . (kgmin)™ with the hypertonic saline solution
(Fallyax FEV1=0.531; P=0.042). The concentrations of adiponectin do not show
relationship with siprometric variables in both methods. There was a good linear
relationship between both the tests (R?=0.751; P<0.001) and the intraclass
correlation coefficient presented a strong relationship (ICC=0.86; P<0.001). A
good agreement was observed among the methods for the 10% EIB and 10%
saline solution (k=0.67; P=0.048), the 12% EIB and 12% saline solution
(k=0.80; P=0.019) and 10% EIB and 15% saline solution (k=0.67; P=0.048).
The results of this study demonstrate that the two methods for detection of the
airway hiperresponiveness present a high agreement degree, probably
revealing that both tests promote the bronchial hiperosmolarity as mechanism
to urchain of the bronchospasm.

Key words: exercise induced bronchospasm, bronchial hiperresponsiveness,
obesity, hypertonic saline solution.
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1 INTRODUCAO

A obesidade aumentou em todas as idades (JANSSEN et al., 2005;
POWER; SCHULKIN, 2008), sendo considerada uma doenga cronica e
epidémica, devido ao rapido aumento em sua prevaléncia no d&mbito mundial
(LISSAU et al.,, 2004; NASSIS et al., 2005; ZHU et al., 2005; LEITE et al.,
2008). Na populacédo pediatrica o excesso de peso esta relacionado ao estilo
de vida dos adolescentes (JANSSEN et al., 2005; VAN ZUTPHEN et al., 2007),
com tendéncia ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares (LAKKA et
al., 2002; LISSAU et al.,, 2004; THOMAS et al.,, 2007; LEITE et al., 2009).
Porém, a etiologia da obesidade é multifatorial, além do sedentarismo e
modificacdes na qualidade e quantidade da ingestdo alimentar, h& evidéncias
da contribuicdo da ingestdo excessiva de sal nos alimentos (GOTSHALL,;
MICKLEBOROUGH ; CORDAIN, 2000; MICKLEBOROUGH, et al.,, 2001,
MICKLEBOROUGH; FOGARTY, 2001; MICKLEBOROUGH, LINDLEY, RAY,
2005; MICKLEBOROUGH, 2008).

Existem relatos de que a obesidade também esta relacionada ao
desencadeamento de crises de asma ao provocar alteragdes na mecanica
respiratoria e na resposta inflamatéria das vias aéreas causadas pelo excesso
de tecido adiposo no organismo (LI et al., 2003; POULAIN et al. 2006; KIM et
al., 2008; SHORE, 2008; LOPES; et al., 2009), além de fatores genéticos como
a presencga do polimorfismo nos receptores B (MARTINEZ et al., 2003; VAN
VEEN et al. 2006). Além disso, a asma é resultado do aumento da resposta de
mecanismos fisiolégicos de protecdo das vias aéreas, conhecida como
hiperresponsividade bronquica (TAN; SPECTOR, 1998, SOCIEDADE

BRASILIERA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002b). Por outro lado, a
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secre¢do de mediadores como a adiponectina pode ser um fator protetor e

causar um descréscimo na resposta imune e alergia (HERSOUG,;
LINNENBERG, 2007),

Pesquisas recentes associaram a obesidade com asma e
hiperresponsividade bronquica (SHORE et al., 2005; SHORE; JONHSTON,
2005; CHINN, 2006) e a sintomas respiratorios apés 0 exercicio em
adolescentes (CASSOL et al., 2005; LOPES et al., 2009). A restricdo torécica
associada com a obesidade € geralmente mediana e atribuida aos efeitos de
gordura sobre o diafragma e o térax, de modo que a excursédo do diafragma é
bloqueada e a complacéncia toracica reduzida (POULAIN et al., 2006).

Na presenca da obesidade, as propriedades mecéanicas do sistema
respiratorio sdo profundamente alteradas e com possiveis aumentos da
hiperresponsividade aérea (POULAIN et al., 2006), sugerindo que o excesso de
peso contribui para desenvolvimento de broncoespasmo induzido pelo
exercicio fisico (BIE) (LOPES et al., 2009).

Atualmente  existem  vérios ~métodos para quantificar a
hiperresponsividade, testes de provocagdo com histamina ou metacolina,
exercicios fisicos, inalagédo de ar frio sob hiperventilacdo e inalacido de solugéo
ndo isotonica sdo utilizados como marcadores objetivos de asma (RIEDLER et
al., 1998).

A provocacao brénquica por exercicio e solucdo salina hipertdnica séo
métodos analogos, em que o estimulo mais importante é a hiperosmolaridade
do fluido que reveste o trato respiratério (KUSSEK; ROSARIO FILHO; CAT,
2006), sendo que a hiperresponsividade através de ambos os métodos parece

ser maior em adolescentes obesos (ULGER et al., 2006).
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O BIE caracteriza-se por uma obstrucdo das vias aéreas ap6s um
exercicio, resultando em redu¢des do volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF;) em valores acima de 10% comparado com os valores pré-
exercicio. Sua prevaléncia ocorre entre 80 a 90% em asmaticos e em
aproximadamente 11% da populacéo geral sem diagnéstico de asma brénquica
(GOTSHALL, 2000; MARTIN-MUNOZ et al., 2008), além disso as ocorréncias
de BIE parecem ser mais intensas em obesos (ULGER et. al., 2006).

No BIE séo verificados sintomas como dispnéia, tosse seca e irritativa e
sinais clinicos como a sibilancia durante ou logo apds uma atividade fisica (AF)
intensa (TAN; SPECTOR, 2002). A AF com duracao entre seis e oito minutos,
com intensidade entre 65 e 75% do consumo maximo de oxigénio (VOzmax) OU
75 e 85% da frequéncia cardiaca méaxima é suficiente para desencadear uma
crise de broncoespasmo em individuos hiperresponsivos (MORTON; FITCH,
2005).

Diversos estudos avaliando a relacdo entre obesidade e testes de
funcdo pulmonar foram realizados em adultos (HAKALA; STENIUS-
AARNIALA ; SOVIJARVI, et al., 2000; WANNAMETHEE; SHAPER; WHINCUP,
2005; AL-BADER, et al., 2008; VAN VEEN, et al., 2008), entretanto a
comparacao entre os métodos de broncoprovocagdo por EF e solugdo salina
ndo foram investigadas. Na populagdo pediatrica, verifica-se que o manejo da
hiperresponsividade brénquica utilizando métodos de broncoprovocagdo por
inalacdo salina e exercicio fisico tem sido pouco investigados em obesos
(ULGER et al.,, 2006), evidenciando a necessidade de pesquisas que

demonstrem a aplicabilidade de ambos os métodos .
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Nesse sentido, as provas de funcdo pulmonar dependem do
desenvolvimento de novas pesquisas que contribuam com informagdes sobre o

desempenho pulmonar em adolescentes obesos que apresentam BIE.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar a hiperresponsividade brénquica a solugdo salina hipertbnica e

ao exercicio fisico em adolescentes obesos.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar e comparar as variaveis antropométricas, cardiorrespiratorias,

lipidicas e metabdlicas em adolescentes obesos asméaticos e ndo-asmaticos;

b) Avaliar e comparar as variaveis espirométricas no desempenho de
adolescentes obesos asmaticos e ndo asmaticos submetidos a teste de
hiperresponsividade  bronquica com inalagdo salina e teste de

broncoprovocacao com exercicio fisico;

c) Avaliar as relacfes dos pardmetros espirométricos com as variaveis
antropomeétricas, cardiorrespiratorias, lipidicas e metabdlicas em adolescentes

obesos;

d) Analisar a concordancia entre os métodos de hiperresponsividade
brénquica com inalacdo salina e teste de broncoprovocagdo com exercicio

fisico em adolescentes obesos;
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2 REVISAO DE LITERATURA

Na ultima década houve um aumento na prevaléncia do excesso de
peso em todas as faixas etarias, fato que gerou uma preocupacgdo da
Organizacdo Mundial da Saude (JANSSEN et al., 2005; POWER; SCHULKIN,
2008). No Canadéa, um grande numero de adolescentes na faixa etaria de 11 a
16 anos apresentam risco de sobrepeso (15%) e obesidade (5%) (JANSSEN et
al., 2004). Outros paises como Grécia (28,7%), Irlanda (24,7%), Estados
Unidos (25,5%), Finlandia (19,4%) e Portugal (22,8%) demonstram um
aumento na prevaléncia de sobrepeso a partir de 13 anos em rapazes e mogas
(LISSAU et al., 2004). No Brasil, a prevaléncia de excesso de peso em jovens
aumentou 359% em meninos e 105% em meninas nos ultimos 30 anos (IBGE,
2004).

Em conjunto, houve o aparecimento de doengas cronicas degenerativas
como: doencgas cardiovasculares, hipertenséo arterial, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemias (SOROF et al., 2004, ZHU et al., 2005; THOMAS et al., 2007;
CIESLAK et al., 2008) e, conseqientemente, a sindrome metabdlica (LAKKA et
al., 2002; TEN; MACLAREN, 2004; MATSUZAWA, 2006; WINER et al., 2006;
LEITE et al., 2009).

O aumento expressivo na prevaléncia de obesidade relaciona-se
principalmente a mudanca no estilo de vida, associadas com a ingestéo de
alimentos inadequados (MEHTA; CHANG, 2008), a reducdo do nivel de
atividade fisica, menor grau de condi¢&o cardiorrespiratéria e hbito de assistir
televisédo (DE FORCHE et al., 2003; JANSSEN et al., 2004).

A obesidade na infancia pode contribuir para o desenvolvimento e

progressdo da aterosclerose, particularmente com a hipertensdo e
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dislipidemias (ZHU et al., 2005). A evolugé&o do risco cardiovascular epidémico

em jovens esta relacionada ao aumento na prevaléncia de obesidade e
hipertensé@o entre as criancas de minorias étnicas (SOROF et al., 2004). Além
disso, nas ultimas décadas comenta-se que a obesidade é caracterizada como
um fator de risco para a asma e esta associada com a prevaléncia dos
sintomas (BEUTHER; SUTHERLAND, 2007; OLIVEIRA; LEITE, 2007; SHORE,
2007; SHORE, 2008).

Diversos mecanismos podem desempenhar um papel para a relagao
entre obesidade e asma (VAN VEEN et al., 2008). A obesidade possui efeitos
sobre a mecénica da funcdo pulmonar, conduzindo a um estado proinflamatorio
sistémico, aumentando a inflamacao das vias aéreas e sendo associado com o
namero de fatores de risco que podem interferir no controle da asma (SHORE,
2005; BEUTHER; WEISS; SUTHERLAND, 2007), incluindo a obstrucdo aérea

e hiperresponsividade bronquica (LEMANSKE; BUSSE, 2003).

2.1 Hiperresponsividade Bronquica

A hiperresponsividade bronquica pode ser definida como uma resposta
exagerada aos estimulos ambientais, levando a constricdo das vias aéreas,
enquanto que o termo reatividade se refere ao grau das modificacoes
espirométricas aos estimulos (RIEDLER; READE; ROBERTSON, 1994). A
asma € a doenca considerada associada a hiperresponsividade brénquica.
Caracteriza-se por uma reversivel obstrugcdo aérea, hiperresponsividade e
inflamagé&o aérea, principalmente com eosinofilos e infiltragdo de linfocitos Th2
(FAFFE, 2008). Além disso, podem ser identificados fatores genéticos

envolvidos no desencadeamento das crises de asma, predispondo alguns
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individuos ao desequilibrio das citocinas em resposta as modificacdes
ambientais como as infec¢bes, alérgenos e poluentes (GERN; LEMANSKE;
BUSSE, 1999).

A prevaléncia de asma tem aumentado em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento (EDER; EGE; VON MUTIUS, 2006). Estima-se que nos
Estados Unidos a prevaléncia de asma sofreu um incremento de 74% em 16
anos (SCHAUB; VON MUTIUS, 2005). Como fatores genéticos ndo podem
explicar um aumento dessa magnitude, essa rapida expansao pode ser
atribuida aos fatores ambientais (VON MUTIUS, 2000).

O crescimento simultaneo da prevaléncia de asma e obesidade (CHINN,
RONA, 1994) tem incitado os pesquisadores a especular que a obesidade pode
ser um fator causador para o desenvolvimento da asma (LEUNG et al., 2004).
Diversos estudos prospectivos, em criangas e adultos, indicam que a
obesidade antecede a asma, e que o risco relativo de incidéncia da asma
aumenta com o excesso de indice de massa corporal (SHORE, 2008).
Evidéncias indicam que a obesidade esta associada com o diagnostico de
asma, sintomas respiratérios e hiperresponsividade aérea (GOLD et al., 1993;
LUDER; MELNIK; DIMAIO, 1998; SHAHEEN et al., 1999; SHORE, 2008).

Uma definicdo consensual da asma aborda esta patologia como uma
inflamag&@o cronica das vias aéreas em que muitas células e elementos
celulares desempenham um papel funcional, em particular, mastécitos,
eosindfilos, linfocitos T, neutréfilos e células epiteliais (LEMANSKE; BUSSE,
2003). A clinica da asma é variada, apresentando sibilos, acessos de tosse e
dispnéia, relacionados com as reagdes obstrutivas e inflamatoérias (OLIVEIRA,
LEITE, 2007). A obstrucdo do fluxo aéreo é causada pelo espasmo da

musculatura lisa dos brénquios e/ou bronquiolos, edema de mucosa pulmonar
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e aumento da secregao brénquica, em razado da maior responsividade das vias
aéreas a diferentes fatores fisicos, quimicos ou farmacologicos (BUSSE;
LEMANSKE, 2001).

A asma pode ser classificada com base em fatores etioldgicos,
severidade e padrdes de limitacdo das vias aéreas (LEMANSKE; BUSSE,
2003). Os fatores causadores da exacerbagédo da asma incluem exposicéo a
fatores alérgenos em individuos sensiveis, infec¢des virais, exercicio, irritagéo,
ingestdo de agentes anti-inflamatorios, entre outros (LEMANSKE; BUSSE,
2003). O primeiro mecanismo identificado como importante para a
fisiopatologia da asma foi a hiperresponsividade brénquica, e a doenca foi
caracterizada como uma desordem de conducdo das vias aéreas,
posteriormente, em uma segunda etapa a asma foi reconhecida como uma
doenca inflamatdéria (FAFFE, 2008).

Os sintomas clinicos e resultantes da fisiopatologia da asma sé&o
direcionados a extenséo obstrutiva das vias aéreas, onde alguns fatores devem
ser considerados: 1°) a obstrugdo das vias aéreas deve ser intermitente,
persistente e/ou progressiva; 2°) a obstrucdo das vias aéreas pode ser
totalmente, parcialmente ou néo reversivel; 3° obstrugéo do fluxo aéreo pode
ser o resultado final de mudltiplas estruturas e/ou fatores fisiol6gicos que
individualmente ou coletivamente contribuem para o estreitamento das vias
aéreas (LEMANSKE; BUSSE, 2003).

A avaliagdo da prevaléncia dos sintomas de asma pode ser realizada
através do questionério International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) (ASHER et al., 1995). O comité de coordenagéo do ISAAC
encontrou uma variabilidade na prevaléncia de sibilancia de 4,1 a 32,1% em

criangas na faixa etaria de 6 a 7 anos e de 2,1 a 32,2% na faixa etaria de 13 a
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14 anos nos ultimos 12 meses, destacando as diferencas dos resultados nas
diversas cidades, principalmente pela diversidade dos fatores ambientais
(INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND ALLERGIES IN CHILDHOOD
STEERING COMMITTEE, 1998).

Alguns estudos tém utilizado o ISAAC como instrumento para
diagnostico de asma no Brasil (ROSARIO, FERRARI, 1998; RIEDI et al., 2005;
SOLE et al., 2006). Na pesquisa realizada por Solé et al. (2006), a prevaléncia
de asma, rinite e eczema atdpico foi bastante variavel, sendo que os valores
mais altos, sobretudo de asma e eczema, foram observados nos centros mais
proximos ao Equador. Em Curitiba (Parand, Brasil) foram avaliados 2946
escolares no ano de 1995 e 3628 no ano 2001, as prevaléncias de sintomas
asma e outras alergias foram as seguintes: asma (1995 de 18,4% e 2001 de
18,7%), provavel asma (1995 de 11,6% e 2001 de 12,4%), rinoconjuntivite
(1995 de 14,2% e 2001 de 17,2%) e eczema (1995 de 3,8% e 2001 de 3,7%)
(RIEDI etal., 2005).

No Brasil, algumas pesquisas tém sugerido que a prevaléncia de asma é
mais identificada no género masculino até a puberdade, apés esse periodo os
sintomas parecem fazer-se presentes no género feminino (BOECHAT et al.,
2005; CASSOL et al.,, 2005; CASSOL et al.,, 2006). Além disso, o nivel
socioecon6mico é apresentando como um possivel fator aliado as maiores
prevaléncias de asma (FELIZOLA et al., 2005).

Alguns estudos tém demonstrado uma forte associacdo entre a dieta
hiperssddica e asma (MICKLEBOROUGH et al., 2005; CORBO et al., 2008),
sendo que uma alta ingestdo de cloreto de sodio pode potencializar a

severidade da asma (MICKLEBOROUGH, 2006), desencadeando a asma
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induzida pelo exercicio (AIE) ou broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE)
(STORMS, 2003).

O ion sbdio possui um importante papel na regulacdo do ténus da
musculatura lisa das vias aéreas. O aumento dos niveis de sodio altera a
concentragdo intracelular de célcio, provocando a contracdo da musculatura
brénquica lisa e a liberacdo de mediadores quimicos (GOTSHALL, 2000;
MICKLEBOROUGH; LINDLEY; RAY, 2005; MICKLEBOROUGH, 2008).

A dieta hiperssddica pode aumentar a inflamacdo das vias aéreas apos
exercicio em asmaticos (MICKLEBOROUGH; LINDLEY; RAY, 2005).
Evidéncias tém demonstrado que o excesso de sal pode estar relacionado ao
estreitamento das vias aéreas seguida do exercicio em sujeitos com BIE, de
modo que, 0 excesso provoca piora na fungéo pulmonar e a dieta com restricéo
salina apresenta melhora pos-exercicio em individuos com BIE (GOTSHALL,;
MICKLEBOROUGH; CORDAIN, 2000; MICKLEBOROUGH et al.; 2001).

A desidratagdo das vias aéreas promove a ativacdo de mediadores
inflamatérios como as histaminas, neuropeptidios, leucotrienos, prostagladinas
para as vias celulares, resultando na contragdo da musculatura brénquica lisa
(MICKLEBOROUGH; LINDLEY; RAY, 2005; MICKLEBOROUGH, 2008), esses
fatores pro-inflamatérios e anti-inflamatérios incluem a adiponectina, leptina e
resistina (FANTUZZI, 2005; SHORE; FREDBERG, 2005).

Os mecanismos pelo qual a dieta rica em sal pode modificar o BIE nao
sado conhecidos (MICKLEBOROUGH; LINDLEY; RAY, 2005), entretanto,
possiveis mecanismos incluem o efeito direto do sédio (TRIBE et al.; 1994;
MICKLEBOROUGH, 2008) e/ou do ion cloreto (MICKLEBOROUGH et al.;
2001; MICKLEBOROUGH, 2008) sobre a contratibilidade da musculatura

brénquica lisa, o langamento dos mediadores de broncoconstricdo para as
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células aéreas ou através de mudancas na osmolaridade aérea como resultado
da modificagdo na dieta de sal (MICKLEBOROUGH et al; 2001,
MICKLEBOROUGH, 2008). Além disso, a dieta hiperssbédica apresenta
influéncia sobre o volume vascular e a pressdo microvascular, proporcionando
um edema na mucosa e estreitamento aéreo (GILBERT et al.; 1993,
MICKLEBOROUGH, 2008).

Os mecanismos envolvidos no broncoespasmo relacionados com a dieta

hiperssédica sé@o descritos e sumarizados na FIGURA 1.
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FIGURA 1 — ESQUEMA PARA EXPLANAR O EFEITO DA DIETA HIPERSSODICA DESCRITO POR MICKLEBOROUGH (2008)
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O tecido adiposo foi considerado por muito tempo como um depdésito de
substrato energético metabolicamente passivo (BALAGOPAL et al., 2005). O
conceito da funcdo desse tecido limitado ao armazenamento de reserva
energética ndo é mais valido (KERSHAW; FLIER, 2004), devido ao
comportamento metabdlico ativo das células adiposas (BALAGOPAL et al.,
2005), que secretam mdaltiplas proteinas derivadas de mediadores celulares,
conhecidas como adipocitocinas, e possuem um importante papel na
modulacao de diversas func¢des bioldgicas associadas & manutencéo e controle
ponderal (NEMET et al., 2003; BALAGOPAL et al., 2005)

O aumento do tecido adiposo induz a um desequilibrio na secrecao de
adipocitocinas, tendo um papel chave no desenvolvimento de doengas
relacionadas ao estilo de vida (ARAKI et al., 2006). As adipocitocinas possuem
numerosas funcdes, que incluem a regulagdo da saciedade, carboidratos,
metabolismo lipidico e sensibilidade a insulina (MATSUZAWA, 2006).

A adiponectina tem sido identificada como uma das proteinas de
secrecdo, referidas como adipocitocinas (KERSHAW; FLIER, 2004) e participa
do processo inflamatério e do sistema imune (CARVALHO; COLACO;
FORTES, 2006). Designada como um amino&cido-244 hormonal que é produto
do gene apM1 expressado no tecido adiposo, a adiponectina é encontrada em
altas concentracdes (5 a 30 pg/ml) no plasma circulante (DIEZ; IGLESIAS,
2003). Ela é secretada de forma abundante possui funcdo anti-aterogénica e
facilita a oxidacéo lipidica, além de ser um importante fator para controle
central da homeostase energética (RYO et al., 2004; KADOWAKI; YAMAUCHI,

2005).
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O peptidio adiponectina foi descoberto recentemente, assim como a

grelina, e ambos estdo associados com a homeostase energética e acdo da
insulina (KRAEMER; CASTRACANE, 2007). A adiponectina € a Unica em que a
concentracdo plasmatica decresce na obesidade, onde a maioria das
adipocitocinas aumenta, ou mais especificamente por acumulo de tecido
adiposo visceral (ARITA et al., 1999; ASAYAMA et al., 2003; BALAGOPAL et
al., 2005).

H& um crescente nimero de informacdes desses horménios e, com o
aumento da prevaléncia de obesidade e doengas associadas, a fungédo desses
peptideos tornou-se de vital importancia (KRAEMER; CASTRACANE, 2007). A
obesidade aumenta a producdo de adipocitocinas que causam a resisténcia
insulinica (KERSHAW,; FLIER, 2004), mas decresce a produgdo de
adiponectina, no qual reduzem a resisténcia insulinica (LAU et al., 2005).

Os mecanismos que estdo relacionados ao tecido adiposo com
processos patoldgicos de resisténcia insulinica e hiperlipidemias tém sido
pouco estudados (NEMET et al.,, 2003). A associagdo entre adiposidade e
sensibilidade insulinica pode ser explicada pela presenca de adipocitocinas e
marcadores inflamatérios no sangue (NASSIS et al., 2005). Estudos relacionam
as adipocitocinas as acfes da insulina na regulacdo da fungé@o endotelial, de
modo que a diminuicdo da massa adiposa, através da reducdo de peso em
associacdo ao exercicio aumenta adiponectina, acarreta melhora na
sensibilidade a insulina e fungéo endotelial (ALDAHY; HAMDY, 2003).

A adiponectina € considerada como uma molécula chave para protecéo
contra a sindrome metabdlica. A associacdo negativa da adiponectina com a
insulina e os parédmetros bioquimicos aterogénicos, sugere que a

hipoadiponectinemia pode ser um componente do desequilibrio metabdlico,
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conduzindo para o desenvolvimento de lesbes vasculares causadas pela
sindrome metabdlica na populagdo pediatrica (ASAYAMA et al., 2003).

As relagdes de adiponectina com a massa gorda, aptiddo fisica e outras
adipocitocinas, ndo tem sido muito estudadas em criangas e adolescentes
(NEMET et al., 2003). O estudo do comportamento das adipocitocinas com as
variaveis cardiorrespiratorias e fatores relacionados & obesidade em
adolescentes se justificam para fornecer subsidios vélidos ao avanco do
conhecimento clinico e cientifico na prevengéo da aterosclerose coronariana e
outras complicacbes cardiovasculares, além da importancia em iniciar o
procedimento para controle da obesidade na infancia (ZHU et al., 2005).

Em estudo conduzido por Winer et al. (2006) com 589 criangas e
adolescentes obesos de diferentes etnias, constatou-se que os baixos niveis de
adiponectina, ajustados para possiveis variaveis de confusdo (idade, sexo,
etnia, IMC escore-Z, estagio maturacional e sensibilidade a insulina), estdo
associados com altas concentra¢des de componentes da sindrome metabdlica
(baixa concentracdo de HDL-Colesterol (HDL-C), alta concentragdo de LDL-
Colesterol (LDL-C) e alta concentragéo de triglicérides).

Um estudo em adolescentes, do sexo feminino, com sobrepeso e
obesas que realizaram um treinamento aerdbico de 12 semanas obteve
aumento da massa corporal magra, sensibilidade a insulina e de 18% da
aptiddo cardiorrespiratéria. Porém, ndo foram identificadas mudancas para
adiponectina (NASSIS et al., 2005).

Na pesquisa conduzida por Kim et al. (2007), que visou analisar os
efeitos de seis semanas de treinamento fisico sobre a adiposidade, resisténcia

insulinica e marcadores inflamatérios em adolescentes obesos, foram



30

verificadas melhorias nos valores de composi¢cdo corporal, resisténcia
insulinica e de adiponectina.

Em outro estudo, os pesquisadores investigaram em adolescentes a
relagdo entre adiponectina e fatores inflamatérios catalogados a obesidade,
como a proteina c-reativa e a interleucina-6, além do efeito da intervencéo no
estilo de vida sobre a adiponectina e se esses efeitos estavam relacionados as
mudancas nos marcadores inflamatérios. Eles verificaram que a
hipoadiponectinemia esté associada com inflamagdes sub-clinicas, e uma curta
intervencdo no estilo de vida aumenta as concentracdes de adiponectina.
Esses efeitos parecem estar relacionados a redugéo na gordura corporal e
fatores inflamatdrios. Desse modo, o reverso da hipoadiponectinemia em
adolescentes obesos pode ser um fator de protecdo para doengas
cardiovasculares e diabetes (BALAGOPAL et al., 2005).

Na pesquisa de Reinher et al. (2004), as concentra¢cdes de adiponectina
em criangas obesas foram negativamente correlacionadas com a idade, massa
gorda, resisténcia a insulina e decresceram com a puberdade, além disso, a
significante perda de peso conduziu a um aumento nas concentragbes de
adiponectina e uma melhora na resisténcia a insulina.

A literatura demonstra que a adiponectina tem sido mensurada em
poucos estudos com populagbes pediatricas. Porém, alguns estudos
reportaram uma correlagcéo negativa para VO, pico e adiponectina (STEFAN et
al., 2002; ASAYAMA et al., 2003; NEMET et al., 2003; WEISS et al., 2003).

Evidéncias indicam que a concentracao circulante de proteina c-reativa é
um importante fator de variancia na concentragdo de adiponectina e que a

mesma pode ter um efeito de protecdo devido a doengas cardiovasculares
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através da reducdo na inflamag&do sub-clinica em adolescentes obesos
(BALAGOPAL et al., 2005).

Em uma pesquisa com criangas hispanicas, verificou-se que os fatores
genéticos sdo fortemente influenciados por concentragdes de adiponectina,
com risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e diabetes tipo
2. ldade, sexo e estado de peso exibiram efeitos independentes sobre a
adiponectina. As concentragfes de adiponectina declinam com a idade, em
parte, este fato atribui-se as mudangas nos hormonios sexuais e fatores de
crescimento (BUTTE et al., 2005).

O tecido pulmonar expressa trés receptores de adiponectina, sendo que
essa expressdo ainda ndo estd bem estabelecida (SHORE, 2008), mas ha
declinios na expressdo do RNA mensageiro para os trés receptores nos
pulmdes apés sensibilizacdo alérgena e teste em ratos (SHORE et al., 2006),
sugerindo que a asma pode ter um estado de resisténcia da adiponectina
(SHORE, 2008).

No estudo de Kim et al. (2008), na avaliacdo das correlagbes entre
adiponectina com as manifestacées de asma na infancia, foram encontradas
correlagdes positivas fracas (r=0,193; p=0,006) para a adiponectina e 0 FEF2s.
75%, conhecido como um parémetro de pequena funcéo aérea influenciado pela

musculatura aérea lisa.

2.3 Testes de Broncoprovocagéo

Existem duas categorias de testes de broncoprovocacgéo, diretos ou
indiretos. Os testes diretos incluem agentes farmacol6gicos histaminicos e

metacolina (um anélogo da acetilcolina) (LEUPPI; BRANNAN, ANDERSON,
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2002). Esse método de provocagdo brénquica que utiliza agentes
farmacol6gicos como a metacolina e histamina é conhecido como padr&o-ouro
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000).

A segunda categoria dos testes é conhecida como indireta e inclui testes
fisicos com o estimulo de exercicio, hiperpnéia de ar frio e solucdo salina
hipertdnica (LEUPPI; BRANNAN, ANDERSON, 2002). Embora a literatura
recomende os agentes fisicos para identificar a asma (GODFREY, et al., 1991,
AVITAL et al., 1995; AVITAL; GODFREY; SPRINGER., 2000), a sensibilidade
de ambos os métodos para identificar a hiperresponsividade aérea parece ser

muito similar (ENARSON et al., 1987; SALOME et al.; 1987).

2.3.1 Broncoespamo Induzido pelo Exercicio

A AIE ou BIE séo tipicamente caracterizados por um histérico de tosse
ou respiracdo curta com exercicio (MARTIN-MUNOZ et al., 2008). O BIE é
resultado de uma obstrucdo das vias aéreas apds o exercicio (GOTSHALL,
2000; MARTIN-MUNOZ et al., 2008), outros termos que séo aplicados a este
fendmeno séo a obstrucdo aérea induzida pelo exercicio (OAIE) e a obstrugéo
aérea induzida pela hiperpnéia (OAIH), contudo o BIE tem se tornado o termo
utilizado na literatura cientifica e com acuracia da descricdo deste evento
(GOTSHALL, 2000), além disso, € recomendado para descrever a
hiperatividade bréonquica em populagdes ndo-asméticas (RUNDELL,
JENKINSON, 2002; PARSONS, MASTRONARDE, 2005).

O diagnéstico de BIE € baseado no histérico detalhado de respiracdo
curta, tensdo no térax, tosse ou acdo ofegante durante ou apds o exercicio,

garganta dolorida, transtornos estomacais e decréscimo na performance do
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exercicio, com este ultimo apresentando uma queda de VEF; de 10% em cinco
minutos de exercicio a 85 e 90% da frequéncia cardiaca maxima (GOTSHALL,
2000; SINHA, DAVID, 2003). A avaliacdo do BIE pode ser realizada através do
comportamento da fungcdo pulmonar antes e ap0s os testes, sendo
caracterizada por uma queda significativa da fungdo pulmonar (MCFADDEN,
1995; ANDERSON; DAVISKAS, 2000).

O BIE pode ser identificado em até 90% de sujeitos asméticos, e pode
ser desencadeado em até 10% de sujeitos saudaveis que praticam exercicios
fisicos (GOTSHALL, 2000; BILEN; DUPONT; 2008; MARTIN-MUNOZ et al.,
2008). Em outras populacdes como atletas de elite, a prevaléncia de BIE situa-
se acima de 50% (HOLZER, ANDERSON, DOUGLAS, 2002; RUNDELL et al.,
2004).

A prevaléncia de BIE na populagéo geral sem quadro clinico aparente de
asma ou rinite alérgica varia entre 6 a 13% (MILGROM; TAUSSIG, 1999). Em
pesquisa realizada por Leite et al. (1989), a frequéncia de BIE em criangas e
adolescentes asmaticos foi de 55,8%. Outra pesquisa avaliando criangas e
adolescentes com rinite e/ou asma diagnosticou uma frequéncia de BIE de
11% em riniticos e 66,7% em asméaticos (DRESSLER et al., 2005).

Os mecanismos de BIE ndo tém sido bem elucidados, enquanto o
exercicio pode gerar multiplos estimulos para induzir o broncoespasmo, a
hiperpnéia é um estimulo dominante para indugdo do BIE (MARTIN-MUNOZ et
al., 2008). Para estudar os mecanismos em que o0 exercicio interfere na
reducdo das vias aéreas, diversas questdes devem ser examinadas, conforme

apresentando na FIGURA 2.
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FIGURA 2 — ESQUEMA DOS PRINCIPAIS MECANISMOS DE
BRONCOESPASMO INDUZIDO PELO EXERCICIO DESCRITO POR
GOTSHALL (2000)

EXERCICIO

SENSORES/ESTIMULOS?

MEDIADORES?
e Neurais
e Bioquimicos

RESPOSTAS?
e Reducdo das vias aéreas
e Broncoconstrigéo
e Membrana Inchada
e Aumento de Muco

Em relacdo ao estimulo responsavel pela resposta do BIE, a hiperpnéia
do exercicio apresenta um papel substancial no inicio deste estimulo, sendo
que a literatura associa este fator como mecanismo chave na estimulagéo da
BIE, embora outros fatores associados ao exercicio possam modificar a
resposta do BIE (GOTSHALL, 2000).

Os possiveis mediadores do BIE tém sido abordados na literatura, entre
0s aspectos neurais embora as vias aéreas humanas nao sejam inervadas por
vias adrenérgicas, catecolaminas circulantes podem estimular

adrenoreceptores-2 e causar broncodilatacdo, um importante mecanismo para
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broncodilatacdo durante o exercicio em voluntarios saudaveis, sugerindo que
um desequilibrio simpaticoadrenal na resposta do exercicio pode facilitar a
broncoconstricdo em individuos com BIE (GOTSHALL, 2000). Em contraste as
evidéncias neurais, diversos fatores bioquimicos sdo mediadores da resposta
de BIE, sendo que os eosindfilos, neutrofilos, basofilos, linfécitos e macrofagos
constituem os principais elementos para sintese de agentes inflamatorios e
broncoconstritores (GOTSHALL, 2000).

Enquanto a maioria dos estudos tem focado o conceito que o BIE
constitui uma broncoconstricdo ou broncoespasmo, ndo ha evidéncias diretas
que a musculatura bronquica lisa realmente sofre uma contragdo ativa
resultando na obstrucdo das vias aéreas (GOTSHALL, 2000). A reducdo das
vias aéreas que ocorre apds o exercicio é causada pela broncoconstri¢cdo,
engurgitamento vascular, e aumento da produgdo de muco (GOTSHALL,
2000).

Outro fator que predispde o desencadeamento do BIE é o baixo nivel de
aptidao fisica (KRIEMLER et al., 2005; BONSIGNORE et al., 2008). A literatura
demonstra que o sedentarismo tem sido apontado como fator de risco para o
BIE, em associacdo com a intensidade do exercicio fisico e condi¢cbes
ambientais (GOTSHAL, 2000; RUNDELL et al., 2004; EVANS et al., 2005;
STENSRUD; BERNTSEN; CARLSEN, 2006; STENSRUD; BERNTSEN;
CARLSEN, 2007; MALMBERG et al., 2008). Poucos estudos foram realizados

avaliando o efeito do treinamento sobre o BIE (FANELLI et al., 2007,

BONSIGNORE et al., 2008).

2.3.2 Hiperreatividade a Solugdo Salina Hipertbnica
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O desenvolvimento de testes de broncoprovocagdo utilizando aerosois
de solugcdo salina hipertdnica foi apresentado como consequéncia de
investigacbes para andlise da hiperpnéia de ar seco causada pelo
estreitamento das vias aéreas por aumento da osmolaridade das vias aéreas
superiores (LEUPPI; BRANNAN, ANDERSON, 2002).

Durante o exercicio ocorre um aumento da perda de agua das vias
aéreas para o meio exterior decorrente da hiperpnéia fisiologica (SMITH;
ANDERSON, 1986). A inalacdo de solucéo salina hipertonica reproduz este
mecanismo, com as vantagens de ser realizada com volume corrente e ndo
necessitar de colaboracdo do paciente em atingir a carga maxima de esforco.
O estimulo osmolar parece ndo agir diretamente em receptores do musculo
liso, mas provavelmente estimula a liberagcdo de mediadores das células da
mucosa brénquica que direta ou indiretamente causam a contra¢cdo do musculo
liso (SMITH; ANDERSON, 1989).

A solugéo salina foi desenvolvida inicialmente utilizando uma solucéo de
3,6% (ANDERSON; SCHOEFFEL; FINNEY, 1983) e subseqientemente a
4,5% de sal (SMITH; ANDERSON, 1989). Uma boa relagéo foi identificada
entre a sensibilidade de um asmaético e 4,5% de solucdo salina e exercicio
(SMITH; ANDERSON, 1990). A vantagem de broncoprovocac¢éo salina esta no
estreitamento aéreo durante o teste de modo mais seguro em relagdo ao por
exercicio ou hiperpnéia voluntaria onde a broncoconstricdo ocorre depois que o
teste é encerrado (SMITH; ANDERSON, 1986; SMITH; ANDERSON, 1989).

A prova de broncoprovocagdo por solugdo salina é muito utilizada em
investigactes epidemioldgicas para avaliar a prevaléncia de asma (RIEDLER et

al., 1994; RABONE et al.,, 1996; RIEDLER et al.,, 1998). A solucdo salina
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hipertdbnica tem sido apresentada como uma ferramenta para identificar a
hiperresponsividade bronquica (RABONE et al., 1996; KUSSEK; ROSARIO
FILHO; CAT, 2006) e na combinacdo com a indugdo de cuspe para
mensuragdo do numero de células inflamatorias realizada ao mesmo tempo em
que a hiperresponsividade aérea (GIBSON et al., 1998; GIBSON; SALTOS;
BORGAS, 2000).

Na pesquisa realizada por Kussek; Rosario Filho; Cat (2006), a
provocacdo brénquica através de solucdo salina hipertdnica demonstrou uma
queda média de 27,4% em 36 individuos asmaticos de 45 avaliados. Os
autores concluiram que o método de solucdo salina foi Util para avaliar a
hiperresponsividade bronquica em criangas e adolescentes, com adequadas
sensibilidade e especificidade, além do baixo custo e necessidade de poucos
equipamentos.

As metodologias de broncoprovocagdo por exercicio fisico e solucao
salina hipertbnica tém sido utilizadas em varias pesquisas (DEL RIO
NAVARRO et al., 2000; KUSSEK; ROSARIO FILHO; CAT, 2006; ULGER et al.,
2006; LOPES et al., 2009), entretanto, a literatura ndo apresenta estudos que
demonstrem a comparagao entre esses dois métodos.

Outra lacuna cientifica esta relacionada a adiponectina, que parece
demonstrar um efeito anti-inflamatorio e protetor da reatividade das vias aéreas
(KIM et al., 2008; RADON et al., 2008; JARTTI et al., 2009), porém evidencia-
se a necessidade de estudos prospectivos que verifiguem o comportamento
dessa adipocitocina em adolescentes obesos submetidos a testes de

broncoprovocacao por exercicio fisico e solugéo salina hiperténica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Planejamento da Pesquisa

O delineamento do presente estudo classifica-se como transversal e

descritivo (THOMAS; NELSON, 2005).

3.2 Participantes

O presente estudo foi composto por 15 adolescentes obesos, de ambos
0s géneros, os quais foram classificados de acordo com o indice de massa
corporal (IMC), conforme a proposta do Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (KUCSMARSKI et al., 2000). O numero de sujeitos foi
calculado com base em um nivel de significancia de 0,05, poder estatistico de
0,8 e magnitude de efeito moderado (f?> = 0,50), conforme classificagéo
estabelecida por Cohen (1988) e baseando-se no estudo de Ulger et al. (2006),
seguido de um método de recrutamento por conveniéncia dos possiveis
participantes, estabelecendo-se um nimero minimo de 10 participantes.

Todos os sujeitos receberam individualmente esclarecimentos a respeito
dos objetivos, procedimentos utilizados, possiveis beneficios e riscos atrelados
a execucdo do presente estudo, e posteriormente condicionaram a sua
participagdo de modo voluntério, mediante apresentacdo do termo de
consentimento livre e esclarecido assinado pelos pais ou responséaveis
(APENDICE A). O protocolo de pesquisa do presente estudo foi fundamentado
em conformidade com as diretrizes propostas na Resolugdo 196/96, do

Conselho Nacional de Saude, sobre pesquisas envolvendo seres humanos
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(CNS, 1996). O presente estudo foi aprovado no comité de ética do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana. (Protocolo ndmero:
1818.235/2008-11) (ANEXO A).

Os seguintes critérios de inclus@o foram estabelecidos: (a) condigdo de
participagcdo em todas as avaliagbes; (b) apresentagcdo do termo de
consentimento assinado pelos pais ou responsaveis; (c) individuos
classificados como obesos; (d) auto-relato de nenhuma infecgéo respiratéria
nas 4 semanas anteriores ao teste, baseado em exames médicos realizados
antecedentes ao inicio das avaliacdes; (e) auto-relato de nenhum tratamento
medicamentoso e histérico de distirbios cardiovascular, respiratrio, misculo-
esquelético e/ou metabdlico; (e) auto-relato de ndo uso de alimentos ou
medicamentos com cafeina nas 12 horas precedentes a execucdo dos testes.
Foram excluidos os individuos que: (a) apresentassem T4 e TSH alterados; (b)

fossem classificados como pré-puberes na avaliagdo de maturacdo sexual.

3.3 Instrumentos e Procedimentos

3.3.1 Local

A pesquisa foi realizada nas dependéncias do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Paran& e do Nucleo de Qualidade de Vida (NQV) no

Departamento de Educacéo Fisica da Universidade Federal do Parand.
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3.3.2 Avaliagdes Antropométricas e Clinicas

As técnicas utilizadas para obtengc&o das medidas antropométricas foram
realizadas conforme o Anthropometric Standardization Reference Manual
(LOHMAN; ROCHE; MARTOREL, 1988). As medidas foram efetuadas pelo
mesmo avaliador, com a realizagdo de trés medidas para consideragdo do
valor médio entre as mesmas.

Na obtencdo da estatura corporal (cm) utilizou-se um estadidmetro
(resolucdo de 0,1 cm) fixado a parede, sendo que o individuo deveria manter-
se em posicao ortostatica, com os pés unidos, descalgos, utilizando o minimo
possivel de roupas. Além disso, deveria permanecer em apnéia respiratéria e
com a cabecga no plano horizontal de Frankfort, tendo as superficies posteriores
do calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital em contato
com o instrumento de medida.

A massa corporal (MC) (kg) foi mensurada em balanca digital (Plenna,
precisdo de 0,1 kg), com o avaliado permanecendo em posi¢cdo ortostéatica, no
centro da plataforma descalco e utilizando roupas intimas. Em seguida,
calculou-se o IMC mediante a utilizacdo do indice de Quetelet, em kg/mz,

conforme o modelo abaixo:

IMC (kg/m?) = massa corporal (kg)
(estatura (cm)?)

Para IMC os individuos foram classificados segundo os critérios
definidos pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC)
(KUCZMARSKI et al., 2000), para obesidade (percentil acima de 95°) conforme

sexo, idade e etnia (Anexos B e C). Além disso, o IMC foi convertido para IMC-
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escore Z, utilizando-se o IMC de cada individuo subtraido do valor
correspondente ao 50° percentii do IMC, dividido pelo desvio-padréo
populacional, conforme valores disponibilizados pelo CDC, para cada faixa

etéria e sexo. O IMC-escore Z foi calculado pela seguinte formula:

IMC-escore Z = IMC do individuo — IMC do 50° percentil do CDC
DP do IMC populacional CDC

Nota: IMC (kg/m?)

DP = desvio-padréo

Para determinagédo da circunferéncia abdominal (CA) foi utilizada uma
fita antropométrica inextensivel (precisdo de 0,1 cm), aplicada no ponto médio
entre a crista iliaca e a face externa da Ultima costela, paralela ao solo, com o
sujeito em pé, com o abdémen relaxado, os bragos ao longo do corpo e os pés
unidos. A classificagéo foi baseada nos critérios propostos por Fernandez et al.
(2004), que considera os valores acima ou iguais ao 75° percentil como
limitrofes ou aumentados, conforme idade, sexo e etnia (ANEXO D)

A avaliacdo puberal dos individuos foi realizada pela auto-avaliacdo
atraveés de gravuras conforme os estagios maturacionais propostos por Tanner
(1986), sendo que, as meninas foram avaliadas quanto ao desenvolvimento
mamario e a pilificagdo pubiana e os meninos mensurados quanto a pilificagéo
pubiana (ANEXOS E e F). Esse método apresenta uma boa consisténcia
segundo a literatura para a auto-avaliagdo em meninos (MARTIN et al., 2001) e
meninas (BOJIKIAN et al., 2002).

As medidas da frequéncia cardiaca de repouso (FC.p) € das pressoes

arteriais sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foram realizadas no individuo
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sentado, ap6s 10 minutos de repouso. A FCp foi obtida pela ausculta direta na
area cardiaca durante 15 segundos e o numero de batimentos multiplicado por
4. A FC,e foi mensurada trés vezes em intervalos de 1 minuto e considerando
o valor mais baixo como a FC,e,. A PA foi aferida no brago direito apoiado em
nivel cardiaco, utilizando-se esfigmomandmetro de mercurio, do tipo aneroide,
previamente calibrado conforme o INMETRO, com o tamanho do manguito
apropriado ao braco do individuo. O manguito foi inflado rapidamente até
30mmHg acima do desaparecimento do pulso radial e desinflado a uma
velocidade de 2-4mmHg/segundo. A PAS foi identificada pelo aparecimento
dos sons e a PAD pelo seu desaparecimento (fase V de Korotkoff). Foram
obtidas 2 medidas, com intervalos de 2 minutos entre elas e considerando a
medida mais baixa para andlise dos niveis pressoéricos dos pacientes.
Consideraram-se como limitrofes ou aumentados, os valores acima ou iguais
ao 90° percentil, para idade e sexo. Os valores obtidos foram classificados
conforme as tabelas especificas em percentis para criangas e adolescentes
das V Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA

DE CARDIOLOGIA, 2006). (ANEXOS G, H e I).

3.3.3 Avaliagao da Composigéao Corporal

A composicdo corporal foi avaliada pelo método da impedéancia
bioelétrica (BIA), com o aparelho Biodynamics tetrapolar®. Realizou-se
procedimento nos individuos em jejum de 10 a 12 horas, no periodo da manh4,
em decubito dorsal, ap6s o esvaziamento vesical. Os eletrodos foram
posicionados na superficie dorsal das maos e dos pés, respectivamente

proximos as articulacdes metacarpo-falangeanas e metatarso-falangeanas e
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medialmente entre as proeminéncias distais do radio e da ulna, entre os
maléolos tibial e fibular. Foram obtidos os valores de resisténcia e calculadas a
massa livre de gordura e massa gorda por intermédio das equagfes validadas
por Houtkooper et al. (1992), disponiveis no programa Comprehensive Body

Composition Software, utilizando as seguintes férmulas:

Massa Livre de Gordura (MLG) = [0,61 x (Est¥R)] + 0,25 x peso) + 1,31

% de gordura (%G) = [1 - (MLG/P)] x 100

Nota: MLG = massa livre de gordura (kg)
R = resisténcia (ohms)
P = peso (kg)

Est = estatura (cm)

3.3.4 Avaliacéo da Aptiddo Cardiorrespiratoria

A aptiddo cardiorrespiratoria foi realizada em esteira ergométrica (marca
Ecafix 700X, USA) e utilizando-se protocolo de Balke modificado, mantendo a
velocidade fixa de 3,25 mph e inclinagéo de 6%, com incremento de 2% a cada
3 minutos, até no esfor¢o méaximo (ROWLAND; VARZEUS; WALSH, 1990).

Determinou-se 0 consumo oxigénio (1'O,), volume de gas carbonico
expirado (1'CO,) e a ventilagdo (VE) através de um sistema de espirometria
computadorizado de circuito aberto (modelo TrueOne® 2400, Parvomedics,
EUA). O sistema foi calibrado para O, e CO, usando uma concentragdo gasosa

certificada para O, e CO; e para ventilagdo usando uma seringa de 3L (modelo
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5530 marca Hans Rudolph, EUA). Calculou-se a troca respiratéria (RER), de

forma direta a cada 15 segundos de coleta, pela seguinte formula.

RER = 1'CO,
V0,

O teste foi considerado maximo quando os seguintes critérios foram
observados: a) exaustao ou inabilidade para manter a velocidade requerida; b)
RER > 1,0. A determinac&o do V"O.max foi estabelecida através das médias dos
trés maiores valores seguidos obtidos durante o teste maximo (LEITE, 2005).

A avaliacdo do limiar ventilatério foi realizada de forma cega, por um
avaliador experiente, que ndo tinha conhecimento de algum de cada individuo
analisado. O limiar ventilatério foi determinado pelo método do equivalente
ventilatério, onde a intensidade do exercicio fisico na qual verifica-se a
ocorréncia do primeiro aumento no equivalente ventilatério do oxigénio
(VE/vOz) sem um concomitante aumento no equivalente ventilatério do diéxido
de carbono (V"E/V'O,) (CAIOZZO et al., 1982).

A FC (em bpm) foi mensurada continuamente durante a realizacdo do
teste, através da utilizacdo de cardiofrequencimetro (marca Polar®, modelo
S625X, Kempele, Finlandia). Esse equipamento de mensuragdo da FC,
recomendado freqlentemente para o monitoramento da intensidade do
exercicio fisico (ACHTEN; JEUKENDRUP, 2003), é constituido basicamente
por um sistema portatil de recepgdo-transmissdo wireless, onde o transmissor
constitui-se de uma fita elastica com eletrodos ajustada ao térax e o receptor
de uma unidade de reldgio de punho.

Os valores de YO, foram representados por trés modelos: 1) valores

absolutos em litros (I.min™"); 2) valores absolutos em militros (ml.(kgmin)™); 3)
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valores relativos & massa corporal magra (ml.(kgMLGmin)™). Além disso, foram

calculados os valores de 1'O,.170 para cada um dos modelos.

3.3.5 Exames Laboratoriais

As amostras sanguineas foram coletadas no periodo da manh@, ap6s 12
horas de jejum, para a realizagdo de hemograma e dosagens de glicose,
insulina, colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade (HDL-C),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), triglicérides (TG) e adiponectina
humana. Apos 120 minutos da ingestéo de solucdo contendo 1,75 gramas de
glicose/kg (até no méximo 75 gramas), foram coletadas amostras sanguineas
para dosagens de glicemia e insulinemia.

Os niveis de transaminases glutdmico oxalacética (ALT) e pirdvica
(AST), tiroxina livre (T4 livre), horménio estimulador da tiréide (TSH), sulfato de
dehidropiandrosterona (S-DHEA) e testosterona total foram mensurados em
jejum e, nos casos de anormalidade, utilizados como critério de exclusao.
Coletou-se ainda uma amostra urinaria para o exame parcial de urina.

As concentragbes plasmaticas de CT, TG e de HDL-C foram
determinadas em mg/dl, através de teste colorimétrico enzimético (CHOD-PAP)
(Laboratério Merck, Darmstadt, Alemanha; Laboratério Roche, Indianapolis, IN,
EUA). O LDL-C foi calculado pela equacdo de Friedewald et al. (1972), em
mg/dl: LDL-C = CT - (HDL-C + TG/5). Foram considerados como referéncia os
valores para lipidios apresentados na | Diretriz de Prevencgéo da Aterosclerose
na Infancia e na Adolescéncia (2005).

Os niveis de glicemia foram determinados com o método enzimético

(Glicose Oxidase — Labtest) e classificando-se os individuos conforme a
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Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2004). A insulina foi
dosada pela técnica de quimiluminescéncia por imunoensaio imunométrico em
wu/ml, em equipamento automatizado, utilizando como referéncia 11,9 ,u/ml.
Para o célculo da resisténcia a insulina utilizou-se a Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR) descrito por Matthews et al. (1985). Para avaliacdo da
sensibilidade a insulina foi utilizada o Quantitative Insulin Sensivity Check Index
(QUICKI) descrito por Katz et al. (2000). Os pontos de corte para
hiperinsulinemia (> 12,68 pUI/mL), resisténcia insulinica (> 2,94) e
sensibilidade insulinica (< 0,305) foram utilizados conforme Leite (2005). A
adiponectina foi dosada utilizando-se do kit ELISA da B-Bridge International,
Inc (Sunnyvale, CA, EUA). A variabilidade intra e interensaio da adiponectina

foi de 1,92 e 8,1% respectivamente.

3.3.6 Testes de Broncoprovocagao

3.3.6.1 Critérios para realizagé@o dos testes

Os participantes foram orientados para ndo ingerir café, chad ou
refrigerante com cafeina duas horas antes da avaliagéo, a suspender o uso de
broncodilatadores de agéo curta e longa 12 horas antes e os anti-histaminicos
de acgéo curta e longa, respectivamente, 48 horas e 5 dias antes da avaliagé&o.
Os avaliados ndo poderiam apresentar sintomas de infecgdo viral de vias
aéreas superiores nas Ultimas quatro semanas e ndo estar em crise de asma.

Aplicou-se o questionario International Study of Asthma and Allergies in



47
Childhood (ISAAC — ANEXO J) (ASHER et al., 1995; ROSARIO, FERRARI,

1998).

3.3.6.2 Funcao pulmonar pré-testes

A funcéo pulmonar foi mensurada por espirdbmetro (marca Microlab
2000), em posicdo sentada e com o uso de clipe nasal. As varidveis
pulmonares mensuradas foram a Capacidade Vital Forcada (CVF) e o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), em litros. Realizaram-se trés
manobras espirométricas e selecionada aquela com os maiores valores do
VEF; e CVF. Calcularam-se os percentuais dos valores preditos do VEF; e
CVF para a idade e sexo, conforme Polgar e Promodhat (1971) (ANEXO K) e a
relacdo VEF,/CVF.

Antes dos testes foram explicadas as técnicas de manobras necessarias
a realizagdo do teste de fungdo pulmonar, com pelo menos uma espirometria
antes da basal, para ter resultados reprodutivos, seguindo as diretrizes para
teste de funcdo pulmonar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2002b) e ndo apresentando VEF; menor que 75% no dia do

teste.

3.3.6.3 Teste de Provocacao Bronquica com Exercicio Fisico

A prova de exercicio fisico foi realizada em esteira ergométrica (marca
Ecafix 700X, USA) utilizando o protocolo proposto pela American Thoracic
Society (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002)

gue consistia em caminhar/correr durante 8 minutos, numa intensidade superior
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a 85% da frequéncia cardiaca maxima (FCnasx), Obtida em teste de aptiddo
cardiorrespiratoria citado anteriormente.

Para atingir a intensidade prevista a velocidade e a inclinacdo da esteira
foram ajustadas pelo investigador. A inclinagdo ficou estabelecida em 10% e a

velocidade estimada pela equagéo descrita no estudo de Sano et al. (1988):

Velocidade (mph) = 1,16 + 0,02 x (Estatura (cm))

A frequéncia cardiaca foi monitorada por monitor cardiaco (marca
Polar®, modelo S625X, Kempele, Finlandia). Os testes foram realizados no
periodo da tarde, das 14 as 17 horas e o ambiente de execucdo seri
controlado em 20 a 25°C de temperatura e a umidade do ar abaixo de 50%.

O volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) foi mensurado,
em litros, nos 3, 5, 10, 15 e 30 minutos apés o exercicio fisico. O
broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE) foi considerado positivo para uma
reducdo do VEF; igual ou superior a 10%, 12% e 15% ao valor pré-exercicio
conforme estudos anteriores (HABY et al., 1994; EUROPEAN RESPIRATORY
SOCIETY, 1997; CRAPO et al., 1999; RUNDELL et al., 2000; SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002b; ULGER et al., 2006).

3.3.6.4 Teste de Provocagéo Bronquica com Solugéo Salina

Iniciou-se o teste pela inalagdo de solugdo salina com nebulizador
ultrass6nico em débito maximo, com volume inicial de 240 ml, e peso inicial de
760 gramas do conjunto, nebulimetro, SH e mangueira. O nebulimetro foi

pesado, antes e ap6s o término de cada nebulizacdo, com reposi¢éo de SH ao
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volume e peso inicial, pois o nivel de fluido dentro do recipiente interfere com o
débito (STRAUCH et al., 2001).

O participante sentado confortavelmente era encorajado a manter boa
postura, para proporcionar a adequada administracdo da solucéo salina.
Solicitou-se respirar normalmente pelo bucal com valvula expiratéria, com clip
nasal, evitando hiperventilagdo. A instrugdo era para deglutir o excesso de
saliva evitando assim que a saliva entrasse no tubo. A elevagéo do tubo acima
da altura da boca do paciente e inversdo bucal com a vélvula expiratoria para
baixo, também foram procedimentos necessarios a evitar que a saliva entrasse
no tubo inalatério. A solugdo que permanecesse no tubo inalatério ao final da
inalacdo era reincluida no volume do nebulimetro para posterior pesagem. A
solucéo salina era retirada do frasco com seringa de 25 ml usando agulha
estéril, mantendo em ar ambiente, mesmo durante a execucdo do teste
(STRAUCH et al., 2001).

Cada individuo inalou 0,5, 1, 2,4 e 8 minutos totalizando 15,5 minutos.
Técnica de uso de inalagBes crescentes, encerrando-se o teste, quando havia
declinio do VEF; igual ou maior a 10%, 12% e 15% (RIEDLER et al., 1998;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002b;
KUSSEK; ROSARIO FILHO, CAT, 2006; ULGER et al., 2006), ou com o tempo
maximo acumulado 15,5 minutos. O total da substancia inalada foi verificado
pesando-se o0 nebulimetro com a mangueira apés cada nebulizagéo,

verificando-se a diferenga em relagéo ao peso inicial.

3.3.6.5 Funcéo pulmonar pos-testes
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Além das mensuracdes dos volumes expiratorios forcados no primeiro
segundo (VEF;) nos testes de broncoprovocagdo, ap0s o a realizagdo dos
mesmos foram calculados em ambos os testes o percentual do VEF; em
relagdo ao valor pré-exercicio e a intensidade do BIE foi calculada pela queda
percentual méaxima do VEF; (Quedamsx VEFi), utilizando o calculo da
diminuic&o percentual do VEF; pés-exercicio em relagdo ao valor pré-exercicio

pela seguinte equagao:

Quedaméx VEF1: (VEFlpré-exercicio - VEFlpés-exercicio mais baixo) x 100

VE I:lpré-exercicio

3.4 Tratamento e Anélise dos Dados

Os dados foram analisados no software estatistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS, versao 13.0) for Windows, com um nivel de
significancia estipulado em p < 0,05 para todas as anélises.

Primeiramente, para tratamento dos dados foi empregada a estatistica
descritiva, com a utilizagdo de frequéncias, percentuais, mediana, medidas de
tendéncia central e variabilidade (média e desvio-padrdo), para a
caracterizagéo dos participantes do estudo.

Para a verificagdo da normalidade do conjunto de dados foi utilizado o
teste de Shapiro-Wilk. Aplicou-se o Teste t para amostras independentes
(dados paramétricos), e o teste U de Mann-Whitney (dados néo-paramétricos)
qguando necessario, na comparacao entre 0os grupos na descricdo dos dados

iniciais. Na comparagéo das proporgdes entre as prevaléncias em ambas as
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provas de broncoprovocacdo foi realizado o teste exato de Fisher.
Posteriormente, foi utilizada a correlagdo de Spearman rho (p) para analisar as
direcbes da Queda VEF; (I) e a do % Queda VEF; com os parametros
antropomeétricos, cardiorrespiratérios, lipidicos e metabdlicos dos individuos.

Em seguida, o coeficiente de correlagdo intraclasse através da analise
de variancia (ANOVA) e a regressédo linear simples foram realizados para
verificar a relacdo entre os diferentes métodos. O indice de concordancia de
Kappa quantifica a concordancia entre dois métodos realizados nos mesmos
individuos, sendo interpretados da seguinte forma: de 81 a 100%, concordancia
6tima; de 61 a 80%, boa; de 41 a 60%, regular; de 21 a 40%, ruim; e de menor
que 20%, péssima (ALTMAN, 1991).

Finalmente, a técnica de Bland, Altman foi utilizada para verificar a
concordancia dos meétodos através de graficos. Esse método baseia-se célculo
da diferenca entre as medidas obtidas pelos dois métodos e a média e o
desvio-padrdo dessas diferencas. Caso os valores das diferengcas possuam
distribuicdo normal, é esperado que 95% desses valores da diferenca estejam
entre a média + 2 SD, esse intervalo é denominado limite de concordancia. Se
a faixa desse intervalo possuir grande variabilidade, conclui-se ndo haver

concordancia entre os métodos (BLAND; ALTMAN, 1986).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Foram estudados 15 adolescentes puberes (9 meninas e 6 meninos),
cujas caracteristicas antropométricas e PA das avaliagdes iniciais s&o
apresentadas na TABELA 1, conforme a presengca ou ndo de asma. Na
avaliacdo dos 15 pacientes, verificou-se que 9 ndo apresentam o diagnéstico
de asma e 6 demonstram a presenca desta doenca. Nao foram encontradas
diferengas significativas entre as médias dos grupos. As médias das variaveis
antropomeétricas estdo acima dos valores recomendados para adolescentes
eutroficos. Os valores das pressbes arteriais demonstraram que 20% dos
pacientes apresentavam medidas hipertensivas, porém as médias nao
diferiram significativamente entre os grupos. Os valores estatisticos de

significancia (p) estéo na TABELA 13 (APENDICE B).

TABELA 1 — VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS E PRESSOES ARTERIAIS
DOS INDIVIDUOS

VARIAVEIS Asmatico (n=6) Nao-asmatico (n=9) Total (n=15)
Idade (meses)® 150,33 + 27,04 166,88 + 21,43 160,26 + 24,37
Idade (anos)” 12,562 +2,25 13,90 +1,78 13,35+ 2,03
MC (kg) 81,70 + 17,53 80,72 + 11,95 81,11 + 13,84
Estatura (cm) 159,76 + 9,92 163,34 + 7,57 161,91 +8,41
IMC (kg/m?) 31,89 +5,38 30,19 + 3,45 30,87 + 4,23
IMC escore-Z 4,13+1,75 3,16 +1,12 3,55 +1,43
CA (cm)* 103,36 + 14,21 98,58 + 8,59 100,50 + 10,96
% de Gordura 38,46 + 4,85 36,567 +5,11 37,32+ 4,93
MG (kg) 31,77 +9,51 29,46 + 6,95 30,38 + 7,82
MLG (kg) 50,22 + 10,18 50,72 + 7,29 50,52 + 8,21
PAS (mmHg)* 110,33 + 16,26 100,22 + 13,09 104,26 + 14,79
PAD (mmHg)" 72,33 +14,38 68,66 + 10,39 70,13 + 11,79

NOTA:* p<0,05
AVariaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal
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A seguir foram apresentados valores iniciais dos exames laboratoriais

nos adolescentes obesos estudados (TABELA 2). Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos. Os individuos apresentaram valores
alterados para CT (13%), HDL-C (40%), LDL-C (7%), triglicérides (47%),
glicemia (20%), insulina (73,3%), HOMA-IR (66,7%) e QUICKI (53,3%), em
relagdo aos valores recomendaveis para adolescentes eutréficos. Os valores

estatisticos de significancia (p) estdo na TABELA 14 (APENDICE C).

TABELA 2 — CARACTERISTICAS DOS PARAMETROS LABORATORIAIS
DOS INDIVIDUOS

VARIAVEIS Asmatico N&o-asmatico Total
(n=6) (n=9) (n=15)

CT (mg/dL) 147,16 + 12,38 152,44 + 29,55 150,33 + 23,68
HDL-C (mg/dL) 41,50 + 6,80 42,66 + 8,01 42,20 + 7,32
LDL-C (mg/dL) 81,33 +7,00 85,77 + 21,96 84,00 + 17,27
Triglicérides(mg/dL) 122,33 + 47,54 119,88 + 61,13 120,86 + 54,26
Glicemia (mg/dL) 94,50 + 6,77 95,44 + 7,38 95,06 + 6,91
Glicemial20(mg/dL) 95,66 + 21,07 99,88 + 10,78 98,20 + 15,15
Insulina (uUI/mL) 23,30 + 14,94 18,81 + 7,43 20,60 + 10,79
Insulinal20(uUl/mL) 55,88 + 43,09 42,88 + 27,16 48,08 + 33,59
HOMA-IR 557 + 3,81 4,40 + 1,66 4,87 + 2,67
QUICKI 0,31 + 0,03 0,31 + 0,02 0,31 + 0,02
Eosindfilos® 5,00 + 4,73 1,66 + 1,32 3,00 + 3,44
Leucécitos 9670,00 + 2806,28 7382,22 + 1913,52 8297,33 + 2500,15
TSH 2,07 + 1,05 2,39+1,43 2,26 + 1,26
S-DHEA 76,40 + 51,53 112,07 + 64,30 98,35 + 60,19
T4 Livre 1,29 +0,12 1,25 + 0,23 1,27 + 0,19
Adiponectina(ug/mL) 5,86 +1,58 4,56 +1,78 508 +1,77

NOTA:* p<0,05

AVariaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal

Os valores iniciais das variaveis cardiorrespiratorias dos individuos
avaliados constam na TABELA 3. Nao foram identificadas diferencas para as
variaveis cardiorrespiratérias entre os individuos asméaticos e ndo-asmaticos.
As avaliacdes estatisticas dos niveis de significancia (p) estdo na TABELA 15

(APENDICE D).
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VARIAVEIS Asmatico N&ao-asmatico Total
(n=6) (n=9) (n=15)
FCrep (bpm) 85,33 + 12,56 76,88 + 7,14 80,26 + 10,19
FCmax (bpm) 192,66 + 11,11 196,55 + 8,45 195,00 + 9,42
VO2.170 (I/min) 2,17 + 0,59 2,20 + 0,46 2,18 + 0,49
VOsmax (I/min) 2,82 + 0,69 3,07 +0,46 2,97 + 0,55
VOs.170ml . (kgmin)™ 28,44 + 5,01 27,16 + 6,47 27,74 + 5,61
VOsmaxml . (kgmin)™ 32,75 + 7,00 37,04 + 6,96 35,32 + 7,07
V0j.170 ml.(kgMLGmin)™ 45,44 + 5,81 42,03+ 7,74 43,58 + 6,83
V' Ozmax MI.(KgMLGmin)* 52,64 + 7,19 58,57 + 7,87 56,20 + 7,93

NOTA:* p<0,05
AVariaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal

4.2 TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR EXERCICIO FiSICO

A broncoprovocacéo por exercicio fisico com o ponto de corte a 10% foi
positiva em 40% do total dos sujeitos, sendo 66,7% em asmaticos e 22,2% em
ndo-asmaticos, sem diferencas significativas (p = 0,118). Para o ponto de corte
a 12% a broncoprovocagao por exercicio fisico foi positiva em 26,7% do total
dos sujeitos, sendo 50% em asmaticos e 11,1% em nao-asmaticos, sem
diferencas significativas (p = 0,142). Na avaliagdo da broncoprovocagao por
exercicio fisico a 15% verificou-se que a mesma foi positiva em 13,3% do total
dos sujeitos, sendo 33,3% em asmaticos e 0% em ndo-asmaticos, sem
diferengas significativas (p = 0,142). Os valores iniciais das varidveis
espirométricas dos individuos avaliados estdo na TABELA 4. Foram
encontradas diferencas para o % Queda VEF; (p = 0,034) entre os individuos
asmaticos e ndo-asmaticos. Os individuos asmaticos apresentaram maior

intensidade da queda em relacdo aos ndo-asméaticos. Os valores estatisticos

de significancia (p) estdo na TABELA 16 (APENDICE E).

TABELA 4 — VARIAVEIS ESPIROMETRICAS BASAIS E APOS TESTE DE
BRONCOPROVOCACAO POR EXERCICIO FisSICO



95

VARIAVEIS Asmatico N&o-asmatico Total
(n=6) (n=9) (n=15)
VEF; basal (1) 2,80+0,74 3,11 +0,51 2,99 + 0,60
VEF; basal (% pred) 90,57 + 9,96 95,24 + 14,06 91,00 +12,41
CVF basal (I) 3,42 +1,04 3,63 + 0,60 3,55 +0,78
CVF basal (% pred) 103,48 + 13,93 104,13 + 13,27 103,88 + 13,04
VEF./CVF basal 82,96 + 7,19 86,14 + 7,67 84,62 + 7,40
VEF; Quedamsy (1) 2,29 + 0,83 2,84 + 0,52 2,67 +0,70
% QuedaméxVEFlA -11,21* -7,51 - 8,28

NOTA:* p<0,05

AVariaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal

Na tabela a seguir sé&o visualizados os valores das relagdes entre as

variaveis espirometricas e as variaveis antropométricas (TABELA 5). Nao foram

verificadas correlagdes significativas entre as variaveis antropométricas e

pressoes arteriais com medidas de VEF; Quedamax (I) € % QuedamaxVEF:. As

andlises estatisticas dos niveis de significancia (p) estdo na TABELA 17

(APENDICE F).

TABELA 5 — CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS ESPIROMETRICAS
APOS TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR EXERCICIO
FISICO E AS CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS E

PRESSOES ARTERIAIS

VARIAVEIS VEF; Quedana (1) % QuedanVEF;
MC (kg) 0,311 0,082
Estatura (cm) 0,486 0,250
IMC (kg/m?) -0,107 -0,218
IMC escore-Z -0,243 -0,225
CA (cm) -0,121 - 0,218
% de Gordura -0,354 -0,350
MG (kg) - 0,089 - 0,218
MLG (kg) 0,325 0,136
PAS (mmHg) - 0,203 - 0,315
PAD (mmHg) -0,222 - 0,140

NOTA:* p<0,05

Na TABELA 6 sao apresentados os valores das relagdes entre as

variaveis espirométricas e as variaveis laboratoriais.

Foram verificadas

moderadas correlagdes negativas e com diferengas significativas para a VEF;

Quedamsx € leucécitos (p = - 0,707; p = 0,003) e 0 % QuedamsxVEF: e



56

leucécitos (p = - 0,620; p = 0,012). As demais variaveis laboratoriais néo
apresentaram correlagdes significativas com os valores espirométricos apos a
broncoprovocacao por exercicio fisico . Porém, houve correlagdes moderadas
e negativas da a insulinemia 120 com a VEF; Quedanax (p = - 0,377; p = 0,166)
e 0 % QuedamsVEF: (p = - 0,399; p = 0,141) apos sobrecarga de glicose, além
de T4 livre com a VEF1 Quedamax (p = - 0,447; p = 0,095) e 0 % QuedamaVEF:1
(p = - 0,395, p = 0,145). As concentracbes de adiponectina nédo se
correlacionaram com as medidas espirométricas. Os valores estatisticos de

significancia (p) estdo na TABELA 18 (APENDICE G).

TABELA 6 — CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS ESPIROMETRICAS
APOS TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR EXERCICIO
FiSICO E OS PARAMETROS LABORATORIAIS

VARIAVEIS VEF; Quedansx (1) % QuedansVEF;
CT (mg/dL) 0,082 -0,121
HDL-C (mg/dL) - 0,092 0,262
LDL-C (mg/dL) 0,114 - 0,080
Triglicérides (mg/dL) 0,050 - 0,236
Glicemia (mg/dL) - 0,004 0,118
Glicemial20(mg/dL) -0,125 - 0,102
Insulina (uUI/mL) - 0,282 - 0,191
Insulinal20(uUl/mL) - 0,377 - 0,399
HOMA-IR -0,175 - 0,150
QUICKI 0,175 0,150
Eosinodfilos - 0,330 -0,312
Leucécitos -0,707* -0,629*
TSH - 0,157 0,268
S-DHEA 0,239 0,050
T4 Livre - 0,447 - 0,395
Adiponectina (ug/mL) - 0,129 0,075

NOTA:* p<0,05

Na TABELA 7 a seguir sdo apresentados os valores das relagdes entre
as varidveis espirométricas e as variaveis -cardiorrespiratérias. Foram
verificadas moderadas correlagdes negativas e com diferengas significativas

para a VEF; Quedamax € FCrep (p = - 0,576; p = 0,025) e moderadas positivas
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com diferencas significativas para VEF; Quedamzax € VOzmax (I/min) (p = 0,707; p
= 0,003). O % QuedansVEF; demonstrou moderada relagcdo positiva com o
O2max (I/min), porém sem diferencas significativas (p = 0,404; p = 0,136). O
VO2max Ml . (kgmin)* apresentou moderadas relacdes positivas, porém sem
diferencas significativas, com a VEF; Quedams (p = 0,436; p = 0,104) e 0 %
QuedamaxVVEF1 (p = 0,429; p = 0,111). Os valores dos niveis de significancia (p)

estdo na TABELA 19 (APENDICE H).

TABELA 7 — CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS ESPIROMETRICAS
APOS TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR EXERCICIO
FiSICO E AS VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS

VARIAVEIS VEF; Quedans (1) % Quedans VEF;
FCep (opm) -0,576* -0,241
FCmax (bpm) 0,166 0,150
V" O2.170 (I/min) 0,364 - 0,055
VOzmax (I/min) 0,707* 0,404
V05470 ml . (kgmin)™ 0,127 - 0,227
VOzmaxml . (kgmin)™ 0,436 0,429
770y.170 Ml.(kgMLGmin)™ 0,027 -0,318
V" Ozmax MI.(KgMLGmin)* 0,304 0,246

NOTA:* p<0,05

4.3 TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR SOLUCAO SALINA

A broncoprovocagéo por solugéo salina foi positiva ao ponto de corte de
10% em 33,3% dos avaliados, sendo 16,7% em asmaticos e 44,4% em nao-
asmaticos, sem diferencas significativas (p = 0,293). Para o ponto de corte a
12% a broncoprovocagéo por solugéo salina foi positiva em 13,3% do total dos
sujeitos, sendo 16,7% em asmaticos e 11,1% em n&o-asmaticos, sem
diferencas significativas (p = 0,657). Na avaliagdo da broncoprovocagao por
solucédo salina a 15% verificou-se que a mesma foi positiva em 13,3% do total

dos sujeitos, sendo 16,7% em asmaticos e 11,1% em nao-asmaticos, sem
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diferencgas significativas (p = 0,657). Além disso, identificou-se broncodilatagéo
salina em 33,3% dos sujeitos. S&o apresentados os valores iniciais das
variaveis espirométricas dos individuos avaliados na TABELA 8. Ndo foram
encontradas diferencas significativas para as variaveis. Os valores dos niveis

de significancia (p) estdo na TABELA 20 (APENDICE I).

TABELA 8 — VARIAVEIS ESPIROMETRICAS BASAIS E APOS TESTE DE
BRONCOPROVOCACAO POR SOLUCAO SALINA

VARIAVEIS Asmatico N&o-asmatico Total
(n=6) (n=9) (n=15)
VEF; basal (1) 2,80 +0,74 3,11 +0,51 2,99 + 0,60
VEF; basal (% pred) 90,57 + 9,96 95,24 + 14,06 91,00+ 12,41
CVF basal (I) 3,42 +1,04 3,63 +0,60 3,55+0,78
CVF basal (% pred) 103,48 + 13,93 104,13 + 13,27 103,88 + 13,04
VEF,/CVF basal 82,96 + 7,19 86,14 + 7,67 84,62 + 7,40
VEF; Quedamsy (1) 2,65+ 1,13 3,24 + 0,45 3,00 + 0,82
% QuedaméxVEFlA 2,41 - 2,99 -2,99

NOTA:* p<0,05

Na TABELA 9 a seguir séo visualizados os valores das relagdes entre as
variaveis espirométricas e as variaveis antropométricas. Foram verificadas
correlagcdes moderadas positivas e com diferencas significativas apenas para o
% QuedamaxVEF1 e IMC (p = 0,536; p = 0,040) e % QuedamsVEF: e IMC
escore-Z (p = 0,564; p = 0,028). Nas demais variaveis ndo houve correlacdes
significativas em relagdo aos valores espirométricos apds broncoprovocagao
por solugdo salina. No entanto, moderadas correlagbes positivas, porém sem
diferencas significativas, foram verificadas entre a CA com 0 % QuedamsVEF;
(p =0,500; p =0,058), do % de gordura com 0 % QuedansVEF; (p = 0,396; p =
0,143) e, entre massa gorda com 0 % QuedansxVEF: (p = 0,471; p = 0,076).
Verificaram-se ainda moderadas correlacdes negativas, sem diferengas

estatisticas, para o IMC escore-Z com a VEF; Quedamsx (p = - 0,478; p = 0,072)
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e do % de gordura com a VEF; Quedamax (p = - 0,494; p = 0,061). Os valores

das anélises de significancia (p) constam na TABELA 21 (APENDICE J).

TABELA 9 — CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS ESPIROMETRICAS
APOS TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR SOLUCAO
SALINA E AS CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS E
PRESSOES ARTERIAIS

VARIAVEIS VEF; Quedans (1) % QuedaysVEF,
MC (kg) 0,102 0,364
Estatura (cm) 0,412 0,016
IMC (kg/m?) - 0,320 0,536*
IMC escore-Z -0,478 0,564*
CA (cm)® - 0,356 0,500
% de Gordura - 0,494 0,396
MG (kg) - 0,309 0,471
MLG (kg) 0,261 0,193
PAS (mmHg) - 0,065 0,190
PAD (mmHg) - 0,158 0,368

NOTA:* p<0,05

Na TABELA 10 sao apresentados os valores das relagdes entre as
variaveis espirométricas e as variaveis laboratoriais. Foram verificadas
moderadas correlagdes negativas e com diferengas significativas para a VEF;
Quedanmsx € leucdcitos (p = - 0,685; p = 0,005) e para 0 % QuedamaVEF; e S-
DHEA (p = - 0,594; p = 0,032). Houve moderada correlagdo negativa da
insulinemia com a VEF; Quedanmsx (p = - 0,461; p = 0,084), porém sem
diferencas significativas. Os dados de significancia (p) sdo apresentados na

TABELA 22 (APENDICE K).

TABELA 10 — CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS ESPIROMETRICAS
APOS TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR SOLUCAO
SALINA E OS PARAMETROS LABORATORIAIS

VARIAVEIS VEF; Quedamsax (1) % QuedansVEF;

CT (mg/dL) - 0,054 0,171
HDL-C (mg/dL) - 0,353 0,339



LDL-C (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)
Glicemia (mg/dL)
Glicemial20(mg/dL)
Insulina (uUI/mL)
Insulinal20(uUl/mL)
HOMA-IR

QUICKI

Eosindfilos
Leucdcitos

TSH

S-DHEA

T4 Livre
Adiponectina (ug/mL)

0,139
0,005
0,071
- 0,092
- 0,461
- 0,303
- 0,349
0,349
- 0,338
- 0,685*
- 0,347
0,389
- 0,287
- 0,259

-0,154
0,164
0,176
0,181
0,334
- 0,009
- 0,350
0,350
- 0,120
0,264
0,332
-0,594*
- 0,279
- 0,046
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NOTA:* p<0,05

Os valores das relacdes entre as varidveis espirométricas e as variaveis

cardiorrespiratérias estdo na TABELA 11. Foram verificadas moderadas

correlagcbes negativas para a VEF; Quedamax € FCrep (p = -0,775; p = 0,001) e

moderadas positivas para QuedamaVEF;1 € VOzma (I/min) (p = 0,623; p = 0,013)

e QuedamaVEF; € VOomax Ml . (kgmin)’l (p = 0,531; p = 0,042). Encontraram-se

ainda moderadas correlagdes positivas e significativas para 0 % QuedansVEF;

e FCep (p = 0,527; p = 0,044). Houve moderada relagdo negativa, sem

diferencas estatisticas, do % QuedamnsVEF; com 0 VOomax ml . (kgmin)'l (p=-

0,407; p = 0,132). Os valores estatisticos de significAncia podem ser

visualizados na TABELA 23 (APENCIDE L).

TABELA 11 — CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS ESPIROMETRICAS
APOS TESTE DE BRONCOPROVOCACAO POR SOLUCAO

SALINA E AS VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS

VARIAVEIS VEF; Quedan (1) % QuedamaVEF;
FCrep (bpm) -0,775* 0,527*
FCmax (bpm) 0,100 0,263
1:-02_170 (I/mln) 0,109 0,000
V" Ozmax (I/min) 0,623* -0,114
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1"Op.170 Ml . (kgmin)™* -0,073 -0,073
V'Oomax Ml . (kgmin)™ 0,531* - 0,407
1705.170 ml.(kgMLGmin)™ - 0,205 0,045
V Ozmax Ml.(kgMLGmin)™* 0,335 - 0,343

NOTA:* p<0,05

4.4 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE OS METODOS

A relacdo entre os dois métodos através da regressdo linear
(Y:O,4O4+0,747*1O‘5X) € apresentada no GRAFICO 1. Os valores de VEF;

Quedansx apresentaram boa interrelagéo (R2 =0,751; p < 0,001).

Salina

| o

4,00

3,00

2,00

1,00+

1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00

Exercicio

GRAFICO 1 — PLOTAGEM DOS METODOS DE BRONCOPROVOCACAO A
PARTIR DO EXERCICIO FISICO E SOLUCAO SALINA
Observou-se uma boa concordancia significativa entre os métodos de
broncoprovocacdo com exercicio fisico a 10% e solugdo salina hipertbnica a
10% (k = 0,67; p = 0,048) (TABELA 12).

TABELA 12 — RESULTADOS DOS TESTES DE BRONCOPROVOCACAO
COM EXERCICIO FiSICO (10%) E SOLUCAO SALINA (10%)
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Salina (-10%) Salina (+10%)
BIE (-10%) 20% (3) 20% (3)
BIE (+10%) 13,3% (2) 46,7% (7)

Uma oOtima concordancia significativa entre os métodos de
broncoprovocacdo com exercicio fisico a 12% e solugdo salina hipertbnica a
12% foi verificada nos adolescentes avaliados (k = 0,80; p = 0,019) (TABELA
13).

TABELA 13 — RESULTADOS DOS TESTES DE BRONCOPROVOCACAO
COM EXERCICIO FiSICO (12%) E SOLUCAO SALINA (12%)

Salina (-12%) Salina (+12%)
BIE (-12%) 13,3% (2) 13,3% (2)
BIE (+12%) 6,7% (1) 66,7% (10)

Nao foi observada concordancia significativa entre os métodos de
broncoprovocacdo com exercicio fisico a 15% e solugdo salina hipertbnica a
15% (k = 0,53; p = 0,130) (TABELA 14).

TABELA 14 — RESULTADOS DOS TESTES DE BRONCOPROVOCACAO
COM EXERCICIO FiSICO (15%) E SOLUCAO SALINA (15%)

Salina (-15%) Salina (+15%)
BIE (-15%) 20% (3) 20% (3)
BIE (+15%) 13,3% (2) 46,7% (7)

Uma boa concordancia significativa entre o0s métodos de
broncoprovocacdo com exercicio fisico a 10% e solugdo salina hipertbnica a
15% foi verificada nos sujeitos avaliados (k = 0,67; p = 0,048) (TABELA 15).

TABELA 15 — RESULTADOS DOS TESTES DE BRONCOPROVOCACAO
COM EXERCICIO FiSICO (10%) E SOLUCAO SALINA (15%)

Salina (-15%) Salina (+15%)

BIE (-10%) 6,7% (1) 33,3% (5)
BIE (+10%) 0% (2) 60% (9)
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O coeficiente de correlagdo intraclasse apresentou uma forte relagéo
(ICC = 0,86; p < 0,001). O comportamento dos limites de concordancia e as
diferencas entre os métodos podem ser observados na metodologia proposta
por Bland; Altman (1986) (GRAFICO 2). Nota-se que apenas um dos sujeitos
ndo esta dentro da distribuicdo dos limites, demonstrando pouca variabilidade

entre as medidas.

1,0 F
05k e +1.96 SD
0,45
% 0,0 [ — S — o
' o o Mean
LLl o]
m -05¢f 0 © o 0,36
L -1.96 SD
N -1,16
—1,5 [ | I l l I | l

1,0 15 20 25 30 35 40 45
AVERAGE of BIE and SH

GRAFICO 2 — INTERVALO DE CONFIANCA ENTRE OS METODOS
ATRAVES DA TECNICA DE BLAND, ALTMAN (1986)
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5 DISCUSSAO

As prevaléncias de asma e obesidade tém aumentado substancialmente
nas Ultimas décadas, porém a razdo entre as mesmas nao tem sido bem
estabelecidas (SHORE, 2007; KIM et al., 2008). Existe a hipétese que
obesidade e asma compartilham uma etiologia comum, tal como predisposi¢céo
genética, ou efeitos comuns em condi¢des uterinas (WEISS, 2005; SHORE,
2006; SHORE, 2007). Além disso, as mudancas referentes a obesidade nos
hormonios derivados da adiposidade, citocinas e outras fatores podem
desempenhar um papel para a relagdo entre as duas doengas (FORD, 2005;
BEUTHER; WEISS; SUTHERLAND, 2006; SHORE, 2006; SHORE, 2007).
Nesta pesquisa além da verificagdo da funcdo pulmonar e broncoprovocacéo
por diferentes métodos, os adolescentes obesos foram avaliados para diversas
variaveis antropométricas, cardiorrespiratorias, lipidicas e metabdlicas.

A presenca da obesidade esta relacionada aos sintomas respiratérios e
a reducéo na fungéo pulmonar em adultos obesos (JARTTI et al., 2009). As
alteragbes espirométricas estdo associadas ao fato que os individuos obesos
tendem a respirar de forma rpida e superficial como forma de adaptacdo ao
aumento do trabalho respiratorio total e resisténcia causada pela obesidade
(BEUTHER; SUTHERLAND, 2005). No entanto, os avaliados deste estudo
apresentaram valores espirométricos basais dentro dos percentuais do predito
para estatura e sexo e relagdo VEF:/CVF acima de 80%, ndo foram
encontradas diferengas significativas. Os resultados deste estudo revelam que
0s adolescentes obesos estdo dentro da normalidade para a fungdo pulmonar
conforme os critérios da American Thoracic Society (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002), néo evidenciando as

alteragbes pulmonares relacionadas a obesidade observadas em adultos.
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Outros estudos também ndo encontraram alteragcdes espirométricas
basais em adolescentes obesos (KAPLAN; MONTANA, 1993; GOKBEL; ATAS,
1999; LOPES et al., 2009). O impacto negativo da obesidade sobre o sistema
respiratério provavelmente se estabelece pelo tempo do excesso de peso,
talvez evidenciada em adultos e ndo em adolescentes. No entanto, com 0
crescimento da prevaléncia de obesidade em idades cada vez mais precoces,
essas modificagbes pulmonares poderdo ser evidenciadas ainda na populacéo
infanto-juvenil em pesquisas futuras. Em contraste, evidéncias indicam que o
excesso de peso esta associado a severidade da asma (BELAMARICH et al.,
2000; CASSOL et al., 2005).

Neste estudo, as médias de idade e as variaveis antropométricas foram
similares entre 0os obesos asméticos e ndo-asméaticos. Esse fato demonstra a
homogeneidade da amostra em que todos os individuos ja haviam alcangado a
fase puberal, no sentido que, os adolescentes com excesso de massa
apresentam uma tendéncia precoce a maturacdo e maior estatura (WANG,
2002; LARON; WANG, 2004).

Fatores de risco cardiovasculares foram identificados nos adolescentes
obesos desta pesquisa. Dos 15 avaliados, detectaram-se niveis elevados de
pressao arterial (20%) e alteragdes do CT (13,33%), HDL-C (80%), LDL-C (7%)
e triglicérides (47%). O excesso de peso ndo provoca alteragdes evidentes na
funcdo pulmonar em repouso na infancia, entretanto, acarreta em alteragdes
metabdlicas e na presenca de fatores de risco cardiovasculares, atingindo até
77% das criangas e adolescentes (CIESLAK et al., 2008; LEITE; TITSKI, 2008;
LEITE et al., 2009).

A prevaléncia de hipertensdo na populacdo pediatrica aumenta

conjuntamente ao IMC, com variabilidade entre 2 a 11% (SOROF et al., 2004).
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Além disso, quanto mais elevados forem IMC e CA, maior é a probabilidade em
apresentar hipertensdo arterial, hipertriglicideremia, hipercolesterolemia e
reducdo do HDL-C (FREEDMAN et al., 1999; FREEDMAN et al., 2001).

A literatura cientifica demonstra que os pontos de corte para insulinemia
e HOMA-IR néo estdo plenamente definidos (TEN; MACLAREN, 2004). No
estudo realizado por Weiss et al. (2004) os valores de insulinemia basal e
HOMA-IR foram de 13,2 uUl/mL e 2,9, respectivamente, para uma
confiabilidade de 95%. Em outra pesquisa em Curitiba (PR), os pontos de corte
encontrados para hiperinsulinemia (> 12,68 uUIl/mL), resisténcia insulinica (>
2,94) e sensibilidade insulinica (< 0,305), demonstraram 65% de
hiperinsulinemia, 61% de HOMA-IR elevados e 20% de sensibilidade insulinica
diminuida nos adolescentes obesos (LEITE, 2005). Apesar de serem
encontradas altas prevaléncias de hiperinsulinemia (73,3%), resisténcia
insulinica (66,7%) e sensibilidade insulinica (53,3%) nesta pesquisa, os valores
de insulina, HOMA-IR e QUICKI foram semelhantes entre 0os grupos asmaticos
e ndo-asmaticos.

Neste estudo, as concentragdes de adiponectina foram similares entre
0s obesos asméticos e obesos ndo-asmaticos. Na pesquisa realizada por Jartti
et al. (2009), que avaliou a associagdo da asma com a obesidade e
adipocitocinas em diferentes grupos de idade (3 a 18 anos, 9 a 24 anos e 24 a
39 anos), foram encontradas associa¢cdes da asma com as adipocitocinas
apenas para o grupo de 24 a 39 anos.

A atividade da adiponectina é mediada por dois receptores celulares da
membrana (Adipo R1 e Adipo R2) expressados nas células humanas da
musculatura bronquica lisa (SHIN et al.; 2008). As pesquisas tém demonstrado

associagdo de asma e adiponectina, em que essa adipocitocina tem
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demonstrado efeitos anti-inflamatérios, porém néo influenciam a proliferacdo de
células da musculatura brénquica lisa (OUCHI et al.; 2003; SHIN et al.; 2008).

Evidéncias demonstram que a prevaléncia de BIE parece ser mais
intensa em obesos (DEL RIO NAVARRO et al.; 2000; ULGER et al., 2006).
Neste estudo a prevaléncia de BIE foi maior ao ponto de corte de 10%, sendo
de 40% no total de adolescentes obesos, ao considerar os asmaticos ha
aumento da prevaléncia para 66,7%. Em estudo realizado por Ulger et al.
(2006) o teste de broncoprovocacdo por exercicio fisico, a sensibilidade de
10%, foi positivo em 31,6% dos sujeitos obesos quando comparados ao grupo
controle ndo obeso, sem considerar a historia clinica de asma.

Na pesquisa realizada por Del Rio Navarro et al. (2000), a frequéncia do
BIE foi similar entre os grupos de asmaticos, porém foi maior nos obesos néo-
asmaticos quando comparados aos saudaveis. Com relacéo a intensidade do
BIE, os obesos asméaticos apresentaram maiores valores que 0s asmaticos
nao-obesos. O mesmo ocorreu no estudo de Lopes et al. (2009), em que o0s
adolescentes asméticos obesos apresentaram maior intensidade da queda e
tempo para recuperagéo do broncoespasmo.

Na comparagdo das variaveis espirométricas entre asmaticos e nao-
asmaticos deste estudo, apenas 0 % QuedansVEF:1 no teste de
broncoprovocacao por exercicio fisico apresentou diferencas significativas com
uma queda maior para 0s obesos asméticos, demonstrando semelhanca com
pesquisas anteriores (DEL RIO NAVARRO, 2000; LOPES et al., 2009) e que a
obesidade contribui para o agravamento do BIE.

A broncoprovocagdo por solugcdo salina positiva apresentou maior
prevaléncia sensibilidade de 10% nesta pesquisa, sendo em 33,3% do total de

adolescentes obesos, ao se considerar os asmaticos a prevaléncia foi de
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16,7%. Em outro estudo, com o ponto de corte a 15%, a hiperresponsividade
aérea através do teste de solugéo salina hiperténica foi positiva em 18,4% dos
sujeitos obesos quando comparados ao grupo controle obeso, mesmo sem o
diagnéstico de sintomas de asma (ULGER et al.; 2006). Em pesquisa realizada
por Kussek et al. (2006), a broncoprovocagdo com solu¢éo salina demonstrou
uma queda média de 27,4% em criancas e adolescentes asméticos.

Alguns fatores presentes na obesidade estdo associados a diminui¢cédo
da fungéo pulmonar, evidéncias tém relatado que o aumento de gordura
corporal pode causar um descréscimo da funcdo ventilatéria (LAZARUS et al.,
1997; ULGER et al., 2006). No estudo de Ulger et al (2006) o decréscimo de
VEF; e CVF demonstraram uma forte associagdo com o excesso de gordura
subcutanea obtido pelo método de dobras cutédneas comparado a relacéo
cintura quadril. Neste estudo, as varidveis espirométricas demonstraram
associacdo com as variaveis antropométricas IMC e IMC escore-Z apenas no
método de solugéo salina.

No presente estudo néo foi verificada relagdo da PAS e PAD com os
fatores espirométricos, apesar disso, 20% dos adolescentes apresentava
medidas hipertensivas. A hipertensdo pode provocar uma falha cardiaca
seguido de um congestionamento pulmonar que poderia amplificar o edema
brénquico periférico, aliado ao agravamento aéreo (SHORE, 2008), além disso,
0 aumento dos niveis sistémicos do endotélio € comum na obesidade
relacionada a hipertensdo (MAEDA et al., 2006), e o endotélio € um potente
broncoconstritor (POLIKEPAHAD et al., 2006).

Nao foram identificadas associacdes dos parametros bioquimicos com
as variaveis espirométricas nos sujeitos deste estudo, porém, a literatura

aborda que a fung@o pulmonar pode ser influenciada por fatores lipidicos e
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hemodinamicos, uma vez que, a relagdo entre asma e obesidade pode ser
explicada por fatores na inflamagdo sistémica relacionadas a obesidade
incluindo mudancas nos horménios reguladores e co-morbidades, além de
etiologias comuns (FORD, 2005; WEISS, 2005; BEUTHER; WEISS;
SUTHERLAND, 2006; SHORE, 2006; SHORE, 2007).

As auséncias de correlacbes das variaveis espirométricas com as
insulinicas ndo podem fornecer subsidios para explicar a relacdo da obesidade
com a asma, uma vez que o diabetes tipo 2 é uma complicagdo comum da
obesidade (SHORE, 2008). Embora esta pesquisa n&o tenha detectado
diferengas significativas entre os grupos para as variaveis indicativas da
resisténcia insulinica, a literatura apresenta informacdes de altas prevaléncias
de resisténcia insulinica entre criangas obesas asméticas comparadas as
criangas obesas ndo-asméticas (AL SHAWWA et al., 2007).

A literatura indica que infiltracdo por eosinofilos, mastocitos e linfocitos T
sdo a chave da inflamacdo de vias aéreas na asma (BUSSE; LEMANSKE,
2001), sendo que o aumento do numero de eosindfilos por inducdo do escarro
em criancas asmaticas sdo aliadas a outros sintomas da asma e a
hiperresponsividade aérea (GIBSON et al., 1998).

Neste estudo foi verificada relagdo regular das variaveis espirométricas
com os eosindfilos em ambos os métodos de broncoprovocacdo. No estudo de
Van Venn et al. (2008), o IMC foi negativamente associado com o escarro de
eosinofilos e o 6xido nitrico exalado em adultos asméticos. Outra pesquisa, em
sujeitos com asma moderada demonstrou a associagao negativa do IMC com o
oxido nitrico exalado (BARROS et al., 2007).

Na avaliacdo dos individuos com os dados referentes ao desempenho

no teste de broncoprovocagcdo com exercicio fisico foram encontradas
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moderadas correlagbes negativas para % QuedansVEF; e da Quedams VEF;
com os leucdcitos. Esses dados explanam que a obesidade € associada com a
inflamagé&o sistémica incluindo elevag¢des nos leucdcitos sanguineos, causando
um aumento nos niveis séricos de proteina c-reativa, citocinas pro-
inflamatdrias, marcadores celulares de adesdo e marcadores de peroxidacao
lipidica (COLLINS et al., 1996; ZICCARDI et al., 2002; DAVI et al., 2002;
RAJALA; SCHERER, 2003), que n&do foram avaliadas nesta pesquisa.

A adiponectina é uma adipocitocina que circula em altas concentracdes
e parece agir como uma molécula anti-inflamatéria, com indugdo da
interleucina-10 e interleucina-1, e inibe da producéo de interleucina-6, fator de
necrose tumoral (TNF-a) e fator nuclear kB (NF- kB) (FANTUZZI, 2005). No
presente estudo ndo foram encontradas relacbes da adiponectina com o0s
parametros espirométricos. Em pesquisa realizada por Kim et al (2008), na
avaliacdo das correlagbes entre adiponectina com o % VEF; (predito), % CVF
(predito), FEFus.750, © Queda VEF; em 20% através da inducdo de
broncoespasmo por metacolina, foram encontradas fracas correlagdes
(r=0,193; p=0,006) para a adiponectina e 0 FEFs.7550. Na mesma pesquisa
ainda, os autores nao verificaram associagdes da adiponectina com 0s
marcadores atopicos.

Na analise da hiperresponsividade aérea induzida, em modelos animais
sensibilizados com ovalbumina, a adiponectina exerceu um efeito protetor por
reducdo do infiltrado celular e niveis de citocinas, atenuando as inflamagdes e
hiperresponsividade em camundongos (SHORE et al., 2006). Em contraste, na
pesquisa de Rothenbacher et al. (2007), foi reportado que altas concentragdes
de adiponectina no corddo umbilical estdo associadas com um aumento do

risco de asma ou bronquite obstrutiva crénica em criangas nascidas de maes
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atdpicas. Assim, as poucas evidéncias em relacdo ao efeito da adiponectina
sobre a asma e outras alergias explanam caracteristicas contraditérias na
literatura, demonstrando a necessidade de estudos prospectivos neste campo
(FANTUZZI, 2008).

Presume-se que a diminuicdo da capacidade fisica na populacdo
pediatrica obesa esteja relacionada a limitagdo na fung&o ventilatéria, atribuida
ao excesso de massa corporal e inatividade fisica (LAZARUS et al., 2001;
ULGER et al.,, 2006; KAUFMAN et al., 2007), desse modo, o sedentarismo
aumenta as chances em desencadear broncoespamo induzido pelo exercicio.
Assim, quanto mais condicionado for o individuo mais ele evitara o
desencadeamento do BIE (FANELLI et al., 2007; BONSIGNORE et al., 2008).

A aptidao fisica pode ser avaliada pela FC,, € consumo maximo de
oxigénio (VOzmax) (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2006).
Quanto mais treinado for o individuo no sistema aerobio, menor serd a FCye, €
maior sera o VO,max pela maior eficiéncia do sistema cardiaco e muscular
(WILMORE; COSTILL, 2001). Nesta pesquisa foram encontradas relagdes para
a FCrep € 1'O2max COM as variaveis espirométricas, indicando que quanto maior
a FCip € menor o VOama, OS valores espirométricos sdo menores apos
broncoprovocacao por exercicio fisico e solugéo salina hiperténica.

Para avaliagdo da concordancia entre diferentes métodos utilizaram-se
as medidas do VEF;, esta variavel é considerada a melhor medida para avaliar
a obstrucdo aérea. Em geral, durante o exercicio fisico, o VEF; apresenta um
discreto aumento, devido a descarga adrenérgica e consequente
broncodilatacdo ocasionada pelo exercicio, mas declina logo ap6s o término,
sendo a queda maxima entre 5 a 10 minutos ap6s o exercicio (MORTON,;

FITCH, 2005).
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Os valores de concordancia significativos obtidos através do indice
kappa nesta pesquisa demonstram a possivel aplicabilidade de ambos em
futuros pesquisas com BIE e solugdo salina. Como em outros estudos
(RIEDLER et al., 1998; KUSSEK; ROSARIO FILHO; CAT, 2006; ULGER et al.,
2006), esta pesquisa utilizou a reducdo de 10%, 12% e 15% para a
broncoprovocagéo por solugédo salina hipertdnica, esses valores aumentam a
sensibilidade do método e reduzem o risco de dispnéia e desconforto para o
asmatico (SONT et al., 1995). Da mesma forma, foram utilizados os valores de
10%, 12% e 15% como pontos de cortes para definir o BIE como tém sido
recomendado em outras investigagbes (HABY et al., 1994; EUROPEAN
RESPIRATORY SOCIETY, 1997; CRAPO et al., 1999; RUNDELL et al., 2000,
ULGER et al., 2006).

A reducgdo da funcdo pulmonar maior ou igual a 12% é apontada como
valor critico limitrofe de boa sensibilidade para o diagnostico de BIE
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002b).
Neste estudo, identificou-se boa concordancia para as sensibilidades de 10%
no BIE e 10% na solucdo salina, 10% no BIE e 15% na solucdo salina.
Entretanto, as medidas de 12% na BIE e 12% na solug&o salina apresentaram
maior concordancia entre os métodos em relacdo as outras sensibilidades,
demonstrando que essas medidas parecem ser 0s pontos de corte de maior
semelhanca entre as duas técnicas aplicadas. Apenas os valores de
concordancia de 15% para BIE e solugdo salina n&o demonstraram
concordancia para esta pesquisa, provavelmente devido a broncodilatagdo
apresentada no método de broncoprovocacgdo salina em 33,3% dos sujeitos

avaliados.
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A hiperresponsividade aérea e o BIE podem ser positivos em ambos os
métodos em adolescentes obesos, mesmo sem o diagnéstico de asma
(ULGER et al., 2006). A andlise de regressao linear e a técnica de Bland,;
Altman demonstraram boa relagdo entre os métodos, esses modelos de analise
tem sido recomendados pela literatura como procedimentos adequados para
comparacgao de dados, diferentemente do teste t pareado que possui algumas
limitagcdes (LINNET, 1999). Os testes utlizados neste estudo provocaram
broncoespasmo e apresentaram um bom grau de concordancia para o indice
kappa (ALTMAN, 1991). Demonstrando que praticamente 0S mesmMos
adolescentes desencadearam broncoespasmo pelos dois métodos.

O método de solugao salina hipertdnica parece provocar broncoespasmo
pelo aumento da [Na'] na membrana e altera 0s mecanismos nos canais de
[Ca*)] e provoca o broncoespamo (MICKLEBOROUGH, 2008). Da mesma
forma, a broncoprovocacgéo por exercicio fisico pode ser explicada, em parte,
pelo aumento da [Na‘'] na membrana, caracterizando-se como uma das teorias

do BIE relacionadas a perda hidrica pela hiperventilagdo (GOTSHALL, 2000).

5.1 LIMITACOES DO ESTUDO

No estudo de Ulger et al (2006), os valores espirométricos basais foram
menores em obesos quando comparados ao grupo controle. Este fator pode
ser aplicado como uma limitacdo, do presente estudo, por ndo apresentar
grupo controle. No entanto, os valores espirométricos basais foram dentro do
predito para idade e estatura.

A utilizacdo dos dados deve ser realizada com cautela como efeito

comparativo a outros estudos e de generalizagdo dos resultados, pode haver
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diferenca nos critérios de inclusdo/ exclusédo, a gravidade da asma, tipo de
nebulizador utilizado e débitos dos nebulimetros (MAI et al., 2002).

O delineamento amostral de selecdo nédo-aleatdria dos sujeitos com
caracteristicas étnicas préprias pode ter ocasionado um viés de sele¢do, além
disso o baixo niumero de participantes pode ter prejudicado a apresentacao de

alguns resultados do estudo como as correlacgdes.
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6 CONCLUSOES

Os adolescentes asméticos obesos e ndo-asméticos obesos
evidenciaram similaridade para as variaveis antropométricas,
cardiorrespiratorias, lipidicas e metabdlicas.

Para as varidveis espirométricas houve um % Queda de VEF; maior
para os adolescentes asméticos obesos comparados aos ndo obesos na prova
broncoprovocacdo por exercicio fisico. No método de solucdo salina alguns
pacientes desencadearam broncodilatagdo e n&do foram identificadas diferengas
entre 0s grupos.

Esta pesquisa ndo encontrou associagdo entre as concentragoes de
adiponectina e resposta pulmonar aos métodos de broncoprovocacdo por
exercicio fisico e solugdo salina. Porém, foram identificadas rela¢cdes das
variaveis espiromeétricas com os leucécitos, demonstrando a associacdo do
broncoespasmo com a inflamagéo sistémica. Além disso, as relacbes das
variaveis cardiorrespiratorias com as espirométricas evidenciaram que quanto
maior a aptidao cardiorrespiratéria menor ser4 o comportamento da queda do
VEF;.

Os resultados deste estudo demonstram que os dois métodos para
deteccdo da hiperresponsividade aérea apresentam um alto grau de
concordancia, provavelmente revelando que ambos o0s testes de
broncoprovocagéo promovem a hiperosmolaridade bronquica como mecanismo

desencadeador do broncoespasmo.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

APENDICE A

DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
referente ao projeto de pesquisa clinica intitulado: “Hiperresponsividade brénquica
em adolescentes obesos” , foi autorizado pelo comité de ética em pesquisa do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana e pelos pesquisadores
responsaveis pelos projetos: “Provocac¢do brdonquica utilizando solugdo salina
hipertbnica a 4,5%", “Obesidade e Broncoespasmo induzido pelo exercicio” e
“Obesidade infanto-juvenil: Efeitos do exercicio fisico e orientagdo nutricional

sobre a resisténcia insulinica”

Atenciosamente,

Responsével pelo presente Projeto
Prof. Msd. Fabricio Cieslak

Responséavel pelo Projeto “Provocacdo brénquica utilizando solugdo salina
hipertonica a 4,5%”
Prof. Dr. Nelson Augusto Rosério Filho

Responséavel pelos Projetos “Obesidade e Broncoespasmo induzido pelo
exercicio” e “Obesidade infanto-juvenil: Efeitos do exercicio fisico e orientagédo
nutricional sobre a resisténcia insulinica”

Prof. Dra. Neiva Leite
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APENDICE B

TABELA 16 — VALORES DOS TESTES T INDEPENDENTE (t) E U DE MANN-
WHITNEY E DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA RESULTANTES DA
COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS CONSTANTES NA TABELA 1

VARIAVEIS Valor do Teste (t ou U) Nivel de significancia (p)

Idade (meses) U =16,000 0,224
Idade (anos) U = 16,000 0,224
MC (kg) t=-0,129 0,899
Estatura (cm) t=0,793 0,442
IMC (kg/m?) t=-0,748 0,468
IMC escore-Z t=-1,315 0,211
CA (cm) U = 21,000 0,529
% de Gordura t=-0,714 0,488
MG (kg) t=-0,544 0,595
MLG (kg) t=0,110 0,914
PAS (mmHg) U = 16,000 0,224

PAD (mmHg) U =21,000 0,529
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TABELA 17 — VALORES DOS TESTES T INDEPENDENTE (t) E U DE MANN-
WHITNEY E DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA RESULTANTES DA
COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS CONSTANTES NA TABELA 2

VARIAVEIS Valor do Teste (t ou U) Nivel de significancia (p)
CT (mg/dL) t=0,410 0,688
HDL-C (mg/dL) t— O 292 0,775
LDL-C (mg/dL) =-0,475 0,643
Triglicérides(mg/dL) t=-0,082 0,936
Glicemia (mg/dL) t=0,250 0,806
Glicemial20(mg/dL) t=0,514 0,616
Insulina (nUI/mL) t=-0,778 0,451
Insulina120(pUl/mL) t=-0,721 0,484
HOMA-IR t=-0,820 0,427
QUICKI t=0,023 0,982
Eosindfilos U=17,500 0,255
Leucocitos t=-1,889 0,081
TSH t=0,468 0,648
S-DHEA t=1,043 0,319
T4 Livre t=-0,359 0,725
Adiponectina (uUl/mL) t=-1,437 0,174
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TABELA 18 — VALORES DOS TESTES T INDEPENDENTE (t) E U DE MANN-
WHITNEY E DOS NI'VEIS’ DE SIGNIFICANCIA RESULTANTES DA
COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS CONSTANTES NA TABELA 3

VARIAVEIS Valor do Teste (t ou U) Nivel de significancia (p)
FCrep (bpm) t=-1,669 0,119
FCmax (bpm) t=0,771 0,454
7"Oz.170 (I/min) t=0,101 0,922
V"Oamax (I/min) t=0,865 0,403
VOz170ml . (kgmin)™* t=-0,359 0,728
VOamax Ml . (kgmin)™ t=1,166 0,264
V02170 ml.(kgMLGmin)™* t=-0,809 0,439

VOomax Ml.(kgMLGmin)™ t=-1,477 0,163
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TABELA 19 — VALORES DOS TESTES T INDEPENDENTE (t) E U DE MANN-
WHITNEY E DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA RESULTANTES DA
COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS CONSTANTES NA TABELA 4

VARIAVEIS Valor do Teste (t ou U) Nivel de significancia (p)
VEF; basal (l) t=0,975 0,347
VEF; basal (% pred) t=0,702 0,495
CVF basal (1) t=0,476 0,642
CVF basal (% pred) t =0,093 0,927
VEF./CVF basal t=-0,804 0,436
VEF: Quedamax (1) t=1,734 0,107
% QuedamsxVEF1 U =9,000 0,034
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APENDICE F
TABELA 20 - VALORES DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA (p)

RESULTANTES DA RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSTANTES NA
TABELA 5

VARIAVEIS VEF; Quedamax () % QuedamaxVEF1 (p)
MC (kg) 0,260 0,771
Estatura (cm) 0,066 0,368
IMC (kg/m?) 0,704 0,435
IMC escore-Z 0,383 0,420
CA (cm) 0,666 0,435
% de Gordura 0,196 0,210
MG (kg) 0,752 0,435
MLG (kg) 0,237 0,630
PAS (mmHg) 0,469 0,253

PAD (mmHg) 0,426 0,618
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TABELA 21 - VALORES DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA (p)

RESULTANTES DA RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSTANTES NA
TABELA 6

VARIAVEIS VEF; Quedamax () % QuedamaxVEF1 (p)
CT (mg/dL) 0,771 0,666
HDL-C (mg/dL) 0,744 0,346
LDL-C (mg/dL) 0,685 0,776
Triglicérides(mg/dL) 0,860 0,398
Glicemia (mg/dL) 0,990 0,675
Glicemial20(mg/dL) 0,657 0,718
Insulina (nUI/mL) 0,308 0,495
Insulina120(pUl/mL) 0,166 0,141
HOMA-IR 0,533 0,594
QUICKI 0,533 0,594
Eosindfilos 0,229 0,257
Leucdcitos 0,003 0,012
TSH 0,576 0,334
S-DHEA 0,431 0,872
T4 Livre 0,095 0,145

Adiponectina (uUl/mL) 0,648 0,791
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TABELA 22 - VALORES DOS NiVEIS DE SIGNIFICANCIA (p)

RESULTANTES DA RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSTANTES NA
TABELA 7

VARIAVEIS VEF; Quedamax () % QuedamaVEF1 (p)
FCrep (bpm) 0,025 0,387
FCmax (bpm) 0,554 0,593
05170 (I/min) 0,272 0,873
VOamax (I/min)® 0,003 0,136
VOs.170 Ml . (kgmin)™ 0,709 0,502
VOzmaxml . (kgmin)™* 0,104 0,111
02170 ml.(kgMLGmin)* 0,937 0,340

VOomax Ml.(kgMLGmin)™ 0,271 0,376
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TABELA 23 — VALORES DOS TESTES T INDEPENDENTE (t) E U DE MANN-
WHITNEY E DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA RESULTANTES DA
COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS CONSTANTES NA TABELA 8

VARIAVEIS Valor do Teste (t ou U) Nivel de significancia (p)
VEF; basal (l) t=0,975 0,347
VEF; basal (% pred) t=0,702 0,495
CVF basal (1) t=0,476 0,642
CVF basal (% pred) t =0,093 0,927
VEF./CVF basal t=-0,804 0,436
VEF: Quedamax (1) t=1,413 0,181
% QuedamsxVEF1 U =18,000 0,289
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APENDICE J
TABELA 24 VALORES DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA (p)
RESULTANTES DA RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSTANTES NA
TABELA 9
VARIAVEIS VEF; Quedamax () % QuedamaxVEF1 (p)
MC (kg) 0,718 0,182
Estatura (cm) 0,127 0,955
IMC (kg/m?) 0,245 0,040
IMC escore-Z 0,072 0,028
CA (cm)® 0,193 0,058
% de Gordura 0,061 0,143
MG (kg) 0,262 0,076
MLG (kg) 0,347 0,491
PAS (mmHg)* 0,819 0,498
PAD (mmHg)* 0,575 0,178
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TABELA 25 — VALORES DOS NIVEIS DE SIGNIFICANCIA (p)

RESULTANTES DA RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSTANTES NA
TABELA 10

VARIAVEIS VEF; Quedamax () % QuedamaxVEF1 (p)
CT (mg/dL) 0,849 0,541
HDL-C (mg/dL) 0,197 0,216
LDL-C (mg/dL) 0,622 0,584
Triglicérides(mg/dL) 0,985 0,558
Glicemia (mg/dL) 0,802 0,531
Glicemial20(mg/dL) 0,744 0,519
Insulina (nUI/mL) 0,084 0,223
Insulina120(pUl/mL) 0,271 0,975
HOMA-IR 0,203 0,201
QUICKI 0,203 0,201
Eosindfilos 0,218 0,671
Leucdcitos 0,005 0,341
TSH 0,205 0,226
S-DHEA 0,189 0,032
T4 Livre 0,299 0,314

Adiponectina (uUl/mL) 0,351 0,869
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TABELA 26 - VALORES DOS NiVEIS DE SIGNIFICANCIA (p)

RESULTANTES DA RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSTANTES NA
TABELA 11

VARIAVEIS VEF; Quedamax () % QuedamaVEF1 (p)
FCrep (bpm) 0,001 0,044
FCmax (bpm) 0,722 0,344
05170 (I/min) 0,749 1,000
VOamax (I/min)® 0,013 0,685
VOs.170 Ml . (kgmin)™ 0,831 0,832
VOamax Ml . (kgmin)™ 0,042 0,132
02170 ml.(kgMLGmin)* 0,545 0,894

VOomax Ml.(kgMLGmin)™ 0,223 0,211
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Curiting, 14 de janciro de 2009
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Fabricia Cieslak
Moshe

Prezado Pasquisadon:

Compicaros gue o Projgto de Pesguisa intitulade
FIIPERESMINS VIBADE BIRORGUIC A EM ADOLESCENTES Do, fol anelisado
com pendéncias pely Comitd de Ftica em Pesguisa em Serss Humanos, em
reuniao realizada no dia 25 de novembro de 2008, Apoy, analise as aspostas das
pendéncizs encaminhadas pelo pesquisador, ssic GEPMHE considen aprovado o
projets em 08 de jansire da 2000, O referido projeto atende sos aspectos das
Resnlupties GNS 1896/05, & dernais. sabre Direlrizes e Normas Requlamentadoras
tla Fesquisa Frvelvondo Seres Humanos do Ministeno di Sadde.

CAAE: 0286.0,204.000-03
CEF: 1818.235/2008-11

Diata para entrega do primeiro relatério: 14 julho da 2009,

At nciosarrnie,

A ‘:]
A

Renato Tambara Filtho

Coomenadsr do Gomite g Elca em Fesguisa
em Seres Humanos do Hospilel de Clnicas/ U FFR
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ANEXO B
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Figure 15. Body mass index-for-age percentiles, boys, 2 to 20 years, CDC growth charts: United States
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ANEXO C
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Figure 16. Body mass index-for-age percentiles, girls, 2 to 20 years, CDC growth charts: United States
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ANEXO D

Table IV. Estimated value for percentile regression for all children and adolescents combined, according to sex

Percentile for boys Percentile for girls

Ioth 25ch soth 75th 9oth 1 Oth 25th Soth 75th 90th
Intercept 39.7 41.3 43.0 43.6 44.0 40.7 41.7 43.2 44.7 46.1
Slope 1.7 1.9 20 26 34 1.6 1.7 20 24 3.1
Age (y)
2 43.2 45.0 47.1 48.8 508 43.8 45.0 47.1 49.5 522
3 44.9 46.9 49.1 513 54.2 454 46.7 49.1 51.9 55.3
4 46.6 48.7 501 539 57.6 46.9 484 511 54.3 583
5 48.4 50.6 532 56.4 61.0 48.5 50.1 53.0 56.7 6l.4
6 50.1 524 5532 59.0 64.4 50.1 51.8 55.0 59.1 64.4
7 51.8 54.3 57.2 61.5 67.8 51.6 535 56.9 61.5 67.5
8 535 56.1 593 64.1 712 53.2 552 58.9 63.9 70.5
9 553 58.0 61.3 66.6 74.6 54.8 56.9 60.8 66.3 73.6
10 57.0 59.8 63.3 69.2 78.0 56.3 58.6 62.8 68.7 76.6
I 58.7 61.7 65.4 71.7 81.4 57.9 60.3 64.8 71.1 79.7
12 60.5 635 67.4 743 848 59.5 62.0 66.7 735 827
13 62.2 65.4 69.5 76.8 88.2 61.0 637 68.7 75.9 85.8
14 63.9 67.2 71.5 794 91.6 62.6 654 70.6 78.3 88.8
15 65.6 69.1 735 81.9 95.0 64.2 67.1 726 80.7 91.9
16 67.4 70.9 75.6 845 98.4 65.7 68.8 74.6 83.1 94.9
17 69.1 728 77.6 87.0 101.8 67.3 705 76.5 855 98.0

18 70.8 74.6 79.6 89.6 105.2 68.9 722 78.5 87.9 101.0
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ANEXO E

MATURAGAO SEXUAL MASCULINA (MALINA; BOUCHARD, 1991)

ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3

N&o existem pélos. Existem poucos Existem mais pélos

pélos e eles sdo que o estagio 2 e
claros. eles sao mais
escuros.
ESTAGIO 4 ESTAGIO 5

i
s~
™

Os pélos sao tr)nals Quantidade de
grossos e cobrem pélos semelhante

uma :reat’m.algr a de um homem
que a do estagio 3, adulto.

porém menos do
que de adultos.
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ANEXO F

MATURACAO SEXUAL FEMININA (MALINA; BOUCHARD, 1991)

ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3

Nao existem pélos. Existem poucos Existem mais pélos
pélos e eles sao que o estagio 2 e
claros. eles sao mais

escuros.
ESTAGIO 4 ESTAGIO 5

Os pélos sao mais Quantidade de
grossos e cobrem pélos semelhante
uma area maior a de uma mulher
que a do estagio 3, adulta.

porém menos do
que de adultos.
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ANEXO G

V DIRETRIZES BRASILERAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL

Tabela 8 - Classificagio da pressao arterial para criancas e adolescentes (modificado do The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and
Teatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents)

Classificacao Percentil* para PAS e PAD Freqiiéncia de medida da pressao arterial
Normal PA < percentil 90 Reavaliar na préxima consulta médica agendada
PA entre percentis 90 a 95 ou se PA exceder
Limitrofe 120/80 mmHg sempre < percentil 90 até < Reavaliar em 6 meses
percentil 95

Paciente assintomatico: reavaliarem 1 a 2
semanas; se hipertensao confirmada encaminhar
Hipertensao estagio 1 Percentil 95 a 99 mais 5 mmHg para avaliacao diagnéstica

Paciente sintomatico: encaminhar para
avaliacao diagnostica
Hipertensao estagio 2 PA = percentil 99 mais 5 mmHg Encaminhar para avaliacao diagndstica

PA > percentil 95 em ambulatério ou
Hipertensao do avental branco  consultorio e PA normal em ambientes nao
relacionados a pratica clinica

* Para idade, sexo e percentil de estatura.
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ANEXO H

V DIRETRIZES BRASILERAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL (MENINAS)

Tabela 9 - Valores de pressao arterial referentes aos percentis 90, 95 e 99 de pressao arterial para meninas de 1 a 17 anos de idade, de acordo
com o percentil de estatura

(I;‘:g: Percentil PA sistdlica (mmHg) por percentil de estatura PA diast6lica (mmHg) por percentil de estatura

5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%

1 90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60

99 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67

2 90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65

99 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72

3 90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69

99 111 111 113 14 115 16 117 73 73 74 74 75 76 76

- 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 112 63 68 69 70 71 71 72

o9 112 013 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 ) 79

5 90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
85 107 107 108 110 111 2 113 70 il 71 72 73 73 74

99 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81

6 90 104 105 106 108 109 110 111 68 638 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76

o0 115 116 17 = 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83

7 90 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77

99 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84

8 90 108 109 110 1 ilils 114 114 1 71 71 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78

09 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86



10

11

12

13

14

15

16

17

90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
528
90
95
99

110
114
121
12
116
123
114
118
125
116
119
127
17
121
128
119
123
130
120
124
131
121
125
132
122
125
133

110
114
121
112
116
123
114
118
125
116
120
1127/
118
122
129
120
123
131
121
125
132
122
126
133
122
126
133

112
15
123
114
117
125
116
119
126
17
121
128
119
123
130
121
125
132
122
126
133
123
127
134
123
127
134

113
117
124
115
119
126
117
121
128
il
123
130
121
124
132
122
126
133
123
127
134
124
128
135
125
129
136

114
118
125
116
120
127
118
122
129
120
124
131
122
126
133
124
127
135
125
129
136
126
130
137
126
130
137

116
119
127
118
121
129
119
123
130
121
125
132
123
127
134
125
129
136
126
130
137
{27
131
138
127
131
138

16
120
127
118
122
129
120
124
131
122
126
133
124
128
135
125
129
136
127
131
138
128
132
139
128
32
139

72
76
83
73
77

74
78
85
75
79

76

87
77
81

78
82
89

82
90
78
82
90

72
76
83
73
77

74
78
85
75
79
86
76

87
77
81
88
78
82
89
78
82
90
79
83
90

72
76
84
73
77
85
74
78
86
75
79
87
76
80
88
77
81
89
78
82
90
79
83
90
79
83
91

73
77
84
74
78
86
75
79
87
76
80
88
77
81
89
78
82
90
79
83
91
80
84
91
80
84
91

74
78
85
75
79
86
76

87
77
81
88
78
82
89
79
83
90
80
84
91
81
85
92
81
85
92

75
79
86
76
80
87
77
81
88
78
82
89
79
83
90
80
84
91
81
85
92
81
85
93
81
85
93

123

75
79
87
76
80
88
77
81
89
78
82

79
83
91

84
92
81
85
93
82
86
93
82
86
93
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ANEXO |

V DIRETRIZES BRASILERAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL (MENINOS)

Tabela 10 - Valores de pressio arterial referentes aos percentis 90, 95 e 99 de pressio arterial para meninos de 1 a 17 anos de idade, de acordo
com o percentil de estatura

Idade

@nos) Percentil PA sistolica (mmHg) por percentil de estatura PA diastélica (mmHg) por percentil de estatura

5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%

1 90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58

99 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66

2 90 97 e 100 102 104 105 106 54 a5 56 57 58 58 59
95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63

a8 109 110 111 113 115 dil7 117 66 67 68 69 70 71 71

3 90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
05 104 105 107 109 110 7 1 113 63 63 64 65 66 67 67

929 11 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75

4 90 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67
95 106 107 109 111 112 14 115 66 67 68 69 70 71 71

99 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79

5 90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74

99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82

6 90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76

99 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84

7 90 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
95 110 111 113 115 117 18 119 74 74 75 76 7 78 78

99 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86

8 90 107 109 110 2 114 115 116 71 72 72 T 74 75 76
95 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80

99 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88



10

12

14

90
95
99
90
95
99
90
9h
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90
95
99
90

99
90
b
99

109
113
120

115
122
113
117
124
115
119
126
117
121
128
120
124
131
122
126
134
125
129
136
127
131
139

110
114
121
112
116
123
114
118
125
116
120
11247/
118
122
130
121
125
132
124
127
135
126
130
137
128
132
140

112
116
123
114
117
125
115
119
127
118
122
129
120
124
131
123
127
134
125
129
136
128
132
139
130
134
141

114
118
125
115
119
127
117
121
129
120
123
131
122
126
133
125
128
136
127
131
138
130
134
141
132
136
143

115
119
127
117
121
128
119
123
130
121
125
{23
124
128
135
126
130
138
129
33
140
131
135
143
134
138
145

117
121
128
119
122
130
120
124
132
123
127
134
125
129
136
128
132
139
130
134
142
133
137
144
135
139
146

118
121
129
119
123
130
121
125
132
123
127
135
126
130
137
128
132
140
131
135
142
134
137
145
136
140
147

72
76
84
73
77
85
74
78
86
74
78
86
75
79
87
75
80
87
76
81
88
78
82
90
80
84
92

73
77
85
73
78
86
74
78
86
75
79
87
75
79
87
76
80
88
77
81
89
78
83
90
80
85
93

74
78
86
74
79
86
75
79
87
75
80
88
76
80
88
7
81
89
78
82
90
79
83
91
81
86
93

75
79
87
75
80
88
76
80
88
76
81
89
77
81
89
78
82
90
79
83
91
80
84
92
82
87
94

76
80
88
76
81
88
77
81
89
77
82
90
78
82
90
79
83
91
80
84
92
81
85
93
83
87
95

76
81
88
77
81
89
78
82
90
78
82
90
79
83
91
79
84
02
80
85
93
82
86
94
84
88
96

77
81
89
78
82
90
78
82
90
79
83
91
79
83
91
80
84
02
81
85
93
82
87
94
84
89
97

125
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ANEXO J
Questionario do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC)

1. Vocé alguma vez teve chio de peito?
()sim ( )ndo

Se respondeu ndo, va para a pergunta 6.

2. Vocé teve chio de peito nos ultimos 12 meses?
()sim ( )ndo

Se respondeu ndo, va para a pergunta 6.

3. Quantos ataques de chio de peito vocé teve nos Ultimos 12 meses?
( ) nenhum
( )1a3 atagues
( )4 a12 ataques
( ) mais de 12 ataques

4. Nos ultimos 12 meses, em media quantas vezes vocé acordou por chio de
peito?

( ) nunca acordou por chio de peito

( )menos de 1 noite por semana

( )1 ou mais noites por semana

5. Nos ultimos 12 meses vocé teve chio de peito tdo forte que ndo podia falar
mais de duas palavras entre cada respiracdo?
( )sim ( )ndo

6. Vocé alguma vez teve asma?
( )sim ( )ndo

7. Vocé teve chio de peito apds exercicio fisico nos ultimos 12 meses ?
( )sim ( )ndo

8. Nos ultimos 12 meses, vocé teve tosse seca durante a noite ndo associada
a gripe ou resfriado ou qualquer outra infec¢do pulmonar?
( )sim ( )nédo
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ANEXO K
Valores preditos do volume expiratério no primeiro segundo (VEF,),
conforme Polgar e Promadhat.

Estatura VEF, (litros) Estatura VEF, (litros)
1.00 0.84 1.41 2.18
1.01 0.86 142 2.23
1.02 0.88 143 2.28
1.03 0.91 1.44 232
1.04 0.93 1.45 2.37
1.05 0.96 1.46 2.41
1.06 0.98 1.47 2.46
1.07 1.01 1.48 2.50
1.08 1.04 1.49 2.55
1.09 1.06 1.50 2.60
1.10 1.09 1.51 2.65
1.11 1.2 1.52 2.70
1.12 1.15 1.53 2.75
1.13 1.18 1.54 2.80
1.14 1.21 1.55 2.85
1.15 1.24 1.56 2.90
1.16 1.27 1.57 2.95
1.17 1.30 1.58 3.00
1.18 1.33 1.59 3.06
1.19 1.36 1.60 3.12
1.20 1.39 1.61 3.17
1.21 1.43 1.62 3.23
1.22 1.46 1.63 3.28
123 1.49 1.64 3.34
1.24 1.53 1.65 3.40
1.25 1.56 1.66 3.46
1.26 1.60 1.67 3.51
1.27 1.63 1.68 3.57
1.28 1.67 1.69 3.63
1.29 1.71 1.70 3.69
1.30 1.74 1.71 3.78
1.31 1.78 1.72 3.81
1.32 1.82 1.73 3.88
133 1.86 1.74 3.94
1.34 1.90 1.75 4.00
1.35 1.94 1.76 4.07
1.36 1.98 1.77 4.14
1.37 2.02 1.78 4.20
1.38 2.06 1.79 4.26
1.39 2.10 1.80 4.33
1.40 2.14
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ANEXO L
CARTA DE ACEITE DO RESUMO

AMERICAN COLLEGE of SPORTS MEDICINE

IEANNUAL
MEETING
0

February 2, 2000
Poster Preseptation Nonfication

We are pleased to inform vou that your abstract entitled “Concordance Of Two
Methods For Airway Hiperresponsiveness In Obese Adolescents™ has been accepted
for presentation as a poster session at the 56th Annnal Meeting of the American College
of Sports Madicine being beld at theWashingron State Convention and Trade Center in
Seattle, Washington May 27 - 30, 2009. Your abstract will be published in Medicive
and Science in Sports and Exercise, Volune 41:5 Supplement. Your presentation date
and mme are as follows:

Nawe:Fabricio Cieslak

Session Viewing Dare Time:Friday May 20, 2009 7:30 AM - 12:30 PM
Session Number: E-34

Preseptation Time: 8:00am - 9:30am

Thavk vou for your contribution to the program - we look forward to your preseatation.

Sinceraly,
2009 ACSM Program Conunittee
56th Annnal Meeting of the American Collegs of Sports Medicine
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ANEXO M
CARTA DE ENVIO DO ARTIGO

Universidade Estadual de Maringa
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Sezor de Flioyp Edizovial’

DECLARACAO N° 055/09 - PGS/SFE

A Editora da Universidade Estadual de Mannga, declara que o
artigo intitulado “O efeito da obesidade sobre parimetros espirométricos em
adolescentes submetidos a broncoprovocacio por exercicio” de autoria de:
Fabricio Cieslak, Gerusa Eisfeld Milano, Wendell Artur Lopes, Rosana
Bento Radominsld, Nelson Augusto Rosario Filho, Neiva Leite, foi registrado
neste Conselho Editorial em 03/03/2009 sob n* 6476 para possivel publicagio na
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