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“... O que fazemos em vida ecoa na eternidade...”

(General Maximus Decimus Meridias) no Filme “O Gladiador”, 2000

...— Acredita que o0 homem possa mudar o seu destino?
— Um homem faz o que pode, até o destino revelar-se a ele...”

(Samurai Kumamoto e Capitdo Algren) no filme “O Ultimo Samurai”, 2003
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Quem nada conhece, nada ama.
Quem nada pode fazer,

Nada compreende.

Mas quem compreende,

Também ama. Observa, Vé.
Quanto maior conhecimento
Houver inerente numa coisa,
Tanto maior o amor.

Aqueles que imaginam

Que todos os frutos amadurecem
Ao mesmo tempo como as cerejas;
Nada sabe arespeito das uvas.
Paracelso 1531 a. C.

A minha esposa, Marlene,
Hoje, mais do que nunca ela sabe porque.

Aos meus filhos,
Emanuel, Ornella e Augusto,
Razdo do meu amor e dedicacgéo.

A Wilson Crivellaro Juchen
Um dos grandes amigos que tenho.

Assim permanecem agora estes trés:
a fé, a esperanca e o amor.

O maior deles porém, é o amor.

(1 Corintios 13:13)
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O termo responsividade de vias aéreas descreve a facilidade com a qual as vias
aéreas se estreitam quando expostas a estimulos provocativos; sendo a
hiperresponsividade bronquica (HRB) um aumento na facilidade e grau de estreitamento
das vias aéreas em resposta a estimulos broncoconstritores in vivo. A HRB
desencadeada por histamina, metacolina e exercicios ocorre nas criangas com asma
com incidéncia maior ou igual a 76%, atingindo 50% dos com rinite alérgica e 15% a
20% da populagéo geral. Em pacientes com asma, uma das principais manifestacdes de
hiperresponsividade das vias aéreas é a broncoconstricdo observada durante ou apds
curto periodo de exercicio. Essa broncoconstricdo temporéaria é designada como Asma

Induzida por Exercicio (AIE) ou Broncoespasmo Induzido por Exercicio (BIE).

O BIE tem sido constatado em proporcéo significativa (35% a 40%) de criancas
ndo asmaticas com outras doencas atopicas. A histéria de BIE é caracterizada por
tosse, sensacdo de opressao toracica, sibilos e falta de ar imediatamente apds a
realizacdo de exercicio extenuante. Sua prevaléncia € maior em criancas e
adolescentes, e esses sintomas respiratorios agudos determinam muitas vezes
limitacbes nas atividades fisicas diarias e esportivas. Estudos realizados com
provocacado com exercicio ttm demonstrado elevada freqiiéncia de BIE com queda mais
acentuada dos parametros de funcdo pulmonar (volume expiratorio forcado no primeiro

segundo (VEF1) e fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada

(FEF25-75%) em criangas e adolescentes obesos ndo asmaticos. Todavia existem
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evidéncias de que a obesidade (ou somente o excesso de gordura) e 0 sobrepeso
aumentem os sintomas de dispnéia e sibilos o que pode sugerir o diagndstico de asma,
nao é certo se a obstrucéo ao fluxo aéreo é diretamente responsavel por estes sintomas
entre individuos obesos ou com sobrepeso. Entretanto, alguns estudos néo
demonstraram relacdo entre obesidade e disturbio respiratorio do tipo obstrutivo ou

aumento da HRB.

A intolerancia ao exercicio € um termo genérico associado a individuos nos quais
0s niveis de atividade fisica, considerados normais para idade e sexo ndo sao atingidos.
Sobrepeso, obesidade e atividade fisica, em criangas, tém sido relacionados a sintomas
de tosse, sibilancia, dispnéia e opressao toracica, porém estas queixas freqlientemente

sdo vinculadas ao seu mau condicionamento fisico.

Devido a grande importancia da obesidade e de suas repercussdes sistémicas e
respiratorias, associado ao fato de que na adolescéncia, as atividades fisicas e
esportivas sdo mais intensas e competitivas, e do reduzido nimero de estudos sobre
disfuncdo em via aérea e intolerdncia ao exercicio em adolescentes ndo atépicos com
sobrepeso ou obesidade, decidiu-se investigar a resposta da via aérea ao teste de

broncoprovocacgédo com corrida em esteira avaliada por medidas da funcéo pulmonar.
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2. PRODUCAO CIENTIFICA DECORRENTE DA TESE

1. TRABALHOS ENVIADOS E ACEITOS PARA PUBLICACAQO
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BRONCOESPASMO INDUZIDO POR EXERCICIO EM ADOLESCENTES NAO
ATOPICOS COM SOBREPESO OU OBESIDADE

(3. TRABALHO ORIGINAL DA TESE)
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Na avaliacdo nutricional foram utilizados o indice de massa corpérea (IMC, Kg/m?)
e 0 somatorio de pregas cutaneas, além da relacdo entre a cintura e o quadril. Os
valores do IMC obtidos através do calculo do indice de Quetelet foram comparados aos
ja padronizados (NCHS™) e o estado nutricional definido tendo-se como base as
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Satde'’: IMC abaixo do 5° percentil definiu-
os com desnutricdo; IMC entre 0 5° e o 85° percentis os eutréficos; IMC entre os
percentis 85° e 95° associado a PCT e PCSE abaixo do percentil 90° os com sobrepeso;
e os com IMC igual ou acima do 95° associado a PCT e PCS em percentis = 90 os com
obesidade. Um critério adicional definiu um grupo de possivel obesidade grave: IMC
maior ou igual ao percentil 97° associado a PCT e PCS em percentis = 90°.

Outros indicadores também foram obtidos para ampliar a avaliagdo nutricional dos
escolares: a estimativa do percentual de gordura corporal (%GC) utilizando a equacéo
de Siri, modificada por Brook (refer), que utiliza o0 somatério das pregas cutaneas (PCT,
PCB, PCSE e PCSI), este critério foi adicionado pois a estimativa do %GC representa a
quantidade de gordura corporal relativa ao peso corporal, também foi utilizado como
critério de classificacdo nutricional a distribuicdo de gordura corporal, representada, pela
soma das pregas cutaneas (PCT, PCB, PCSE, e PCSI) em mm, esta soma permite
avaliar a quantidade de gordura subcutanea, que € um método também valido e préatico,
principalmente em criangas que estdo em fase de crescimento.

A seguir, foram selecionados os adolescentes com respostas negativas a todas as
questbes dos trés moédulos do QE padrao do ISAAC (asma, rinite e eczema) com
histéria e exame fisico negativos para atopia. A possivel sensibilizacdo atopica (apos
avaliacdo médica de clinica negativa para atopia) foi avaliada por testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata (puntura) com os seguintes alérgenos:

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermathopagoides farinae, Blomia tropicalis,
poeira domiciliar, Periplaneta americana, Blatella germanica, Fungos Il (Aspergillus
fumigatus, Alternaria alternata, Penicillium notatum, Cladosporium herbarum),
Gramineas Il (D. glomerata, Festuca pratensis, Lolium perene, Phleum pratense, Poa
pratensis) Canis familiares, Bos taurus, e Felis domesticus (IPI-ASAC do Brasil).

Os adolescentes com resultado negativo (papula com diametro médio inferior a 3
mm) a todos os alérgenos empregados, que ndao eram tabagistas ativos, que nao

haviam apresentado infeccdo das vias aéreas nas seis semanas anteriores, ndo tinham
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alteracfes cardiovasculares, e que tinham volume expiratério forcado em um segundo
(VEF1) basal superior a 70% do previsto, foram selecionados para o estudo. Foram
constituidos quatro grupos segundo a avaliagcédo nutricional: normal, sobrepeso, obeso e
com obesidade grave, cada um formado por 16 adolescentes e com igual distribuicdo
guanto ao sexo.

Apb6s a formacdo dos grupos, os adolescentes foram submetidos a provocacédo
com exercicio no laboratério de fisiologia do Centro de Educacéo Fisica da Universidade
Federal de Santa Maria, sempre no periodo da manhd em ambiente calmo, privado,
climatizado (temperatura entre 20 e 25 °C e umidade relativa do ar em torno de 50%).
Recomendou-se aos adolescentes que evitassem atividades fisicas intensas (ex.
caminhar rapido, correr, pedalar, nadar) nas 12 horas que antecederam a prova, a
ingestdo de café, chas, refrigerantes (tipo colas ou guaranas) e chocolate no minimo
nas 4 horas que antecederam a prova.

Antes de iniciar o desencadeamento foram realizadas medi¢cdes da funcéo
pulmonar com espirdmetro (Vmax 229 series; SensorMedics Corporation, EUA) e/ou
medidor de pico de fluxo expiratorio (Mini-Wright; Clement Clarke International,
Inglaterra) e esses valores denominados como basais. O exercicio, com duracédo de 7
minutos, foi realizado em esteira ergométrica (Imbramed, modelo ATL 10200) com
inclinagdo de 10° e velocidade suficiente para que os adolescentes atingissem 85% a
90% da frequiéncia cardiaca (FC) pico (FC maxima = 220 - idade), aferida por monitor
cardiaco (Polar, modelo ACCUREX Plus).

As provas de funcdo pulmonar foram realizadas nos seguintes tempos: 1°, 5°, 7°,
10°, 13°, 15°, 17°, 20°, 23°, 25° e 30° minutos apos o término do exercicio. Considerou-
se como desencadeamento positivo 0s que manifestaram queda de pelo menos 10%
nos valores do VEF1 basal, ou queda = 15% no PFE, ou queda = 25% no fluxo
expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada (FEF25-75%*°. Outros
parametros: FEF25-75%/CVF e FEF50/CVF e FEF75/CVF antes e apds exercicio
também foram utilizados na avaliacdo dos fluxos respiratorios para comparagao entre 0s
grupos.

A analise estatistica foi realizada com o auxilio dos programas SPSS 10.2 e

foram empregados os seguintes testes estatisticos: ANOVA, coeficiente de correlacéo
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de Pearson, e teste do Qui-quadrado, com nivel de significancia de 5% em todos os
testes.

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissédo Cientifica e Comissao de
Pesquisa e Etica em Saude, do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduac&o do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Santa Maria. Os pais e os adolescentes foram
devidamente esclarecidos sobre os propositos da pesquisa e assinaram Termo de

Consentimento Informado.
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3. 3. RESULTADOS

Todos os adolescentes atingiram a carga de esforco necessaria e completaram o
teste de modo adequado. Atingiu-se FC maxima meédia de 174 bpm aos dois minutos e
de 191 bpm ao final do exercicio e sem diferencas significantes entre os grupos
estudados. Logo estarei colocando a avaliagdo dos grupos para o estadio puberal (mas
sem diferencas na mediana).

Na Tabela 1 sao apresentados os dados dos escolares de acordo com o grupo de
estudo. Todos os grupos foram semelhantes quanto & média de idade. A estatura média
dos normais foi significantemente mais baixa que a dos obesos graves. O peso médio
aumentou de modo progressivo e significante exceto quando comparados 0s com
sobrepeso com 0s obesos. Houve diferencas estatisticamente significantes do IMC
médio e de pregas entre os grupos estudados. O %G médio ndo mostrou diferencas
significantes apenas quando comparados os obesos com obesidade grave.

Os valores meédios basais do PFE e do VEF1 do grupo normal foram
significantemente mais baixos que o do obeso grave e ndo houve diferencas entre os
grupos para 0s outros parametros avaliados (dados ndo apresentados). Na Tabela 2
encontra-se 0s percentuais de variagcdo dos paramteros pulmonares avaliados antes e
apos o exercicio. Nao houve diferencas significantes entre os grupos para todos eles.

A frequéncia de BIE nao foi estatisticamente diferente entre os quatro grupos
embora tenha sido menor entre os normais (1/ 16 2/16), com freqiéncias maiores entre
0s sobrepeso (2/16 7/16), obeso ( 3/16 5/16) e obeso grave (4/16 10/16).

No estudo da relacdo entre os parametros nutricionais e sua distribuicao e
funcionais pulmonares apdés teste de provocacdo com exercicio observou-se correlacao
inversa sem significancia estatistica, e uma correlacdo positiva e fracamente significante
entre os valores de PFE e VEF1 e o IMC. Estes resultados sdo apresentados na Tabela

3 e representacdes graficas (Figuras 1a e 1b).
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Tabela 1. Valores médios de idade, peso, estatura, indice de massa corporal (IMC),
percentual de gordura (%G) e > Pregas (mm) de adolescentes ndo atopicos
submetidos a provocacdo com exercicio de acordo com o estado nutricional

Estado Nutricional

Normal Sobrepeso Obeso Obeso Significancia
Variaveis n (a) (b) (c) grave (d) estatistica
Idade (anos) 16 13,4+0,5 13,4+0,5 13¢t,7+0,5 13,7+0,5
Peso (kg) 16 49,248,2 65,846,9 72,646,5 94,6+11,5 a<b,c,d;b<c,d
Estatura (m) 16 161,548,5 164,3+8,2 162,3+5,7 169,8+8,6 a<d
IMC 16 18,8+1,8 24,3+1,2 27,5+1,3 32,7+48,8 a<b,c,d;b<c,d, c<d
%G - Siri 16 21,346,6 30,3+4,6 41,243,2  44,2+3,8 a<b,c,d;b<c,d
>Pregas (mm) 16 36,5+14,9 58,7+14,3 104,9+15,9 126,6+27,7 a<b,c,d;b<c,d, c<d

Tabela 2. Valores médios das variaveis respiratorias dos deltas antes e depois do
exercicio de cada grupo de acordo com o estado nutricional

Variaveis
Respiratorias

PFE

Normal Sobrepeso Obeso Obeso Grave F p

19,69 + 28,31 529e6(V)9.7(5)JOIBs0



Cassol VE — Obesidade e Asma — Tese Doutorado # 12

Tabela 3. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre os parametros de avaliacdo

nutricional e distribuicAo da adiposidade e as variaveis respiratorias apos o
desencadeamento com exercicio
Variaveis Nutricionais
Variaveis % G >
Respiratorias IMC (SIRI) PREGAS RCQ PCT PCSE  PCB - PCSI
) 0,2861* 0,1746 0,1292  0,0100 0,0497 0,0741 0,0407 0,2391
PFE apos
, 0,3455* 0,1539 0,1431  0,0878 10,0799 0,1227 0,1334 0,1738
VEF1 apos
FEF25/75%ap0ds 0,1413 0,0277  -0,0318 -0,1542 -0,0307 -0,1096 0,0295 0,0448
FEF25/75%/
-0,1890 -0,1054 -0,1737 -0,3761 -0,0689 -0,3028 -0,1159 -0,0804
CVF apos
FEF50%/CVFpo6s -0,1940 -0,1528 -0,2166 -0,2871 -0,1471 -0,3087 -0,1245 -0,1307
FEF75%/CVFapods -0,2258 -0,1677 -0,2436  -0,3990 -0,1582 -0,3269 -0,1282 -0,1915

*p< 0.05
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Figura 1la. Distribuicdo do estado nutricional nos diversos grupos estudados em

relacdo as provas funcionais respiratérias.
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Estado Nutricional
® PF>=0.150u VEF1>= 01 ou FEF25/75>= 025 O PF>=0.15 ou VEFL>= 0150u FEF25/75>= 025

Figura 1b. Distribuicdo do estado nutricional nos diversos grupos estudados em

relacdo as provas funcionais respiratorias.
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3. 4. DISCUSSAO

Duas epidemias estdo afetando criancas e adolescentes nas ultimas décadas:
obesidade e asma'®*®. A prevaléncia da doenca respiratéria obstrutiva esta aumentando
nos EUA e em muitas outras partes do mundo®®. Alguns estudos apontam aumentos do
IMC e da obesidade na populacdo como fatores de risco para asma, doenca pulmonar

11,12,17,18. NoOSSsos

obstrutiva e hiperresponsividade bronquica enquanto outros nao
resultados ndo demonstraram aumento da hiperresponsividade bronquica, diferencas
significativas na frequéncia de BIE ou correlagcédo entre espessura da PCT e variaveis de
funcdo pulmonar como FEF25-75 quando avaliado através de teste com exercicio de
corrida em esteira em adolescentes ndao atdpicos com sobrepeso ou obesidade; nédo
confirmando achados de estudos prévios de que a obesidade em nao asmaticos em
testes de broncoprovocacdo com exercicio determina importantes diminuicdes no VEF1
e FEF25-75 com padrdo similar ao paciente asmatico**'°. Nossos resultados estdo de
acordo com estudos recentes que ndo tem confirmado associacdo entre obesidade e
aumento da hiperresponsividade bronquica™**#*°.

A funcado pulmonar em pacientes obesos tem sido investigada principalmente em
adultos®. Estudos realizados em pessoas com obesidade grave demonstram
comprometimento mais acentuado dos volumes pulmonares quando o padrdo de

21,22

distribuicdo da gordura corporal ocorre em torax e abddémen Os efeitos da

distribuicdo da gordura corporal e testes de funcdo pulmonar em n&o obesos e/ou

levemente obesos tem sido pouco pesquisado®®?.

A distribuicdo da gordura em
adolescentes difere dos adultos, sendo sexo dependente, podendo, portanto, alterar a
funcéo pulmonar de forma diferente®.

Estes dados salientam a importancia de estudos em outras faixas etarias objetivo
desta pesquisa, uma vez que a faixa de idade restringiu-se a adolescentes, permitindo
assim melhor comparacdo dos percentuais de gordura e sua distribuicdo entre os
grupos. Nossos dados em adolescentes ndo atopicos com sobrepeso e obesidade, no
entanto, nao confirmam os resultados obtidos por Chinn et al. de aumento da

hiperresponsividade brénquica em adultos obesos no atépicos®.
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Uma explicacdo possivel para os resultados obtidos em estudos realizados
anteriormente utilizando testes de broncoprovocacdo com exercicio em criancas e
adolescentes obesos ndo asmaéticos, de importante diminuicdo no VEF1 e FEF25-75
com padrdo similar aos ao de pacientes asmaticos, provavelmente deve-se a questdes

relativas as amostras selecionadas. Estes estudos*®'°

nao levaram em consideracdes
outras condi¢gBes atopicas nestes voluntarios testados, principalmente rinite alérgica e
eczema atdpico, condicbes que estdo associadas ao desencadeamento de BIE em
aproximadamente 50% das vezes.

Tem sido também levantada a hipétese de que a obesidade poderia afetar o
estado atépico, o que explicaria uma associacdo entre obesidade e asma® e
possivelmente outras condicbes relacionadas a atopia como rinite e eczema.

Estudos®>?*

tem encontrado associacdo entre atopia, nivel de IgE, sensibilizagdo para
acaros da poeira doméstica, hiperresponsividade brénquica e aumento no IMC ou
obesidade apenas no sexo feminino.

Em concluséo, nosso estudo tem importantes implicacdes clinicas; uma vez que as
pesquisas vem demonstrado apontando elevadas taxas de diagnéstico de asma em
criancas obesas através de sintomas como: dispnéia, tosse e sibilancia, todavia sem
evidéncias objetivas de obstrucdo de via aérea ou aumento da hiperresponsividade
brbnquica; portanto, tornou-se necessario esclarecer a verdadeira etiologia destes
sintomas, uma vez que € improvavel que estas criangcas apresentassem
verdadeiramente asma. Esta pesquisa com adolescentes néo atépicos com sobrepeso e
obesidade, portanto, ndo confirma achados anteriores de alteragGes do tipo obstrutivo
em via aérea e aumento de hiperresponsividade brénquica compativeis com asma;
tornando-se importante esclarecer estes sintomas referidos e com isso evitar que

eventualmente obesos venham receber tratamentos utilizados na asma.
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4. ARTIGO APROVADO NO JOURNAL OF ASTHMA
OBESITY AND ITS RELATIONSHIP WITH ASTHMA PREVALENCE AND SEVERITY

IN ADOLESCENTS FROM SOUTHERN BRAZIL

Vitor Emanuel Cassol, Tiago Moraes Rizzato, Stefania Pigatto Teche, Débora
Fernanda Basso, Diogo Ferrari Centenaro, Martin Maldonado, Eliane Zenir Colpo
Moraes, Vania Naomi Hirakata, Dirceu Solé e Sérgio Saldanha Menna-Barreto

ABSTRACT

Background: obesity has been pointed out as a risk factor for higher prevalence of
asthma and asthma-related symptoms in adolescents.

Aim of the study: to evaluate the relationship between the prevalence of asthma
and obesity in adolescents living in Santa Maria and surroundings (state of Rio Grande
do Sul, southern Brazil), applying the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) protocol.

Methods: 4,010 of 6,123 schoolchildren, aged from 13 to 14 years, enrolled the
ISAAC phase lll protocol (asthma core questionnaire), and were nutritionally evaluated:
height, weight, and triceps skinfold (TSF) measurements. Prevalence of asthma (wheeze
in the last 12 months) and prevalence of severe asthma (two or more affirmative
responses to: more than 4 acute attacks of asthma, speech disturbance, sleep
disturbance, wheezing with exercise) were evaluated and compared according to their
nutritional status: obese and non-obese. Obese adolescents were defined by body mass
index (BMI, in kg/m?) = 85" percentile and TSF = 85™ percentile. Obese and non-obese
groups were compared for prevalence of asthma and asthma severity using the Chi-

square test and odds ratio (OR) with 95% confidence interval.
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Results: Analyzing all adolescents, we observed a significant positive relationship
between the prevalence of obesity and affirmative responses to "wheeze ever”
(OR=1.28; 95% CI 1.08-1.52), "wheezing with exercise" (OR=1.36; 95% CI 1.11-1.66),
“asthma ever” (OR=1.29; 95% CI 1.03-1.62), and severe asthma (OR=1.55; 95% CI
1.12-2.14). Among the boys, there was a significant positive association between obesity
and “wheeze ever” (OR=1.49; 95% CI 1.13-1.86). In girls, there was a significant positive
relationship with “asthma ever" (OR=1.38; 95% CI 1.01-1.88) and "wheezing with
exercise” (OR=1.36; 95% CI 1.11-1.66).

Conclusion: This cross-sectional study with adolescents living in the southern
region of Brazil showed that there is a positive association between obesity and
prevalence of asthma symptoms and asthma severity, a finding mainly confined to girls.

Keywords: asthma: diagnosis, prevalence; obesity; adolescent; ISAAC; physical activity.
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INTRODUCTION

In the past two decades, there has been a significant increase in the prevalence of
both asthma and obesity worldwide®. The increasing prevalence of asthma in developed
countries has coincided with an increase in obesity in children and adults®. A clinical
impression is that obesity is observed more often in asthmatic patients than in a healthy
population®. Studies (most of them cross-sectional) suggest that children and adults with
asthma and wheezing are more overweight than healthy controls*®, and one study also
indicated that severe asthma was associated with overweight’. Several mechanisms
may have effect on airways in overweight children and adolescents: increased work of
breathing, lung volume alteration, respiratory muscle endurance, enhancing the immune
response through genetic related mechanisms, sex-specific influences (hormones), and
factors such as physical activity, diet, and birth weight **,

In Brazil, in 1989, about 1.5 million children were obese, and a higher prevalence
was observed in males from the South and Southeast regions (7.2% and 6.2%,
respectively)'®. In the city of Porto Alegre, capital of the State of Rio Grande do Sul
(southern Brazil), the International Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC)
phase | protocol had identified a prevalence of schoolchildren with active asthma and
with doctor-diagnosed asthma at rates of 24.7% and 21.9% respectively™® In Brazil, the
southern region is one of the best developed, and a higher prevalence of asthma and
related symptoms, as well as obesity, was observed. Until now, there are no studies that
evaluate the relationship between obesity and risk of asthma or severity of asthma in the

Brazilian population. The aim of this study was to investigate a possible relationship
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between obesity and prevalence of asthma and severe asthma in adolescents living in
Santa Maria (southern Brazil) and surroundings as a part of the ISAAC phase lli

protocol.

PATIENTS AND METHODS

As part of ISAAC phase Il protocol, 6,123 adolescents that enrolled public and
private schools of Santa Maria city and surroundings answered the standardized written
qguestionnaire (WQ, asthma core questionnaire), properly validated for Portuguese
(Brazilian culture). Of these, 4,010 were submitted to the evaluation of nutritional status
by: height (barefoot, erect - stadiometer), weight (minimum of clothes - digital balance
with capacity up to 180Kg and sensitivity of 100g) and triceps skinfold (TSF) thickness
(measured in the midpoint between the acromion and the olecranon of the right arm in
triplicate, using a caliper, with 0.lmm precision). Body mass index (BMI; kg/m?),
compared against the established patterns from NCHS (National Center of Health
Statistics)* according to age and gender, TSF thickness, compared against standards

presented by Must et al*

, and the cut-off recommended by the World Health

Organization'® were used to determine the obese and non-obese adolescent groups.
The adolescents were classified as being obese when BMI = 85" percentile and

TSF = 85" percentile and as non-obese when BMI < 85" percentile and TSF < 85"

percentile. Next, the prevalence of affirmative answers to the ISAAC-WQ- asthma and

severe asthma prevalence (two or more affirmative responses to: more than 4 acute



Cassol VE — Obesidade e Asma — Tese Doutorado # 23

attacks of asthma, speech disorder, sleep disorder, wheezing with exercise) - was

evaluated and compared according to their definition of obese and non-obese.

STATISTICAL ANALYSIS

Obese and non-obese groups were compared for prevalence of asthma-related
symptoms and prevalence of severe asthma applying the Chi-square test and odds
ratios with 95% confidence intervals. All data were processed with SPSS for Windows

version 10 and Epi-Info version 6.04d. P values < 0.05 were considered significant.

RESULTS

Among the 4,010 evaluated adolescents, 1,933 were male and 2,077 female. The
prevalence of affirmative answers to the ISAAC core WQ as well as the prevalence of
severe asthma is shown in Table 1, and is presented according to sex and nutritional
status (obese and non-obese) (Table 1). Analyzing all adolescents, we observed a
significant positive relationship between the prevalence of obesity and "wheeze ever"
(OR=1.28 95% -CI 1.08-1.52), "wheezing with exercise" (OR=1.36 95% -CI 1.11-1.66),
“asthma ever” (OR=1.29 95% -CI 1.03-1.62), and severe asthma (OR=1.55, 95% -ClI
1.12-2.14). In the boys, we observed significant association between being obese and

"wheeze ever" (OR=1.28 95% -CIl 1.08-1.52). In the girls, there was a significant positive
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relationship between obesity and “asthma ever" (OR=1.38, 95% -CI 1.01-1.88) and

"wheezing with exercise” (OR=1.36, 95% -CI| 1.11-1.66).



Table 1: Prevalence of affirmative responses (%) to the ISAAC written questionnaire for asthma and severe asthma in adolescents
living in Santa Maria and surroundings (southern Brazil) according to sex and nutritional status.

Question Male Female All
Obese Non-obese OR (95%Cl) Obese Non-obese OR (95%CI) Obese Non-obese OR (95%Cl)
Wheeze ever 46.4* 36.2 1.45* 46.4 42.7 1.14 46.5* 39.5 1.28*
(1.13-1.86) (0.89-1.45) (1.08-1.52)
Wheeze in the last 18.6 14.0 1.33 18.9 17.1 1.11 18.7 15.6 1.20
12 months (0.97-1.83) (0.81-1.51) (0.97-1.50)
Four or more 1.8 16 1.13 3.0 15 1.86 2.4 1.5 1.50
attacks (0.44-2.84) (0.95-3.64) (0.87-2.59)
Sleep wheezing 5.0 3.1 1.52 6.0 4.2 1.39 5.5 3.7 1.44
(0.88-2.65) (0.84-2.29) (0.99-2.09)
Speech limited by 2.7 3.5 0.78 5.2 4.3 1.27 4.2 3.9 1.08
wheezing (0.36-1.71) (0.75-2.14) (0.69-1.63)
Asthma ever 16.3 135 1.21 18.5* 13.6 1.38* 17.4* 13.5 1.29*
(0.87-1.69) (1.01-1.88) (1.03-1.62)
Wheezing with 21.9 17.2 1.29 25.9* 19.3 1.39* 24.1* 18.3 1.36*
exercise (0.96-1.74) (1.05-1.83) (1.11-1.66)
Coughing at night 25.0 24.7 1.02 40.5 36.8 1.15 33.1 31.0 1.09
(0.75-1.34) (0.89-1.47 (0.90-1.30)
Severe asthma 6.8 4.1 1.56 7.7 4.8 1.54 7.3* 45 1.55*
(0.97-2.52) (0.93-2.39) (1.12-2.14)

Chi-square: obese > non-obese - *p<0.05
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DISCUSSION

There have been a few studies®’ looking at the relationship between obesity
and asthma; either related to symptoms or asthma severity in teenagers only. This
cross-sectional population-based study conducted in adolescents of a restricted age
group (13-14 years old) suggests a significant positive association between obesity
and the prevalence of “wheezing ever”, trends in “wheezing in the last 12 months”,
“asthma ever”, “wheezing with exercise” and severe asthma. This study is in
agreement with others that have reported an association between symptoms of
asthma and overweight or obesity, in both adults and children or adolescents®®, and
asthma severity’. After stratified by sex, the study did not detect differences between
obesity and asthma severity; with the smaller sample size, the interaction may not
have been statistically significant, probably because it did not have power enough.

In relation to gender, the association between obesity and prevalence of
asthma symptoms was different, with predominance in girls. This study agrees with
other surveys with children, adolescents, and adults that have also shown this
association only in females® > % 2°,

A significant relationship between obesity and “asthma ever” shows that
doctor-diagnosed asthma, which is the meaning of this question, reflects those cases
with more severe asthma®. The association observed with obese females only
suggests that sex-specific related mechanisms account for a possible increased risk

of asthma and its severity. Probably, because obese females included in this study

were post-puberty, and studies® with adolescent girls affected by adiposity have
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shown higher BMI and TSF thickness, earlier age menarche, and more rapid skeletal
maturation. Additionally, the prevalence of asthma following puberty is higher in
females, probably affected by sexual hormones®. So it is possible that sexual maturity
may have played a role in the association between obesity and asthma in this study,
since obesity influences female hormones, which, in turn, influence asthma
management, allergic response and airway responsiveness®'°. Studies have shown
an association of BMI with atopy in females, but not in males> ?2. There is strong
evidence of elevated prevalence of smoking among obese female adolescents, and

smoking has a detrimental effect on asthma®®. For Von Kries et al.?

, it's possible that
obese girls differ from obese boys in other aspects related to dyspnea and “asthma-
like symptoms”, such as physical activity. Lack of thorough lung expansion
associated with exercise may lead to increased airway responsiveness®?.

In our study, obesity was associated with a higher positive prevalence of
affirmative responses to “wheezing with exercise” in adolescents, but significantly
only in females. Several authors have speculated that the relationship between
obesity and asthma may be just a reflection of a sedentary lifestyle, and lack of full
lung expansion associated with exercise may lead to increased airway
responsiveness. It has been also speculated that girls may be less encouraged to
perform vigorous exercise than boys?3. In recent studies, increased physical fitness
has been associated with decreases in the relative risk of incidental asthma in
schoolchildren and in twins discordant for the diagnosis of asthma, and decreased

physical fithess was also significantly correlated with the subsequent development of

over-reactive response of airways to methacholine®*.
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In this study, obesity was positively associated with prevalence of “wheezing
ever” in adolescents, but it was significant only in males; this is in agreement with

studies®* 2> 26

showing that obese boys seem to experience more acute respiratory
tract infections, diagnosis of bronchitis, but not asthma symptoms.

Our study is cross-sectional, and it's possible that subjects with asthma
became obese as a result of their disease (the phenomenon of reverse causality),
either through reduced exercise and development of a more sedentary lifestyle, or as
a side-effect of oral steroids taken for treatment. However, studies?”*® have shown
evidence that the association may be causal. Some authors'®® are skeptical about
the nature of the relationship between asthma and obesity. For Schachter et al.?,
obese subjects are more likely to report asthma-like symptoms without an increase in
airway over-reaction or prevalence of atopy. And breathlessness and wheeze might
be related to other causes, such as increased work for breathing or unfitness to

exercises. However, Chinn et al.*

reported in their study that bronchial
responsiveness is related with increasing body mass index and suggest that the
association between asthma symptoms and obesity is not due to increased diagnosis
or symptom perceptions in obese people compared with those of normal weight.

The strength of this study relies on the fact that the results were restricted to
adolescents (excluding potential age confounds) thus, determining the validity of the
association in older pediatric patients. This is based on two fatness indicators (BMI
and TSF) in order to assess the association between obesity and asthma symptoms
and severity. Since fatness is predominantly subcutaneous in children and

adolescents®, the estimation of fatness probably is better when skinfold thickness is

used; and the TSF used in this study has shown better correlation with the
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percentage of body fat (particularly in boys) and total fatness®***2. Studies have
shown that boys and girls differ substantially in body fatness in spite of a similar
BMI?®; therefore, a sex-specific effect of overweight/obesity on asthma might be
caused by a higher rate of total body fat in girls than in boys in the same BMI
categories.

Our study has its limitations. The validity of self-reported information (ISAAC-
WQ) is of major concern in studies using questionnaires, and the possibility of
inaccuracy and biases must be considered. Controlling potential confounding factors
and independent risk was not possible, but some studies®**=33*34 have shown an
association between obesity and asthma. When stratified by sex, total number of girls
and boys in this sample was probably too low to analyze association between obesity
and asthma. It is possible that this figure did not have statistical power enough to
detect differences in effect of obesity on all questions of the ISAAC core
questionnaire concerning asthma and asthma severity. Nevertheless, researchers®
have objected to this, as only reports with sufficient prevalence of obesity or a very
large sample have found a statistically significant association between obesity and
asthma.

Based on this cross-sectional study on adolescents from the southern region
of Brazil, we concluded that there is a positive association between obesity and
prevalence of asthma symptoms and severe asthma, a finding mainly confined to

adolescent girls.
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5. ARTIGO APROVADO NO JORNAL DE PNEUMOLOGIA

PREVALENCIA E GRAVIDADE DA ASMA EM ADOLESCENTES E SUA

RELACAO COM O iINDICE DE MASSA CORPORAL

VITOR E CASSOL, DEBORA F BASSO, TIAGO M RIZZATO, STEFANIA P
TECHE, VANIA N HIRAKATA, ELIANE Z C MORAES, LUIS O C PORTELA,

DIRCEU SOLE, MARTIN MALDONADO, SERGIO S MENNA-BARRETO

RESUMO

Introducéo: ha evidéncias que relacionam o aumento do indice de massa
corporea (IMC) ao aumento da prevaléncia e gravidade da asma em criangas e
adolescentes.

Objetivo: investigar a relacdo entre o aumento do IMC e a prevaléncia e a
gravidade da asma em escolares adolescentes residentes em Santa Maria e regido
(Rio Grande do Sul)

Método: estudo transversal de base populacional, onde foram avaliados 4010
adolescentes com idades entre 13 e 14 anos, sem restricbes quanto ao sexo que
preencheram de forma correta o questionario escrito (QE) do International Study of
Asthma and Allergies (ISAAC) fase Il (médulo asma). Utilizou-se o IMC (kg/m?) com
0s seguintes percentis recomendados pela OMS para definir o estado nutricional:

abaixo do 5° (desnutri¢cdo), igual ou superior ao 5° e inferior ao 85° (normal), igual ou
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superior ao 85° e inferior ao 95° (sobrepeso) igual ou superior ao 95° (obesidade).
Para verificar a associacdo entre IMC e a prevaléncia e gravidade da asma foi
utilizado o teste do Qui-quadrado para tendéncia linear, com nivel de 5%.

Resultados: o aumento do IMC mostrou associagao positiva e significante
com a prevaléncia de “sibilos alguma vez” (p=0,036) e “sibilos apds exercicio”
(p=0,008) para adolescentes, independente do sexo. Quando estratificado pelo
sexo, houve associacdo positiva apenas para “sibilos alguma vez” (p=0,028) para
meninos e “sibilos apods exercicio” (p=0,03) para meninas.

Concluséo: O aumento do IMC associou-se com 0 aumento da prevaléncia de
sibilos, mas ndo com o aumento da prevaléncia e gravidade da asma em
adolescentes.

Palavras-chave: Asma; Prevaléncia; Gravidade; indice de Massa Corporal.

ABSTRACT

Background: there are evidences that relate the increase of the index of
corporal mass (IMC) to the increase of the prevalence and gravity of the asthma
between children and adolescents.

Aim of the study: to investigate the relationship between the increase of IMC
and the prevalence and the gravity of the asthma in schoolchildren adolescents in
Santa Maria and surroundings (state of Rio Grande do Sul).

Methods: observational cross-sectional study of population base the 4010

schoolchildren adolescents with ages between 13 and 14 years without restrictions
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as for the sex filled out in a correct way the written questionnaire (QE) of International
Study of Asthma and Allergies (ISAAC) phase Il (module asthma). IMC was used
(kg/m?) with the following percentile, recommended by OMS, to define the nutritional
state: below the 5th (underweight), equal or superior to the 5th and inferior to the
85th (normal weight), equal or superior to the 85th and inferior to the 95th
(overweight) equal or superior to the 95th (obesity). The prevalence and severety of
the asthma and association with IMC was analyzed using the qui-square test of linear
tendency (statistical significance: p < 0.05).

Results: the increase of IMC showed positive and significant association with
the "wheezing ever" (p=0,036) and "wheezing with exercise" (p=0,008) for
adolescents, independent of the sex. When stratified by the sex, there was positive
association just for "wheezing ever" (p=0,028) for boys and "wheezing with exercise"
(p=0,03) for girls.

Conclusion: the increase of IMC associated with the increase of the weezing
ever, but not with the increase of the prevalence and gravity of the asthma in

adolescents.

Key Words: Asthma; Prevalence, Severity, Body Mass Index.
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INTRODUCAO

A obesidade, definida como excesso de adiposidade no organismo’, esta
relacionada com doencas crbnico-degenerativas e alteracbes metabdlicas
importantes®. A asma é um problema de satde publica, e pesquisas realizadas em
diferentes locais do mundo revelam que a sua prevaléncia entre criancas e
adolescentes esta aumentando®®.

Nas nacgfes desenvolvidas esse aumento tem coincidido com o aumento da
obesidade ou do IMC em criancas e adultos’. Estudos sugerem que criancas e
adultos com asma tém peso acima do normal quando comparado ao grupo controle®
190 que confirma uma associacdo entre maior prevaléncia de asma e obesidade,
mais evidente em mulheres e meninas adolescentes em relacdo aos meninos, e
também com a gravidade da asma'*2,

No Brasil, a asma mostrou ser um importante problema de salde publica
considerando-se os dados obtidos com o International Study of Asthma and Allergies
(ISAAC). Na cidade de Porto Alegre, no sul do Brasil, observou-se as mais altas
taxas de prevaléncia entre adolescentes'®. Com relacéo a obesidade, no Brasil em
1989, cerca de 1,5 milhdes de criancas eram obesas e as maiores prevaléncias
ocorreram no sul e sudeste (7,2% e 6,2% respectivamente)***>. A regido sul do
Brasil € uma das mais desenvolvidas do pais, e como os dados apontam apresenta
prevaléncias elevadas de asma e de obesidade.

Estudos de base populacional ndo tém sido realizados no Brasil em relacdo a

uma possivel associacdo entre IMC e prevaléncia e gravidade da asma. Sendo

assim o objetivo deste estudo foi verificar a relagdo entre aumento do IMC e a
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prevaléncia e gravidade dos sintomas de asma em escolares adolescentes

residentes na cidade de Santa Maria e regiao (Rio Grande do Sul).

METODO

Estudo transversal de base populacional com 4010 escolares adolescentes
(13-14 anos de idade; 1933 homens e 2077 mulheres) que preencheram de forma
correta 0 questionario escrito (QE) do ISAAC fase Illl (médulo asma) e foram
submetidos a avaliacdo antropométrica (4010/6123 adolescentes). Os adolescentes
foram selecionados tendo-se como base a distribuicdo das escolas de Santa Maria
Ou seja por amostragem aleatoria sistematica apos estratificacdo por: tipo de escola
(publica e particular), zona (norte, sul, leste, oeste e centro) e todas escolas publicas
e privadas das cidades menores proximas a Santa Maria.

Todos os escolares responderam, na sala de aula, o médulo de asma do QE
do ISAAC para determinar-se a prevaléncia da asma e sintomas relacionados assim
como a sua gravidade (pelo menos duas respostas afirmativas a: ter quatro ou mais
crises de sibilos nos ultimos 12 meses, ou disturbio da fala ou distarbio do sono ou
sibilos com exercicios). A avaliacao antropométrica foi realizada com a afericdo do
peso e da estatura com os individuos descalcos e com o minimo de roupa. Utilizou-
se balanca digital com capacidade de 180Kg e sensibilidade de 100g, A estatura foi
obtida com os adolescentes em posicao ereta, pés unidos e em paralelo por fita

antropométrica de aco 6mm e esquadro firmemente apoiado sobre a cabecga. O IMC
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(kg/m?) foi calculado e comparado aos valores empregados pelo NCHS™ e o estado
nutricional de acordo com as recomendagbes da WHO (World Health
Organization)'’, onde escolares com IMC abaixo do 5° percentil foram classificados
como desnutridos: eutréficos os com IMC igual ou acima do 5° e abaixo do 85°
percentis: sobrepeso os com IMC igual ou acima do 85° e abaixo do 95° percentis e
com obesidade os com IMC igual ou acima do 95° percentil.

Os dados obtidos foram transcritos e analisados pelos programas EPI-Info e
SPSS, A comparacdo das prevaléncias da asma e sua gravidade com o estado
nutricional segundo os percentis do IMC foi realizada utilizando o teste do Qui-
guadrado para tendéncia linear, fixando-se em 5% o nivel de rejeicao da hipétese de

nulidade.
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RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo apresentadas as prevaléncias dos sintomas relacionados a
asma e de asma grave de acordo com a classificagao nutricional tendo-se como
base o IMC. Na mesma observamos associacdo significante e positiva entre IMC
igual ou maior a 85% e “sibilos alguma vez” e aumento do IMC e “sibilos apés
exercicio” para o grupo total de adolescentes.

Apés estratificacdo pelo sexo (Tabela 2), observou-se entre as meninas
associacao significante em relacdo ao aumento do IMC e a prevaléncia de respostas
positivas para “sibilos apds exercicio”. A prevaléncia foi de 17,1% entre as
desnutridas, 19,4% entre as eutréficas, 21,4% entre as com sobrepeso e 28,2%
entre as obesas. Ja para os adolescentes do sexo masculino, obteve-se associacado
significante e positiva entre a prevaléncia de “sibilos alguma vez” que foi de 39,6%
para os desnutridos, 35,7% para os eutroficos, 43,7% para 0os com sobrepeso e

44,0% para os adolescentes obesos.
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Tabela 1. Prevaléncia e gravidade da asma e sintomas relacionados em relacdo aos
percentis do indice de massa corporea (IMC) em adolescentes

Questdes

Percentil do IMC

Qui-
>
<5 >5a<85 >85 a<9% 295 quadrado
n=167 n=3169 n=416 n=258
Sibilos alguma vez 41,3 39,3 44,7 44,7 0,036*
Sibilos ultimos 12 meses 12,0 15,9 16,8 18,2 0,119
4 ou mais crises 0,6 1,6 1,7 1,9 0,458
Sono perturbado 4,2 3,8 3,8 5,0 0,463
Prejuizo de fala 3,6 4,0 3,6 3,9 0,878
Asma alguma vez 13,9 13,6 16,2 15,6 0,186
Sibilos apos exercicio 13,9 18,6 20,7 23,7 0,008*
Tosse seca noturna 29,9 31,1 33,7 29,2 0,921
Asma grave 4,2 4,7 4,3 7,4 0,138
* p<0,05

Tabela 2. Prevaléncia e gravidade da asma e de sintomas relacionados segundo 0s
percentis do indice de massa corporea (IMC) em adolescentes segundo 0 sexo

Questdes

Sibilos alguma vez
Sibilos dltimos 12
meses

4 ou mais crises
Sono perturbado
Prejuizo de fala
Asma alguma vez

Sibilos ap6s
exercicio
Tosse seca hoturna

Asma grave

Percentil do IMC

<5 >5 a<85 >85a<95 > 95 Qui-quadrado
M F M F M F M F M E
n=91 n=76 n=1500 n=1669 n=191 n=225 n=151 n=277
39,6 43,4 35,7 42,5 43,7 45,5 44,0 45,8 0,028* 0,385
13,2 10,5 14,1 17,5 17,3 16,4 16,6 20,6 0,208 0,293
1,1 0,0 1,7 1,6 1,6 1,8 1,3 2,8 0,899 0,215
55 2,6 3,1 4,3 2,1 5,3 5,3 4,7 0,740 0,438
3,3 3,9 3,5 4,5 3,1 4.0 3,3 4.7 0,888 0,988
10,1 18,4 13,6 13,5 16,9 15,6 14,6 17,0 0,239 0,493
111 17,1 17,6 19,4 19,8 21,4 20,7 28,2 0,088 0,030*
30,8 28,9 24,3 37,2 27,7 38,7 21,9 39,6 0,468 0,236
4.4 3,9 4.3 5,1 4,2 4.4 6,6 8,4 0,295 0,269

* p<0,05
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DISCUSSAO

A relacdo entre aumento do IMC e sintomas de asma e sua gravidade em
adolescentes em base populacional ainda n&o foi estudada no Brasil. Considerando-
se que possivelmente existam diferencas em relacdo a fatores de risco para asma
entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento'® e que a adiposidade e sua

distribuicéo diferem entre grupos raciais'®*

torna-se importante estudar se fatores
de risco detectados naqueles paises também se aplicam aos em desenvolvimento e
em transi¢ao nutricional como o Brasil.

O IMC é comumente utilizado como medida de adiposidade em estudos
clinicos e epidemiolégicos e tem se mostrado com forte correlagdo em criancas e
adultos'®. Embora o IMC ndo permita inferir sobre a composicdo corporal, deve ser
considerado pela facilidade de mensuragéo posto que utiliza dados antropométricos
como peso e estatura que sao de facil obtencdo e boa reprodutibilidade. Estudos
confirmam a utilidade do IMC como um indicador de adiposidade em criancas e
adolescentes, uma vez que apresenta correlacdo com as estimativas da gordura
corporal avaliada pela afericdo das pregas cutaneas e da impedancia bioelétrica®.
Embora este estudo tenha sido realizado em uma faixa etaria restrita de
adolescentes constitui-se no primeiro estudo nacional a avaliar a relagéo entre o IMC
e a prevaléncia e gravidade dos sintomas de asma utilizando o QE do ISAAC.
Nossos dados ndo permitem inferir que o aumento no IMC seja responsavel pelo

aumento na prevaléncia e gravidade da asma em escolares adolescentes, uma vez

gue houve associacdo significante e positiva do aumento do IMC apenas com a
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prevaléncia de “sibilos alguma vez” para meninos e “sibilos com exercicio” para
meninas. Estes resultados sdo concordes com o0s de outros pesquisadores que
também avaliaram a obesidade tendo-se o IMC como parametro de avaliacdo do

22, Em estudo recente®, em que se empregou o IMC para

estado nutriciona
verificar uma possivel associacdo entre obesidade e sintomas de asma obtidos por
guestionario e a presenca de distarbio ventilatério do tipo obstrutivo pela
espirometria, encontrou-se aumento na prevaléncia pontual de sintomas de asma
entre os obesos, mas ndo aumento na prevaléncia de disturbios do tipo obstrutivo,
sugerindo que uma possivel razdo para o0 aumento na prevaléncia do diagndstico de
asma entre obesos seria decorrente da queixa de dispnéia e limitacdes ao exercicio
presente neste grupo.

Segundo Chinn & Rona, as associacdes detectadas entre obesidade e asma
sdo recentes, pois somente com o0 aumento suficiente da prevaléncia de obesidade
ou possibilidade de estudo em grandes amostras populacionais, conseguiu-se
documentar associacdes estatisticamente significantes entre elas. Admite-se que
elas seriam decorrentes de diferencas no estilo de vida entre obesos e ndo obesos,
pois segundo alguns autores além de diferencas no tipo de alimentacdo os obesos
teriam maior grau de exposi¢cdo ao tabaco e alérgenos intradomiciliares pelo fato de
permanecerem mais tempo no interior da residéncia®*°. A observacado de associacdo
positiva entre IMC e prevaléncia de sibilos com exercicio entre os adolescentes aqui
estudados poderia ser explicada pelo fato de estar a obesidade associada a dispnéia
ao exercicio, sintoma esse que pode mimetizar asma?*. Dados obtidos por estudos

em adultos nos permitem inferir que a associacdo entre obesidade e sintomas de

asma também poderia ser explicada pelo fato de adolescentes obesos apresentarem
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algumas caracteristicas que sdo capazes de mimetizarem a asma: dispnéia com
exercicio, aumento do esforco respiratorio, redugdo na funcdo pulmonar,
hipoventilacéo, apnéia do sono e refluxo gastro-esofagico?*?°. Para Schacther et al,
pessoas obesas com sintomas de dispnéia e sibilos sdo freqlentemente
diagnosticadas como sendo asmaticas, ainda que nenhuma evidéncia de obstrucéo
da via aérea, reducdo nos percentuais de fluxos ou hiper-responsividade da via
aérea tenham sido constatados®.

Outra explicacdo para a associacdo entre obesidade e sintomas de asma
deve-se ao fato de criangas com sobrepeso ou obesidade apresentarem maior
frequéncia de infeccdes respiratérias agudas do que as com peso nhormal,
principalmente os meninos?®. Este fato pode justificar a maior freqiiéncia de “sibilos
alguma vez” associado a obesidade aqui observada.

Estudos realizados em adolescentes e adultos com asma apontam
associacao significante entre obesidade e maior prevaléncia de sintomas de asma
entre as mulheres®™. Estes resultados concordam parcialmente com 0s nossos
achados uma vez que tanto em meninos quanto em meninas adolescentes houve
associacao entre aumento no IMC e possivel obesidade com sibilos. Chinn em artigo
recente de revisédo refere que a despeito da limitacdo dos estudos € provavel que
exista uma associacdo entre asma e IMC, pelo menos em criancas brancas e com
fracas evidéncias para diferencas entre os meninos e meninas®.

Em concluséo, neste estudo, o aumento do IMC de adolescentes brasileiros
residentes na cidade de Santa Maria e regidao, Rio Grande do Sul, esteve associado
apenas ao aumento da prevaléncia de “sibilos alguma vez na vida” e “sibilos com

exercicio”. Nao houve relacdo entre obesidade e maior gravidade da asma. Sugere-
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se maior atencdo ao diagnéstico clinico de asma em obesos uma vez que as
gueixas de sibilos e dispnéia principalmente com atividade fisica podem determinar

aumento no seu diagnostico ou na avaliacdo da sua gravidade.
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6. ARTIGO APROVADO NO JORNAL DE PEDIATRIA

PREVALENCIA DE ASMA E SINTOMAS RELACIONADOS
EM ESCOLARES ADOLESCENTES URBANOS DE SANTA MARIA,

RIO GRANDE DO SUL: PROJETO ISAAC

VITOR E CASSOL, TIAGO M RIZZATO, STEFANIA P TECHE DIOGO F

CENTENARO, DIRCEU SOLE, SERGIO S MENNA-BARRETO

RESUMO

Objetivos: determinar a prevaléncia de asma e de sintomas a ela relacionados
utilizando-se o protocolo do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) em escolares adolescentes moradores na cidade de Santa Maria, Rio
Grande do Sul.

Método: estudo transversal, onde foram avaliados 3250 escolares urbanos (13-14
anos; adolescentes), selecionados por amostragem aleatoria da cidade de Santa
Maria-RS conforme o protocolo do ISAAC. Os dados foram coletados nos meses de
margo a junho de 2003 utilizando-se o questionario escrito (QE) padronizado do
ISAAC previamente testado e validado. O QE foi respondido pelos adolescentes em
sala de aula na presenca dos pesquisadores. Os dados foram tabulados e
analisados pelo programa EPI-Info. Na analise dos dados utilizou-se o teste do Qui-

guadrado com nivel de significancia inferior ou igual a 5%.
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Resultados: o numero total computado, entre respostas validas e devolugdo de
guestionarios foi de 3066, uma taxa de 95,5%. Prevaléncia dos sintomas de asma
nos adolescentes: sibilos alguma vez na vida: 42,1%; sibilos nos dltimos 12 meses:
16,7%; 4 crises ou + de sibilos nos ultimos 12 meses: 1,9%; sono perturbado em 1
ou + noites por semana nos ultimos 12 meses: 3,8%; prejuizo na fala nos ultimos 12
meses: 3,8%; asma alguma vez na vida 14,9%; sibilos apds exercicios nos ultimos
12 meses:19%; tosse seca a noite nos ultimos 12 meses: 32,4%. A prevaléncia nas
adolescentes foi superior (p<0.05).

Conclusédo: a prevaléncia da asma e sintomas relacionados em escolares
adolescentes urbanos da cidade Santa Maria mostrou-se elevada, predominando
nas meninas. Em relacdo a dados obtidos no estudo ISAAC a nivel mundial ficou
dentro da média, mas inferior a maioria das capitais brasileiras e latino-americanas,
demonstrando a necessidade de estudos relacionados aos fatores de riscos que

envolvem estas populacoes.

ABSTRACT

Objectives: to determine the prevalence of asthma and its related symptoms using
the written ISAAC questionnaire in urban adolescents from public and private school.
Methods: Cross-sectional survey, where 3250 urban adolescents from public and
private school at the age of 13-14 years had been evaluated. They were selected
from random sampling of the city of Santa Maria-RS. The data had been collected in
the months of May, June and July of 2003 using the written questionnaire translated

of the International Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC), previously
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tested and validated. The questionnaire was answered by the adolescents in
classroom with the researcher’s supervise. The data had been tabulated and
analyzed at Epi-info 6.04. In the analysis of the data, Qui-square test with a level of
significance < 0.05 was used.

Results: the total computed number, between valid answers and devolution of
guestionnaires was of 3066, with a 95,5% tax. The prevalence of asthma symptoms
in the adolescents was: wheezing ever: 42,1%; wheezing in the past 12 months:
16,7%:; 4 or + crises of wheezing in the past 12 months: 1,9%; sleep disturbed in 1 or
+ nights per week in past the 12 months: 3,8%; speech limited due to wheezing in the
past 12 months: 3,8%; asthma ever 14,9%; wheezing following exercise in the past
12 months:19,0%; nighttime cough in the past 12 months: 32,4%. The prevalence in
the female adolescents was superior to male (p<0.05).

Conclusion: the prevalence of asthma and its related symptoms in urban adolescent
of Santa Maria city is important, more high than many European and Latin American
cities, inferior than the searched cities of countries of English language and some
capitals in Brazil, intermediate to other cities of Latin America and Brazil, being
inferior to the city of Porto Alegre-RS, with larger prevalence in the female

adolescents.
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INTRODUCAO

A asma é a doenca crbnica mais comum da crianca e do adulto jovem,
constituindo-se atualmente na principal causa de morbidade em paises
desenvolvidos'®. Pesquisas em diferentes localidades sugerem que a prevaléncia
da asma entre criancas e adolescentes estd aumentando®’. Ela tem variado de
inferior a 1% em paises em desenvolvimento para mais de 25% em paises
desenvolvidos®. Estudos realizados com métodos semelhantes tém possibilitado
demonstrar este aumento de modo claro®.

Diferencas significativas na prevaléncia da asma em Varios grupos étnicos,
bem como em populacdes rurais e urbanas tém sido evidenciadas'®*?. Em paises
em desenvolvimento, a prevaléncia da asma tem sido considerada baixa, mas
estudos recentes mostram que na crianga, ela tem aumentado, especialmente nas
cidades, e diferencas significantes tém sido observadas quando se comparam
centros urbanos e rurais*®. Muitas hipéteses tém sido aventadas para justificar esse
aumento, em particular o estilo de vida ocidental***°.

A definicdo de asma baseada apenas por seus sintomas tem sido o método
empregado por varios estudos epidemiologicos e é justificavel na impossibilidade de
se realizar provas de funcdo pulmonar bem como de avaliar sua variagdo por
desencadeamento e/ou tratamento’. Muitos estudos sobre asma empregam
guestionarios escritos (QE) por oferecem varias vantagens sobre 0os outros métodos
(ex: testes de broncoprovocacao e desencadeamento por exercicio) na identificacdo
de asma em grande nimero de individuos'®'’. Os QE sdo amplamente aceitos,

baratos, convenientes e nao requerem equipamentos especiais para sua
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aplicacdo’®'’. S&o razoavelmente independentes de circunstancias imediatas tais
como época do ano, temperatura atmosférica, umidade do ar, infeccdo de vias
aéreas superiores e tratamento atual, que podem afetar os resultados dos testes de
provocacdo. Sdo também faceis de padronizar, sobretudo os auto-administrados®®’.

Na Ameérica Latina, como em outras regides em desenvolvimento até pouco
tempo, ndo existiam informacdes comparaveis e obtidas por métodos validados, a
respeito da prevaléncia da asma'®. O protocolo International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), prop6s um meétodo Unico de pesquisa e permitiu
maximizar-se o valor das pesquisas epidemiologicas sobre asma e outras doengas
alérgicas na infancia bem como facilitar a colaboracgéo internacional®. Por ser
multicéntrico, o ISAAC foi realizado em 56 paises e mostrou variabilidade de asma
ativa de 1,6% a 36,8%. O Brasil situou-se em 8° lugar, com uma prevaléncia média
de 20%%°. Na faixa etaria de 13-14 anos a prevaléncia de asma ativa variou entre
4,8% e 27,1%".

No Brasil, desconhece-se a verdadeira dimensdo da asma nas diferentes
regides do pais. Este fato dificulta, em muito, o planejamento e a execucdo de
programas que visem a sua prevencdo®’. Além disso, os poucos estudos existentes
encontram-se restritos aos grandes centros, principalmente capitais. Poucas
pesquisas populacionais tém sido realizadas para verificar a prevaléncia de asma
em escolares de centros urbanos menores. Foi objetivo deste estudo determinar a
prevaléncia da asma e de sintomas a ela relacionados, em adolescentes urbanos
(13-14 anos) residentes na cidade de Santa Maria, localizada na regido central do

estado do Rio Grande do Sul (RS), utilizando-se o protocolo ISAAC.
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METODO

Participaram do estudo (transversal de base populacional) escolares urbanos,
adolescentes (13-14 anos) residentes no municipio de Santa Maria (RS). Eles foram
identificados a partir dos dados fornecidos pela Oitava Delegacia de Ensino do
Estado do RS e a Secretaria Municipal de Santa Maria de acordo com o Censo
Escolar de 2002%%. Ap6s a divisdo da cidade em cinco zonas geogréficas. Foram
selecionadas 45 escolas com numero total presumido de alunos nesta faixa etaria de
4120%%. As escolas foram sorteadas por amostragem aleatéria sistemética, néo
proporcional ao tamanho (cada escola recebeu um Unico numero), apés
estratificacdo pelas seguintes variaveis: tipo escola (publica e particular), zona
(norte, sul, leste, oeste e centro), séries (72 a 82 séries) e foram identificados 3250
adolescentes.

Os QEs foram distribuidos nas salas de aulas e preenchidos pelos préprios
adolescentes sob supervisdo dos pesquisadores nos meses de maio a julho de 2003
(outono/inverno). No caso dos alunos faltosos no dia do preenchimento do QE foi
dada outra oportunidade em data subsequente. Foram considerados validos todos
QE corretamente preenchidos. Eles foram transcritos e analisados pelos programas
EPIl-info e SSPS. Na analise estatistica verificou-se as frequéncias (intervalo de
confianca de 95%, IC 95%) de todas a variaveis segundo 0 sexo e empregou-se 0
teste do Qui-quadrado e fixou-se em 5% o nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Ensino, Pesquisa e Extenséo e pelo
Comité de Etica de Assuntos Humanos da Universidade Federal de Santa Maria. O

consentimento para a realizacdo da pesquisa foi dado pelos diretores ou
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coordenadores das escolas, e 0 proprio adolescente apés as informacdes

fornecidas.

RESULTADOS

Dos 3250 QEs distribuidos, 3066 foram considerados adequados (95,5%). A
tabela 1 retne as frequéncias de respostas afirmativas aos diversos quesitos
integrantes do QE mddulo asma respeitando-se o sexo. A prevaléncia média de
sibilos alguma vez na vida foi 42,1% (IC95%: 39,6%-43,2%) e significantemente
mais elevada entre as meninas (38,1% vs 45,8%; p<0.05). A prevaléncia de sibilos
no ultimo ano foi 16,7% (IC95% 15,2%-17,9%) sendo significantemente mais
elevada entre as meninas (15,1% vs 18,2%; p<0.05).

Ter tido mais de quatro ataques agudos de sibilancia foi apontado por 1,9%
(IC95% 1,1%-2,0%) escolares e sem diferencas quanto ao sexo. O sono prejudicado
por exacerbacdo aguda foi relatado por 3,8% (IC95% 3,1%-4,5%) dos adolescentes
e com valores significantemente mais elevados entre as meninas (3,0% vs 4,3%;
p<0,05). Problema de fala por exacerbacdo aguda foi apontado por 3,8% (IC95%
3,0%-4,3%) dos alunos com predominio entre as meninas (2,8% vs 4,6%; p<0,05).

O diagnostico médico de asma (asma alguma vez na vida) foi apontado por
14,9% (1C95% 13,9%-16,5%) escolares e sem diferengas quanto o sexo. Chiado aos
exercicios foi relatado por 19% (IC95% 17,5%-20,3%) adolescentes e com
predominio entre as mulheres (16,6% vs 21,1%; p<0,05). Tosse seca noturna sem

estar gripado ou com infeccéo respiratoria foi apontada por 32,4% (1C95% 30,0%-
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32,9%) dos escolares e com predominio significante entre as meninas (25,8% vs

38,6%; p<0,05).

Tabela 1. Respostas afirmativas ao questionario escrito do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC, modulo asma) de adolescentes (13-14
anos) segundo 0 sexo

Masculino Feminino Total
Questao N=1484 N=1573 N=3066

Sibilos alguma vez 38,1 45,8* 42,1
Sibilos nos ultimos 12 meses 15,1 18,2* 16,7
4 ou mais crises 1,9 1,9 1,9
Sono perturbado uma ou mais noites 3,0 4,3* 3,8
Prejuizo de fala 2,8 4,6* 3,8
Asma alguma vez 14,5 15,1 14,9
Sibilos apos exercicio 16,6 21,1* 19,0
Tosse seca noturna 25,8 38,6* 32,4

Qui-quadrado - * p<0,05 F>M
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DISCUSSAO

Em estudos epidemiolégicos que utilizam questionarios escritos para
obtencdo dos dados em estudo”, é importante obter-se um nimero de
“respondedores” o mais proximo da populacdo estimada, pois na dependéncia do
numero de “ndo respondedores” estes poderdo incorrer em erro.

No presente estudo verificamos que 95,5% dos questionarios distribuidos
foram preenchidos de modo correto pelos adolescentes. Esta cifra foi superior a
média observada na primeira fase do ISAAC que foi de 92,0% em escolares da
mesma faixa etaria®*. Estes dados sdo explicados pelo fato do QE do ISAAC ser de
facil compreensdo e autoaplicavel e dispensar a presenca de um entrevistador,
potencial fonte de erro®’.

O municipio de Santa Maria esta situado na regido central do estado do Rio
Grande do Sul. Segundo o ultimo censo demografico tem populacdo estimada de
243 611 habitantes dos quais 94,8% vivem no meio urbano®. A cidade é pouco
industrializada e sua economia € baseada principalmente em servi¢os, tendo como
segunda atividade econdémica mais importante o setor agro-pastoril’®. A regi&o
apresenta clima subtropical com temperatura média anual de 19,2°C e variacdo
média de 10,5°C, umidade relativa do ar média de 80% (32% a 100%)*’. Em
localidades onde as estacdes sao bem definidas é recomendacéo do ISAAC que o
estudo seja realizado fora da estacdo polinica®®. Este fato se deve sobretudo com
relacdo a prevaléncia de rinoconjuntivite alérgica que sofrem influéncia muito

importante da estacdo polinica®. Entretanto, com relacdo & asma, ha referéncia de
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relato de sintomas mais graves durante o inverno®’. O presente estudo foi realizado
durante o outono e inverno. Apesar disso, a prevaléncia de asma de maior gravidade
nao foi superior a anteriormente observada em outras localidades brasileiras com
clima tropical®

A semelhanca do relatado por outros pesquisadores, observamos predominio
de asma ativa (sim a questdo 2) e de asma de maior gravidade, broncoespasmo
induzido por exercicio e tosse noturna entre as mulheres (Tabela). Estudo
longitudinal, Martin et al.** documentaram que a predominancia de asma em
meninos diminuia gradualmente até a puberdade e a incidéncia de casos novos
aumentava significantemente entre as mulheres e dai em diante sobrepujava os
indices observados entre os meninos. O mesmo tem sido relatado com relacédo a
gravidade da doenca. Estudos®® observaram entre adultos jovens asmaticos uma
relacdo de 1:1,5 entre homens e mulheres e maiores cifras de admissédo hospitalar,
morbidade, presenca e gravidade de sintomas entre as mulheres. As diferencas
entre 0s sexos ainda nos dias de hoje encontra-se pouco esclarecida, sendo que na
dédada de 60 postulou-se que diferencas hormonais poderiam ser responsaveis
pelas diferencas de gravidade observadas entre os sexos*?.

A analise comparativa com outros centros nacionais ou de outros paises da
América do Sul, participantes da primeira fase do ISAAC, de latitude semelhante a
de Santa Maria revelou prevaléncia de asma ativa em niveis inferiores aos de
Curitiba e Montevidéu e superior ao de Santiago e Buenos Aires®®. Estes dados
pdem em cheque a importancia da poluicdo atmosférica como agente indutor de
asma uma vez que ela é macica em Santiago, elevada em Buenos Aires*® e quase

inexistente em Santa Maria (NNNN). O mesmo foi documentado com relacdo aos



Cassol VE — Obesidade e Asma — Tese Doutorado # 59

I'® as marcadas

guesitos que avaliam a gravidade da asma. Segundo Mallol et. a
diferencas que existem entre os paises da América Latina, e dentro deles, em
relacdo as condi¢cdes soécio-econbmicas, culturais e ambientais, provavelmente
contribuem para estas variagdes de prevaléncia. A elevada prevaléncia de
sintomas de asma na cidade de Santa Maria, cidade pouco industrializada e com
atividade econdémica predominante na area de servicos quando comparada a de
cidades de conhecido alto nivel de poluicdo do ar, como Santiago no Chile e Buenos
Aires, estd de acordo com estudos que sugerem ndo haver relagcdo causal entre
poluicdo atmosférica e prevaléncia de asma em criangas™® .

Ao comparar-se os indices obtidos em Santa Maria com os de Porto Alegre®*
observa-se valores mais baixos naquela. Embora nao haja diferencas entre as duas
cidades com relacdo a composicao étnica, fatores climaticos e geograficos, residem
na capital do RS mais de um milhdo de habitantes e a sua principal atividade
econdmica esta ligada a prestacdo de servicos e a producdo industrial. De
colonizacdo predominantemente européia, nivel soécio-econémico elevado, boa
cobertura médica com estilos de vida e habitos alimentares muito semelhantes as
grandes capitais urbanas do mundo ocidental, provavelmente fatores, que explicam
as diferencas em relagdo a prevaléncia da asma e seus sintomas, como diversos
estudos epidemiolégicos de base populacional realizados em diversas partes do
mundo tem evidenciado®3*.

Quando comparado a prevaléncia de sintomas de asma obtida neste estudo

com as prevaléncias a nivel mundial**

, esta situou-se préximo a média. O que
confirma as observacdes de estudos prévios, de importante variacdo na prevaléncia

de asma e sibilos utilizando 0 mesmo questionario escrito do ISAAC, que define
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areas de baixa, média e alta prevaléncia?’. Explicacbes para a ampla variacéo
internacional na prevaléncia da asma, tem sido realizadas com analises ecoldgicas
usando os dados do projeto ISAAC fase |. Estes estudos tem encontrado um fraco
efeito protetor dos vegetais nas dietas, imunizagdes, tuberculose, e uma associacao
positiva com desenvolvimento econémico, mas ndo com o clima®, fatores que

ajudam em parte a explicar estas diferencas na prevaléncia e gravidade da asma.
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7. CONCLUSOES

A presente tese e 0s seus trabalhos correlatos permitem concluir que:
Adolescentes obesos ou com sobrepeso ndo atépicos nao apresentam
alteracdes do tipo obstrutivo am vias aéreas ou aumento da hiperreatividade
brénquica, mesmo quando submetidas a atividade fisica.

A obesidade ndo € responsavel por um aumento da gravidade da asma em
adolescentes obesos ou com sobrepeso ndo atépicos.

Esporadicamente, adolescentes obesos ou com sobrepeso ndo atdpicos podem
desenvolver sibilos e dispnéia durante a atividade fisica sem relacdo com a
presenca de asma.

As taxas de prevaléncia de adolescentes obesos ou com sobrepeso néo atépicos
em relacdo a média mundial € comparavel, sem influéncia especifica da

obesidade como fator agravante.
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8. CONSIDERAGCOES FINAIS

Nés, homens, vamos além da nossa existéncia e nos perpetuamos através
de nossas acdes e de nossa passagem por esta vida. NO0s médicos, existimos para
fazer o bem, para ajudarmos uns aos outros e para auxiliarmos no bem estar
comum. Caminhando abrimos o caminho e cuidando do proximo damos mais
sentido a vida. O que fazemos ecoa na eternidade, e em cada canto ou lugar,
havera sempre um pouco de nés, um pouco daquilo que fomos (ou ndo), um pouco
daquilo que fizemos ou deixamos de fazer.

Um homem faz o que pode em total livre-arbitrio até o seu destino revelar-se.
A partir de entdo, mudar o que lhe esta destinado € na pratica improvavel; lutar
contra parece quase impossivel, e somente o0 nosso Grande Mestre, que tudo pode
e que tem infinita bondade, por um ato de misericérdia pode mudar o que vird. Mas
mesmo Deus nao pode mudar o passado e espera que aceitemos 0 que nos esta
reservado com paciéncia e resignagcao para entdo completarmos a nossa passagem
por esta vida... 0 que estava escrito esta feito, e o porvir, vird. O que sera, sera!

Todavia, ndo ha o que se contestar, quando o destino se revela a nossa
frente. Neste momento, é preciso que se tenha muita coragem, muita forca de
vontade, muito empenho e esfor¢co préprio. Ha que se ter fé, esperanca e amor. Mas
de todos estes, o amor € o mais forte, 0 mais importante. Tudo o que é feito com
amor serd sempre abencoado e propiciara bons frutos e sementes. Isto sem duvida
alguma, nunca faltou a meu grande amigo de tantos anos, meu colega, meu irmao.

Dentre aquelas, ele se agarrou com todas as suas forgcas ao amor. Amor este, que
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sempre dedicou a sua familia, a carreira, a esposa, aos filhos, aos pacientes, aos
alunos, aos colegas e aos amigos.

Mesmo assim, de algum tempo para ca faltou ao meu parceiro de tantas lutas,
de tantos caminhos, forca suficiente para continuar a sua propria luta e para cumprir
parte de suas tarefas e dedicar-se com afinco a tudo e a todos, como sempre havia
se dedicado. Corajosamente, optou por dedicar o seu tempo, agora escasso, para a
esposa, para os filhos e para si mesmo, e porque ndo?

Mesmo com angustia de ndo poder atender a tudo e a todos, vejo-o muito
mais forte e muito mais corajoso, como nunca antes havia visto-o. Em siléncio e
com coragem indescritivel ele enfrenta sem duvida o desafio maior da sua vida e
prepara-se dia-a-dia para o momento de defrontar-se com o seu destino.

Diante de tanta coragem assim, tomei-me também eu de coragem, ndo sei de
onde, e tomei a liberdade de ajuda-lo neste momento de atribulagdo como faziamos

mutuamente nos tempos idos. De todas, esta foi a mais dificil, mais dolorosa tarefa
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