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RESUMO

Dias-Junior SA. Efeitos clinicos, funcionais e em citocinas circulantes da
reducdo do peso em pacientes asmaticos obesos [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2012.

INTRODUCAO: A asma grave acomete menos de 10% dos asmaticos, mas
tem um impacto desproporcional sobre a utilizagdo de recursos de saude,
contribuindo para, pelo menos, metade dos custos diretos e indiretos da
doenca. A proporg¢ao de individuos obesos ou com sobrepeso € elevada em
pacientes com asma grave. Na verdade, a obesidade é um fator de risco
para a asma, esta associada com a gravidade da doenga, com pior resposta
a corticosteroides e pior controle clinico. Estudos sobre os efeitos da perda
de peso em pacientes com asma ainda sao escassos. OBJETIVOS: Avaliar
0 impacto da perda de peso com medidas clinicas em pacientes com asma
grave e obesidade. METODOS: Este é um estudo prospectivo randomizado
aberto com dois grupos paralelos. Os participantes eram obesos e com
asma grave e que, depois de um periodo de run-in de trés meses, nao
estavam controlados de acordo com critérios da GINA. Os pacientes
elegiveis foram randomizados em uma proporgao de 2:1 (perda de peso:
controle). Todos os participantes passaram por consultas bimensais no
ambulatério de asma e foram acompanhados por seis meses. O desfecho
primario foi o nivel de controle da asma seis meses apds o inicio do
programa de reducdo de peso medido pelo Questionario de Controle da
Asma (ACQ). Os desfechos secundarios incluiram o Teste de Controle da
Asma (ACT), resultados de fungédo pulmonar, o Questionario Respiratério de
St. George (SGRQ), a mudanga na reatividade bronquica a metacolina, o
uso diario de medicacéo de alivio para asma, percentagem de dias livres de
sintomas, numero de visitas ao pronto-socorro e exacerbacdes, marcadores
de inflamacéo das vias aéreas medidos pelo escarro induzido e pelo 6xido
nitrico exalado (FeNO). IgE, proteina C reactiva, eotaxina, leptina e
Transforming Growth Factor beta 1 (TGF B 1) também foram medidos.
RESULTADOS: Trinta e trés foram randomizados. O grupo era composto
predominantemente de mulheres com obstrucdo moderada, aprisionamento
de ar, aumento da resisténcia das vias aéreas e marcada eosinofilia no
escarro. O aumento dos niveis séricos de IgE foram consistentes com uma
predomindncia de asma atdpica. Dos 22 pacientes randomizados para
submeterem-se a tratamento para a obesidade, 12 atingiram a meta de
perda de peso de, pelo menos, 10% do peso corporal. A redugédo de peso no
grupo de tratamento foi associada com melhor controle da asma medido
pelo ACQ, ACT e SGRQ. Houve aumento de dias sem sintomas, menor uso
de medicagéo de resgate e menos visitas ao servico de emergéncia durante
o periodo de estudo. Nao houve diferenga no numero de exacerbacgdes. A
capacidade vital forcada (CVF) aumentou significativamente no grupo de
tratamento e permaneceu inalterada no grupo de controle. As outras



medidas da fungdo pulmonar ndo mostraram diferengas entre os grupos. A
hiperreatividade das vias aéreas, niveis de Oxido nitrico exalado e
celularidade do escarro induzido ndo se alterou ao longo do estudo. Os
niveis de leptina diminuiram em ambos os grupos. Os niveis séricos de IgE,
proteina C-reactiva, eotaxina, e TGF-1 ndo se alteraram. CONCLUSAO:
Nosso estudo adiciona informacdes a controvérsia sobre o impacto da
obesidade e seu tratamento no controle da asma. Nossos resultados
sugerem que a redugdo de peso em pacientes obesos com asma grave
melhore os resultados de asma por mecanismos nao relacionados com a
inflamacédo das vias aéreas e que o controle da asma pobre em pessoas
obesas €, pelo menos em parte, o resultado de fatores relacionados com a
obesidade. A abordagem terapéutica para pacientes obesos com dificuldade
de tratar a asma deve ser destinada a reducdo de peso, bem como a
intensificagdo do tratamento anti-inflamatério.

Descritores: asma, obesidade, asma de dificil controle, questionario de
controle de asma (ACQ).



SUMMARY

Dias-Junior SA. Clinical, functional and cytokines effects of weight reduction
in patients obese asthmatics [thesis]. S&do Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2012.

INTRODUTION: Severe asthma affects less than 10% of asthmatics, but has
a disproportionate impact on the use of health resources, contributing to at
least half of the direct and indirect costs of the disease. The proportion of
obese or overweight individuals is elevated in patients with severe asthma. In
fact, obesity is a risk factor for asthma, is associated with the severity of the
disease, a poor response to corticosteroids and worse clinical control.
Studies on the effects of weight loss in patients with asthma are still scarce.
OBJECTIVES: Assess the impact of weight loss with a medical weight loss
program in patients with severe asthma associated with obesity. METHODS:
This is a prospective open study with two randomized parallel groups. The
participants were obese and with severe asthma and, after a three month
run-in period, were not controlled according to GINA criteria. Eligible patients
were randomized in a 2:1 ratio (weight loss:control). All participants attended
bimonthly consultations in the asthma clinic and were followed for six
months. The primary outcome measure was the level of asthma control 6
months after initiation of the weight reduction program quantified by using the
Asthma Control Questionnaire (ACQ). Secondary clinical outcomes included
the Asthma Control Test (ACT), lung function results, score on the St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), change in metacholine
reactivity, daily use of asthma reliever medication, percentage of asthma
symptom free days, number of visits to emergency room and exacerbations,
markers of airway cellular inflammation measured in induced sputum and
with exhaled nitric oxide (FeNO). IgE, C reactive protein, leptin, eotaxin and
Transforming Growth Factor beta 1 (TGFB1) levels in serum were also
measured. RESULTS: Thirty-three patients were randomized. The group
consisted predominantly of women with moderate airflow obstruction, air
trapping, increased airway resistance and marked eosinophilia in the sputum.
The increased serum levels of IgE were consistent with a predominance of
atopic asthma. Of the 22 patients randomized to undergo treatment for
obesity, 12 achieved the weight loss goal of at least 10% of body weight. The
reduction in weight in the treatment group was associated with improvement
in the control as measured by ACQ, ACT and SGRQ. There was increase of
symptom-free days, less use of rescue medication and fewer visits to the
emergency room during the study period. There were no differences in the
number of exacerbations. The forced vital capacity (FVC) increased
significantly in the treatment group and remained unchanged in the control
group. The other measures of the pulmonary function showed no differences
between groups. The airway hyperresponsiveness, exhaled nitric oxide levels
and induced sputum cellularity did not change throughout the study. Leptin



levels decreased in both groups. Serum levels of IgE, C-reactive protein,
eotaxin, and TGF-B1 did not change. CONCLUSION: Our study adds
information to the controversy about the impact of obesity and its treatment
on asthma control. Our results suggest that weight reduction in obese
patients with severe asthma improves asthma outcomes by mechanisms not
related to airway inflammation and that poor asthma control in people who
are obese is at least in part the result of obesity-related factors. The
therapeutic approach for obese patients with difficult-to-treat asthma should
therefore be aimed at weight reduction as well as on intensifying anti-
inflammatory treatment.

Keywords: asthma, obesity, difficult-to-treat asthma, asthma control
questionnaire(ACQ)



INTRODUGAO

1.1 Preambulo

A asma é uma doenga com manifestagdes patoldgicas, fisioldgicas e
clinicas variaveis e uma condicdo que resulta de uma complexa interacao
entre agentes ambientais e influéncias genéticas. Numerosos fatores de
risco para o desenvolvimento da asma tém sido identificados, sendo os mais
estudados a atopia, infecgdes, tabagismo, exposi¢cao a alérgenos ambientais
e hiperreatividade brénquica1' 2 Nos ultimos anos, entretanto, o crescente
aumento da prevaléncia tanto da asma> 4, quanto da obesidade® € sugere
que esta também seja fator de risco para asma’. Dados da populagdo
americana mostram que, em 2002, 65% dos adultos estavam com
sobrepeso ou obesidade®. No Brasil, Monteiro et al fizeram um levantamento
retrospectivo a partir dos dados de trés trabalhos realizados em ftrés
momentos distintos (o primeiro de 1975, o segundo de 1989 e o ultimo
concluido em 2003) e observaram que a propor¢ao de mulheres com
sobrepeso (indice de Massa Corpdrea — IMC — maior que 25Kg/m?) era,
respectivamente, de 27,3%, 39,9% e 39,8%. Entre os homens essa
proporgao foi de 18% em 1975, 29,1% em 1989 e 41% em 2003. O numero
de obesos (IMC maior que 30Kg/m?) também cresceu. Entre as mulheres, as

obesas eram 7,4% da populagdao em 1975, 12,4% em 1989 e 13% em 2003.



Os homens obesos passaram de 2,7% em 1975 para 5,1% em 1989 e para
8,8% em 2003°. Estima-se que no Brasil existam aproximadamente 20
milhdes de asmaticos se for considerada uma prevaléncia global de 10%'°,
mas ainda nao temos dados prospectivos sobre o comportamento desta ao
longo do tempo.

Como tanto a asma quanto a obesidade sao doencas inflamatérias,
surgiu a hipétese de que uma poderia ser fator de risco para a outra, que

passou a ser testada em diversos estudos.

1.2 Epidemiologia Asma x Obesidade

Com o objetivo de avaliar se a obesidade seria fator de risco para o
desenvolvimento de asma, Camargo et al'’ realizaram um dos primeiros
trabalhos longitudinais envolvendo o tema. Trata-se de um estudo de coorte
que observou 85.911 mulheres num periodo de quatro anos (1991-1995) e
determinou o risco de aparecimento de asma de acordo com IMC das
pacientes. Foram consideradas asmaticas as pacientes com diagndstico de
asma feito por um médico, que usassem pelo menos uma medicacao
especifica de asma. Os resultados mostraram que o risco para o surgimento
de novos casos de asma aumentou 60% nas pacientes que tinham IMC >
25Kg/m2, isto é, que estavam com sobrepeso, e chegou a 2,6 vezes
naquelas com obesidade (IMC > 30Kg/m?) (P<0,001), sugerindo um efeito

dose-resposta nessa associagao, ou seja, quanto maior o peso, maior o



risco para asma. Esse trabalho também avaliou a evolugdo do peso das
pacientes apos os 18 anos de idade e sua relagdo com a possibilidade de
desenvolver asma. Constatou-se que mulheres com ganho de peso igual ou
superior a 10 quilos tinham aumentado o risco de desenvolver asma.
Quando esse ganho superou os 25 quilos, o risco chegou a ser 2,7 vezes
maior (P<0,001), novamente mostrando um efeito dose-resposta.

Nystad et al'® também conduziram uma coorte prospectiva de 135.000
pacientes (dessa vez incluiram-se homens e mulheres), seguidos por 21
anos, cujo objetivo, novamente, era determinar se o sobrepeso e a
obesidade seriam fator de risco para o aparecimento de asma. Considerou-
se asma sempre que o paciente respondia positivamente a pergunta “Vocé
tem asma?”’. Os resultados mostraram que, comparando com pessoas
normais, tanto homens quanto mulheres com sobrepeso tinham um risco
relativo de asma de 1,27 e 1,30, respectivamente, enquanto nos obesos
esse risco passou para 1,78 entre os homens e 1,99 entre as mulheres,
sempre com o intervalo de confianga de 95%, excluindo a unidade. Os
efeitos do excesso de peso persistem mesmo depois que os autores
estratificaram a populagdo em fumantes e nao fumantes, sedentarios e
individuos com atividade fisica moderada e individuos com mais de 12 anos
de educacao escolar contra os que tinham menos tempo.

Como esses grandes estudos sempre tinham entre suas principais
criticas o fato de o diagndstico de asma ser bastante subjetivo, outro grupo
de pesquisadores conduziu um estudo de caso-controle para avaliar se a

obesidade era fator de risco para casos novos de asma. Nesse trabalho, o



diagndstico de asma sé era considerado quando o paciente fosse avaliado
por um grupo de especialistas em doencgas respiratorias e submetido a prick-
test, espirometria, teste de broncoprovocacdo com metacolina e verificagao
diaria de pico de fluxo. ldentificados os casos e definidos os controles
(pacientes ndo asmaticos), procedeu-se uma analise multivariada que
novamente encontrou associacao positiva entre sobrepeso e obesidade e o
surgimento da asma, tanto em homens quanto em mulheres'.

Outros trabalhos com populagdes de varias etnias também atestaram
que a obesidade é fator de risco para asma'*'® e, em 2007, Beuther et al’
compilaram os estudos mais importantes sobre o tema numa metanalise
que, com o expressivo numero de 333.102 pacientes, concluiu que
sobrepeso e obesidade elevam o risco para asma em 38% e 92%,
respectivamente. O efeito dose-resposta ficou novamente evidenciado e
definiu-se, também, que tanto homens (risco 46% maior em relagdo aos

pacientes normais) quanto mulheres (risco 68% maior) séo afetados.

1.3 Obesidade x Gravidade da Asma

Além de ser fator de risco, obesidade também implica em quadros mais
severos de asma. Apesar de estar em desuso, sua classificacdo em
intermitente leve ou persistente leve, moderada ou grave depende de
sintomas respiratorios diurnos, despertares noturnos, da quantidade de

medicacao de resgate utilizada, da limitacdo de atividades por causa da



asma e do Volume Expiratério For¢ado do Primeiro Segundo (VEF1). Esses
quesitos foram testados numa populacdo de 3.095 asmaticos divididos em
pacientes com peso normal, sobrepeso e obesos. Comparados com
individuos normais, os obesos possuiam maior probabilidade de ter asma
persistente grave, ao passo que os pacientes sem sobrepeso ou obesidade
tendiam a té-la em remissdo completa (p=0,01)"".

Classificar a gravidade é complexo e ndo é amplamente utilizado na
pratica clinica. Estudos transversais mostraram que O uso de
corticosteroides inalados(CSl) e medicagdes de alivio independem da
classificagdo da gravidade da asma dos pacientes'® ?°. A gravidade da asma
nao é fixa. Ela flutua ao longo do tempo e é reforcada por fatores
desencadeantes, tais como exposi¢cao a alérgenos sazonais, infecgoes e até
modifica¢des feitas no tratamento. Quando, por um periodo de trés meses,
estimou-se a gravidade de um grupo de asmaticos considerados,
inicialmente, como persistentes moderados e tratados com placebo, notou-
se que poderiam ser classificados com asma persistente grave em 6% do
tempo, persistente leve em 14% do tempo e até com asma intermitente leve
em 9% do temp021. Mesmo entre especialistas, essa classificagdo nao é
facil, por isso, a tendéncia atual € basear-se no grau de controle da

doenca?.



1.4 Obesidade x Controle da Asma

Ja esta comprovado que o nivel de controle esta intimamente associado
a utilizagcdo do sistema de saude, ao grau de limitagdo para atividades
diarias e a qualidade de vida® .

A obesidade afeta negativamente o controle clinico da asma como
demonstrado em alguns estudos. Mosen et al avaliaram os efeitos da
obesidade no controle da asma, medido a partir do Asthma Therapy
Assessment Questionnaire (ATAQ — instrumento que mede o controle da
asma no ultimo més; pior quanto maior for o valor obtido; variando de zero a
quatro pontos) e pelo mini-Asthma Quality of Life Questionnaire (mini-AQLQ
— modelo que mede o controle nos ultimos 15 dias; pior quanto menor for o
valor atingido; em que cada quesito € pontuado de 1 a 7 e ao final tira-se
uma média entre o total de pontos dividido pelo nimero de questdes), além
da quantidade de de hospitalizacbes relacionadas com a asma no ultimo
ano. Compararam-se pacientes normais, com sobrepeso e obesos. Os
resultados mostraram que o ATAQ foi 0,7 + 0,9, 0,8 £ 1,0, 1,2 £ 1,1,
respectivamente (p<0,001). A propor¢cao de pacientes que tiveram ATAQ
maior que um ponto foi 18,5% nos normais, 23,3% nos com sobrepeso e
38,9% nos obesos. O comportamento do mini-AQLQ foi semelhante, com
14,1% dos normais apresentando um escore maior que 3,9 pontos contra

28,6% dos obesos (p<0,001). Na mesma linha, a propor¢ao de individuos

que necessitou de uma hospitalizagdo no ano anterior foi de 3,9% nos



normais, 3,7% nos com sobrepeso e 8,8% nos obesos (p=0,002),
confirmando a informagao de que os obesos sdao menos controlados.

O controle das limitagbes atuais deve ser preferencialmente avaliado em
relacdo as Ultimas quatro semanas’. Assim, Taylor et al'” conduziram um
estudo transversal comparando obesos a individuos normais em diversas
questdes que tratam do estado de saude dos pacientes em relagao a asma,
encontraram que no més anterior as entrevistas os obesos apresentaram
sintomas diurnos de asma em 5,0 dias contra 4,4 dias nos individuos
normais (p=0,01); obesos tiveram sintomas noturnos em 4,6 dias ante 2,7
dias nos normais (p<0,01). Os autores ainda observaram que 56,1% dos
obesos usaram broncodilatador de resgate nos ultimos 90 dias contra 46,5%
(p=0,01) dos normais. A propor¢ao de pacientes com necessidade de ir ao
pronto-socorro nos 12 meses anteriores foi 17,9% dos obesos e 11,2% dos
normais (p=0,01).

Esses estudos, apesar de terem um bom numero de pacientes, sao
limitados por serem transversais, o que impossibilita a correta avaliacdo dos
efeitos dos CSIl, bem como o comportamento da fungdo pulmonar e da

° desenharam um estudo

inflamac&o nesses individuos. Assim, Farah et a
prospectivo no qual 49 asmaticos tiveram o Asthma Control Questionnaire
(ACQ) avaliado antes e trés meses apos receberem tratamento com CSl e
broncodilatadores de longa duracédo (LABA). Os efeitos do tratamento foram
avaliados de acordo com o IMC e os pacientes foram divididos em normais,

com sobrepeso e obesos. Apds a analise multivariada, concluiu-se que

apenas o IMC maior que 3Okg/m2 e a medida da resisténcia de vias aéreas



influenciavam os valores obtidos de ACQ no pés-tratamento, mostrando que
a obesidade é um determinante independente do controle da asma.

Esses pacientes também apresentaram maior dificuldade de controle
dos sintomas durante uma eventual crise asmatica. Em um estudo
puramente observacional com 426 asmaticos que deram entrada no pronto-
socorro com crise grave de asma (VEF1 médio = 28,2 + 11,9% do predito) e
foram tratados de acordo com um protocolo existente e unico para todos os
grupos, o sobrepeso e a obesidade estiveram associados ao tempo maior
em que o paciente necessitou ficar no pronto-socorro (2,3 horas, contra 1,9
hora dos pacientes com IMC < 25kg/m? — p=0,01) e a uma maior taxa de
internagéo (13,7% versus 6,8% — p=0,02), mesmo depois de ajustados para
potenciais variaveis confundidoras. Individuos com sobrepeso também
precisaram usar doses maiores de albuterol enquanto estavam no hospital,
mesmo assim o pico de fluxo expiratorio (PFE) inicial aumentou 79,5% em
relacdo ao valor inicial, enquanto os normais melhoraram seu PFE em
100,4% (p=0,04). Por fim, quando se avaliou o tratamento que os pacientes
faziam antes da chegada ao hospital, aqueles com IMC > 25kg/m2 estavam
usando maiores doses de corticoides inalados e de teofilina. Estes dados
mostram que o sobrepeso pode determinar também o comportamento e a

gravidade de uma crise de asma®®.



1.5 Asma de Dificil Controle

Corroborando os dados que atestam obesidade associada a dificuldade
maior de controle da asma, os estudos com asmaticos de dificil controle tém
mostrado que grande parte dos pacientes que preenchem os critérios para
esse subtipo de asma tém IMC > 25Kg/m?.

Nao ha uma definicdo universalmente aceita de asma de dificil controle.
Entretanto, €& razoavel considera-la quando o individuo apresenta
persisténcia dos sintomas, mesmo recebendo doses altas de CSl e LABA?,
apos terem sido descartadas outras doengas que simulem asma, estar
afastado de todas as exposicdes ambientais associadas com asma e ter
assegurada a aderéncia ao tratamento. Sdo pacientes que perdem mais dias
de trabalho ou de aula, com mais visitas médicas nao programadas, com
maior necessidade de pronto-socorro; portanto, de maior risco para asma
fatal ou quase fatal. A prevaléncia é incerta, mas deve girar em torno de 5%
a 10% dos asmaticos'. Os custos sdo desproporcionalmente elevados, ja
que estao diretamente relacionados com o nivel de controle. O valor gasto
para um paciente com controle inadequado chega a ser duas vezes maior
quando se compara com individuos controlados. Esse custo se deve ao
maior numero de internagdes, maior quantidade de medicagcdo e maior
numero de visitas ao pronto-socorro?® %°.

Um dos mais amplos trabalhos com asmaticos de dificil controle é o
estudo TENOR, cujo objetivo principal foi a descricdo das caracteristicas

clinico-funcionais dos pacientes considerados asmaticos de dificil controle.
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Tratou-se de um estudo multicéntrico americano que incluiu 4.756 pacientes
acima de 6 anos de idade e com asma de dificil controle confirmada. Nos
resultados, observou-se que o IMC médio dos adultos, que representaram
73% da populacdo do estudo, foi de 30,4Kg/m? + 7,73Kg/m?*°.

O estudo ENFUMOSA também foi delineado com o intuito de conhecer
as caracteristicas clinicas de uma populacdo de asmaticos de dificil controle
de paises europeus. Novamente se percebeu que a média de IMC desses
pacientes estava elevada (26,5Kg/m? + 4,2Kg/m? em homens e 27,2Kg/m? +
6,0Kg/m? nas mulheres)*'.

Com o objetivo de identificar os fatores de risco associados a resisténcia
ao tratamento da asma, Fukutomi et al? conduziram um estudo que
comparou 486 pacientes com asma de dificil controle versus 621 pacientes
com asma grave, porém controlados. Eles fizeram uma analise multivariada,
identificando apenas dois fatores de risco para o ndo controle da asma que
foram histéria de intoleréncia a aspirina (Odds Ratio — OR=1,92; intervalo de
confianga — IC: 1,07-3,43) e obesidade (OR=2,56; IC: 1,44-4,57). Ao
estratificar a populagdo pelo género, percebeu-se que a associagao entre
obesidade e asma de dificil controle permaneceu nas mulheres (OR=2,76;
IC: 1,31-5,78), mas nao nos homens (OR=1,03; IC: 0,38-2,81). Ja com a
estratificacdo pelo status alérgico, a relagdo da obesidade com asma de
dificil controle se mostrou presente nos individuos nao atépicos (OR=4,03;
IC: 1,15-14,08). Nos atdpicos essa relagao nao existia (OR=1,54; IC: 0,79-

3,02).
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De fato, o sexo feminino parece mais associado com quadro de asma de
dificil controle. No estudo TENOR, por exemplo, entre os adultos, 71,2%
eram mulheres contra 28,8% de homens®. No ENFUMOSA, a relagdo
mulheres versus homens era de 1,6:1 nos pacientes com asma controlada e
de 4,4:1 nos pacientes com asma nao controlada®'. Essa informacéao

também foi evidenciada por Haldar et a/®

em estudo cujo objetivo era
identificar fendtipos distintos em trés grupos diferentes de asmaticos. Um era
de pacientes com asma refrataria ao tratamento e tinha 65,8% de mulheres.
Quando os autores aplicaram modelos matematicos especificos para
separacgao dos pacientes em grupos (clusters), observou-se a presenga de
um segmento que tinha uma composigao predominante de pacientes
obesos. Neste subgrupo, a propor¢ao de mulheres chegou a 87%.

No Brasil, o unico dado a respeito da nossa populagao foi um estudo do
nosso grupo, conduzido por Carvalho-Pinto et al** , delineado para identificar
as caracteristicas clinicas, os fatores de risco e encontrar os fendtipos dos
pacientes com asma de dificil controle. Para serem considerados de dificil
controle, os pacientes tinham que preencher critérios de inclusdo bastante
rigidos. Precisavam ser diagnosticados por um médico e ter recebido
tratamento especifico para asma por, pelo menos, um ano; ter comprovada a
reversibilidade da obstrugcdo ao fluxo aéreo nos ultimos cinco anos, receber
dose alta de CSI, usar diaria e quase diariamente broncodilatador de curta
duracao para alivio dos sintomas e ter tido, pelo menos, uma exacerbacao

da asma no ultimo ano. Dos 74 pacientes arrolados para o estudo, 55%

eram obesos. O IMC médio, incluindo tanto os normais quanto os com



12

sobrepeso, foi de 30,0Kg/m? + 6,2Kg/m?. A proporgdo de mulheres foi de

77%.

1.6 Fisiopatologia

Embora a natureza exata da associacdo de obesidade com asma né&o
esteja esclarecida, muito se tem especulado sobre o assunto. Atualmente as
hipdteses que tentam explicar tal relacdo passam por alteracbes da
mecanica do sistema respiratério, pela coexisténcia da doencga do refluxo
gastroesofagico (DRGE) e pelo processo inflamatério gerado pela
obesidade, que langaria mediadores na corrente sanguinea associados com
asma. Cita-se, ainda, o papel dos exercicios fisicos e os componentes da

dieta dos pacientes.

1.6.1 Componentes da dieta

O link entre componentes de dieta, obesidade e asma — se ele
realmente existir — € indiscutivelmente complexo. Estudos transversais tém
sugerido um papel deletério do acido linoleico e outros &cidos graxos
derivados do tecido adiposo e a asma® . O acido linoleico implica a

produgdo de alguns prostanoides e leucotrienos associados com
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broncoconstricdo e quimiotaxia de neutréfilos. Também ja se demonstrou
que dietas ricas em dmega-6 estavam associadas a asma em criancas®’.

Em contrapartida, o 6mega-3 atua competindo com o acido aracdénico,
formando metabdlitos menos ativos, reduzindo tal inflamacdo e
broncoconstricdo. Num longo estudo duplo-cego, a suplementacdo de
Omega-3 para pacientes com asma esteve associada com melhora da
fungao pulmonar®.

Os mais recentes estudos da area contestam a teoria de que o consumo
de um determinado tipo de gordura pode alterar desfechos da asma. Nagel

et al*®

nao perceberam diferenga entre grupos de pacientes que tiveram um
consumo predominante de acidos graxos saturados ou monossaturados ou
de dmega 3. Almqyist et al*® examinaram uma coorte de 516 pacientes cujo
objetivo foi avaliar a relagdo entre uma dieta rica em Omega-3 e a
probabilidade de desenvolver eczema, atopia ou asma. O principal critério de
inclusdo nesse estudo foi a presenca de, pelo menos, um dos pais com
alguma das doengas em estudo; o tratamento comegou imediatamente apds
0 nascimento dos bebés e durou cinco anos. Nos trés momentos escolhidos
pelos autores para analisar se a reposicao de 6mega-3 traria efeito protetor,

que foi aos 18 meses, aos 3 e aos 5 anos, ndo houve diferenca em relacéo

aos controles sem suplementacio dietética.
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1.6.2 Exercicios fisicos

Numa revisdo sistematica, Lucas e Platts-Mills*’ descreveram cinco
estudos prospectivos realizados tanto em criangas quanto em adultos que
mostraram relacdo entre baixa quantidade de exercicios fisicos e aumento
da incidéncia de asma, sugerindo que o sedentarismo pode preceder o
aparecimento da doenca. O excesso de peso, por sua vez, também esta
associado ao sedentarismo, indicando que o nivel de atividade fisica teria
relagdo com o bindbmio obesidade-asma.

Uma das explicagdes para relacionar sedentarismo e asma € que a falta
de exercicios fisicos estd associada a maior probabilidade de
desenvolvimento de hiperresponsividade brénquica (HRB), como foi
demonstrado no European Community Respiratory Health Survey Il. Nesse
trabalho os autores evidenciaram que os participantes (todos previamente
higidos) que se exercitavam quatro ou mais horas numa semana tinham
menor probabilidade de ter HRB, comparados com individuos que faziam
atividade fisica por menos de uma hora na semana (OR=0,63; IC: 0,50-
0,81). Nesse mesmo trabalho também se encontrou um efeito protetor da
atividade fisica em relacdo a HRB ao comparar pessoas que praticavam
exercicios fisicos quatro ou mais vezes por semana a aquelas que os faziam
uma vez ou menos (OR=0,72; IC: 0,56-0,94)*.

A relagdo da atividade fisica com a diminuicdo da HRB também foi
demonstrada em outro estudo no qual dez individuos saudaveis e

sedentarios foram submetidos a um programa de treinamento aerdbico
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durante dez semanas e cujo desfecho primario foi a porcentagem de queda
da capacidade vital inspirada durante uma manobra de broncoprovocagao
(BP). Estas, por sua vez, foram repetidas no momento zero, na quinta e na
décima, quando se encerrou o periodo de treinamento e ainda uma medida
na 162 semana, com os individuos ja sem atividade fisica. O que se viu foi
que, no momento inicial, a média da queda da capacidade vital inspirada foi
de 31%. Esse valor passou para 21% na quinta semana (p=0,01, em relagao
a inicial), 15% na décima (p=0,0008, em relacdo a inicial) e manteve-se em
15% na 162 semana; demonstrando que atividade fisica reduz a HRB*.
Como se observa, a falta da pratica regular de exercicios fisicos pode
deixar um individuo previamente normal com maior predisposi¢cao de
desenvolver HRB e, consequentemente, ter um diagndstico de asma no
futuro. Além desse fato, ja se demonstrou que, uma vez o paciente sendo
asmatico, a pratica de exercicio esta associada a diminuicdo de marcadores
de inflamacdo de vias aéreas como a celularidade do escarro induzido,
especialmente de eosindfilos, e de 6xido nitrico exalado (NOex), o que
explicaria a melhora da funcédo pulmonar e a diminuicdo dos sintomas*. Em
modelos animais, além da redugcdo de marcadores inflamatérios, o
treinamento aerdbico esteve ligado a diminuigdo do remodelamento das vias

aéreas observado em fragmentos de tecido pulmonar®.
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1.6.3 Mecanica da caixa tordcica

As especulagdes sobre associar sobrepeso e asma ocorrem pelas
alteracbes da mecanica da caixa toracica porque € sabido que a obesidade
causa diminuicido da complacéncia do sistema respiratério. Essa mudanca
acontece por meio de trés mecanismos: o excesso de tecido adiposo na
parede do térax, o qual, pelo peso que exerce, dificulta manobras completas
de inspiragcao profunda; pela infiltracdo de células adiposas na parede
toracica e na musculatura respiratéria, prejudicando o seu perfeito
funcionamento, além de aumentar o volume de sangue circulante no
pulmao?®.

Essas alteragbes na fisiologia pulmonar levam os obesos a respirarem
mais préximos do volume de fechamento o que, em parte, pode explicar a
diminuicdo do volume de reserva expiratorio (VRE) e da capacidade residual
funcional (CRF), bem como o aumento do consumo de oxigénio e a
sensacdo de dispneia®®. Também ja se mostrou que a obesidade esta
associada com a reducdo do calibre de vias aéreas mais periféricas,
fendmeno que pode potencializar uma obstrugédo ja existente, como, por
exemplo, em asmaticos, ou desencadear HRB*, justificando achados
comuns da espirometria de obesos que sdo a reducdo do VEF1 e da

capacidade vital forcada (CVF)*.
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1.6.4 Refluxo gastroesofagico

A prevaléncia da DRGE é bastante aumentada em pacientes com
sobrepeso ou obesos quando comparados com os individuos normais*®.
Durante muito tempo se considerou como certo que a DRGE poderia
desencadear ou piorar a asma. Parte da explicacdo para essa interpretacao
esta no fato de que os asmaticos frequentemente tém DRGE. Dados de

%0, 51 Numa

revisdes sistematicas ja publicadas ratificam essa observagao
dessas revisdes, constatou-se que a prevaléncia da DRGE em asmaticos foi
de 59,2% enquanto a do controle ndao passou de 38,1%. Quando a DRGE foi
diagnosticada por pHmetria, a prevaléncia em asmaticos ficou em 51% o,
Do ponto de vista tedrico, a DRGE pode afetar a asma por meio de dois
mecanismos, que podem ou nao coexistir. O primeiro trata da teoria da
acidificagao do eséfago, sugerindo que a estimulagdo vagal provocada pela
presenca de conteudo acido provocaria broncoespasmo uma vez que a
origem embrionaria e a inervacao das vias aéreas e do es6fago € a mesma.
A segunda teoria € da microaspiragao que ocorreria durante os episédios de
refluxo, provocando aumento na resisténcia das vias dereas®. Nesse
sentido, analisou-se o efeito da perfusao do eséfago e da traqueia com acido
cloridrico de dois grupos de cobaias, um que tinha inflamacao alérgica de
vias aéreas (induzida por ovalbumina) e um controle. Esse procedimento,
mesmo realizado em grandes volumes, no es6fago ndo causou qualquer

mudancga na resisténcia das vias aéreas em ambos 0s grupos de animais.

Quando a instilagao de acido foi feita na traqueia, houve um aumento
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substancial da resisténcia das vias aéreas, mesmo nas cobaias do grupo
controle®?.

Na literatura encontramos estudos sobre o efeito positivo da medicagéo
antirrefluxo no controle da asma, fortalecendo a teoria de que a DRGE
poderia piorar a asma>* *°. Entretanto, grandes e bem delineados estudos
publicados recentemente ndo encontraram tais efeitos, colocando em duvida

tal afirmag&o® °’.

1.6.5 Mediadores inflamatorios

O tecido adiposo, longe de ser biologicamente inerte, secreta grande
quantidade de importantes citocinas. Algumas tém efeitos pré-inflamatérios,
implicados na associagdo ja conhecida da obesidade com um status de
inflamacdo cronica persistente®. Esse estado inflamatorio tem sido
considerado fator de risco para um grande numero de patologias
cardiovasculares®, renais®® e metabolicas®’; porém, se esse ambiente
sistémico poderia ou ndo modular a resposta inflamatdria das vias aéreas,
levando um individuo a desenvolver asma, ainda ndo se sabe*. De fato,
algumas das citocinas produzidas no nivel do tecido adiposo implicam asma,
por isso foram motivo de estudos cientificos anteriores.

A leptina € um horménio que atua no hipotalamo, induzindo a sensagao
de saciedade. Nos obesos, os niveis circulantes desta molécula encontram-

se elevados e sugerem resisténcia a leptina, semelhante ao que ocorre, por
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exemplo, na resisténcia insulinica que leva ao diabetes®. A leptina também
tem efeitos pré-inflamatérios. Células hematopoiéticas expressam receptores
de leptina e mondcitos, macréfagos e linfocitos T CD4 respondem, quando
estimuladas por essa molécula, aumentando a secre¢ao de citocinas®®.
Estudos em animais submetidos a administragcdo exdégena de leptina
mostram que esta pode modular a resposta alérgica das vias aéreas e
parece associada ao aumento da HRB®* . Em humanos, os dados s3o
inconclusivos. Alguns estudos mostraram que, mesmo depois de corrigidos
para o IMC, os niveis de leptina de asmaticos sdo maiores que nos

individuos normais® ¢,

Porém, outros trabalhos n&do foram capazes de
detectar tal efeito, como o de Jartti et a’® que usou um desenho de caso-
controle sequencial numa coorte finlandesa e ndo conseguiu encontrar
relacdo da leptina com a asma.

A Interleucina-6 (IL-6) é uma citocina cujos niveis séricos sao
aumentados na obesidade e parecem associados ao desenvolvimento de
patologias relacionadas ao excesso de peso, incluindo aterosclerose e
diabetes®. Em asmaticos, o conhecimento sobre os efeitos da IL-6 advém
de estudos que mostraram que os genes da IL-6 estdo entre os mais
expressos no pulméo de cobaias submetidas a uma exposicao inalatoria a
ozbnio. Essa expressdao parece ser aumentada nos animais obesos®®.
Experiéncias que usaram anticorpos anti-IL-6 indicam que a resposta ao
ozbnio foi bem menor, caracterizada por diminuicdo do numero de

neutrofilos, eotaxina e outros mediadores inflamatérios no lavado

broncoalveolar (LBA)®®. Em humanos, os dados sdo novamente conflitantes,
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alguns autores sugeriram niveis elevados em asmaticos em relagdo aos
controles normais’®, mas outros ndo encontraram tais achados’".

A eotaxina é uma citocina cuja fungao primordial € promover quimiotaxia
de eosindfilos. Seus receptores estdo presentes em varios tipos celulares
que atuam na fisiopatologia da asma como os eosindfilos, basdfilos e
linfécitos T. Sua expressao é induzida por exposicdo a alérgenos, que
estimulam a producdo da eotaxina nas células do epitélio respiratorio’. Em
asmaticos, a eotaxina esta elevada se comparada a de individuos normais e
seus niveis apresentam relacao inversa com a fungao pulmonar medida pela
porcentagem de VEF1 predito73. Pacientes com crises de asma também tém
seus niveis de eotaxina elevados quando comparados a asmaticos com a

|72

doenca estavel’“. O interesse nessa citocina advém do fato que ela também

€ produzida pelo tecido adiposo como se demonstrou no estudo de

Vasudevan et al’™

, que encontraram, em nao asmaticos, uma relacao
proporcional entre o peso e o0s niveis dessa molécula. Eles também
observaram queda nos niveis de eotaxina dos individuos que perderam
peso.

O Transforming Growth Factor B1 (TGF-B1) é uma molécula que esta
bastante implicada no processo de remodelamento de vias aéreas. Ele
possui papel essencial na transformacéo de fibroblastos em miofibroblastos
que sao os grandes produtores de colégeno75. Tem sua expressao

aumentada em asmaticos’® 7’

e mostra relacao direta com a severidade da
doenga78. Isto ocorre porque o TGF-B1 esta associado com o aumento da

expressao de diversos componentes da matriz extracelular’®, causando um



21

espessamento de membrana basal e lamina prc’>pria80 e, também, por
implicar hiperplasia/hipertrofia da camada muscular lisa das vias aéreas®’. O
remodelamento de vias aéreas € uma complicagao que ocorre em asmaticos
crbnicos e mal controlados, associada com a persisténcia dos sintomas.
Como a produgéo do TGF-B1 no tecido adiposo ja foi documentada®, é
possivel que o excesso dessa molécula, produzida perifericamente, seja um

dos fatores que levam ao aparecimento de asma e a piora do controle.

1.7 Trabalhos avaliando os efeitos da perda de peso

Até o momento, poucos foram os estudos que avaliaram os efeitos da
perda de peso sobre os desfechos de pacientes com asma. A reversibilidade
de um efeito é importante critério de causalidade, o que justifica a
importancia de trabalhos dessa natureza. Sob essa ética, se 0 excesso de
peso fosse fator de risco para asma, sua reducao deveria mostrar diminuigao
da prevaléncia ou, pelo menos, diminuicdo dos sintomas.

Recentemente, Eneli et af® realizaram uma revisdo sistematica de
trabalhos publicados, de janeiro de 1966 a janeiro de 2007, nas bases de
dados do PubMed e da Cochrane Clinical Trial Database. S6 foram incluidos
estudos cujos desfechos avaliados estivessem relacionados com asma e
sua intervencéao fosse perda de peso. Excluiram-se da analise os estudos de
caso, as revisdes e as publicagdes nas quais os desfechos foram limitados a

fungcdo pulmonar, ja que esta, isoladamente, ndo define o diagndstico de
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asma. Ao final, 15 trabalhos preencheram os requisitos da pesquisa. Destes,
apenas sete® tinham desfechos de asma como seus end-points primarios.
A maioria ndo possuia uma definicdo clara da asma e os desfechos
relacionados a esta foram apresentados numa lista com diversas
comorbidades, como diabetes, hipertensao, apneia do sono e dislipidemia.

Um dos primeiros estudos com foco em desfechos relacionados a asma
foi o de Dixon et af*®. Eles avaliaram a gravidade da doenca de acordo com
os critérios da época, os sintomas e seu impacto nas atividades diarias, a
porcentagem de pacientes sob medicagcado de resgate e as hospitalizagcbes
antes e depois de 12 meses de cirurgia bariatrica. Entre os 32 pacientes que
participaram, 10 tinham asma grave no inicio do estudo e todos
apresentaram diminuicido da intensidade dos sintomas no decorrer dos 12
meses. O impacto nas atividades diarias melhorou 50% e houve um declinio
de 57% no numero de pacientes que precisavam de medicagao de resgate.
Os investigadores reportaram, ainda, uma correlagéo entre a porcentagem
de perda de peso e a diminui¢ao dos sintomas.

Stenius-Aarniala et a®® conduziram o Unico desses estudos que foi
randomizado. Baseado em um tratamento com dieta hipocaldrica, eles
investigaram sintomas de dispneia e tosse (escala analdgica) e a qualidade
de vida usando o Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ) numa
populacdo de asmaticos leves a moderados. Apds o periodo de intervencao,
houve diminuicdo da escala de dispneia, acompanhada de melhora da
qualidade de vida nos individuos do grupo que perdeu peso, quando

comparado aos controles. Este grupo de autores investigou o
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comportamento da fungdo pulmonar de 14 asmaticos submetidos ao mesmo
tratamento. A avaliagdo ocorreu antes e depois da perda de peso. Os
resultados mostraram que, apdés a perda de peso, havia diminuicdo da
variagao de pico de fluxo expiratério (p=0,01), aumento de VEF1 (p=0,001),
de CVF (p<0,05), da CRF (p<0,05) e do VRE (p<0,005). Esse estudo
também examinou asmaticos leves, que tinham VEF1 médio préoximo de
80% do predito e que necessitavam de doses baixas de CSI| para o controle
da asma®®.

Macgregor et al®* e Simard et al®” conduziram estudos cuja intervengéo
foi cirurgia bariatrica e, em ambos, os asmaticos tiveram melhora de
sintomas relacionados e diminui¢cao da gravidade da asma.

Aaron et al®® avaliaram o comportamento da HRB em 58 obesas que
foram submetidas a um programa de perda de peso com medidas clinicas,
dentre as quais 24 eram asmaticas. Eles novamente encontraram uma
melhora no VEF1 e na CVF, mas falharam em encontrar diferenca da HRB
apos o tratamento.

Depois dessa revisdo sistematica, mais quatro trabalhos sobre o tema
foram publicados. Maniscalco et aP' compararam 12 asmaticas leves a
moderadas e obesas submetidas a cirurgia bariatrica a 10 asmaticas obesas
ainda nao operadas a respeito do controle da asma (usando ACQ), fungao
pulmonar e a medida do NOex. A melhora observada ocorreu no controle e
na fungdo pulmonar, enquanto que o NOex permaneceu inalterado em

ambos 0s grupos.
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Reddy et al® analisaram 2.562 asmaticos submetidos a cirurgia
bariatrica e compararam a quantidade de medicagao especifica para asma
que os pacientes usavam no pré-operatorio a que usavam um ano apoés o
procedimento cirdrgico. Apenas 10% dos pacientes responderam ao
chamado dos autores no ano seguinte. Dentre os 257 que enviaram suas
informacdes, 13 de 28 que inicialmente usavam corticosteroides por via oral
nao precisavam mais da medicagao. A porcentagem de pacientes usando
CSI diminuiu de 49,8% para 29,6%.

Talvez o mais importante desses novos estudos seja de Dixon et al® por
ter, pela primeira vez, avaliado marcadores de inflamacao sistémica e de
vias aéreas em asmaticos submetidos a perda de peso. Foi um estudo
prospectivo comparando 23 asmaticos versus 21 nao asmaticos submetidos
a cirurgia bariatrica no momento inicial e seguiu apenas o grupo de
asmaticos por 12 meses, quando houve nova comparacao, dessa vez contra
os proprios dados no pré-operatorio. Entdo, face aos controlers, os
asmaticos tinham menor VEF1 e CVF e menor numero de linfécitos no LBA.
Dozes meses depois da cirurgia, eles tiveram uma importante perda de peso
e experimentaram significante melhora no controle da asma (medido pelo
ACQ); p<0,001) e da qualidade de vida (medida pelo AQLQ; p<0,001). A
HRB melhorou significativamente (p<0,01), porém apenas no grupo de
pacientes que tinha IgE baixo. Outros marcadores de inflamagao, incluindo a
porcentagem de eosindéfilos no LBA ndo mudaram.

O mais recente é o trabalho de Boulet et a®. Também foi um estudo

prospectivo que comparou 12 pacientes com asma leve submetidos a
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cirurgia bariatrica a 11 controles no pré-operatério, 6 meses e 12 meses
apo6s a cirurgia. Em cada avaliagdo os pacientes foram avaliados quanto ao
controle da asma, foram medidas a proteina C reativa (PCR) e a fungao
pulmonar e também submetidos a uma BP com metacolina. Ao término do
estudo, os pacientes apresentaram melhora do VEF1, CVF, CRF e VRE
(p<0,006) e do controle da asma (p=0,03). A PCR havia caido (p<0,001) e a
concentracdo de metacolina necessaria para broncoprovocar aumentou, ou
seja, a HRB diminuiu (p<0,001).

Uma caracteristica desses estudos é a populagao de asmaticos leves,
com VEF1 normal ou muito préoximo do normal, que necessitam de pouca
medicacdo para o tratamento de manutencdo da asma. Justifica-se, em
parte, por observarem pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Os
asmaticos em geral sdo pacientes com mais riscos de complicagbes
cirargicas no pdés-operatorio, principalmente quando tém fung¢do pulmonar
abaixo do normal ou com a doenga sem controle®. Assim, é natural que
apenas aqueles mais leves encontrem condicdes para se submeterem a
uma intervengao cirurgica.

Outro ponto em comum é que os trabalhos ndo analisaram o perfil
inflamatdrio das vias aéreas dos pacientes. A excecao esta na pesquisa de
Dixon et af®, que a avaliaram parcialmente. Tanto a celularidade do
escarro® quanto a medida de NOex®" sao marcadores reconhecidos de
inflamacao de vias aéreas e estdo intimamente associados com o controle

da asma. Marcadores sanguineos produzidos no tecido adiposo podem
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explicar a associagao entre obesidade e asma, mas poucos foram os

estudos que avaliaram o perfil de citocinas circulantes® %,
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2 OBJETIVOS

Estudar o comportamento clinico, funcional, de marcadores de
inflamacao de vias aéreas e de citocinas circulantes em pacientes asmaticos
de dificil controle e obesos submetidos a um programa de redugéo de peso

baseado em medidas clinicas.

2.1 Objetivo primario

- Avaliar os efeitos da reducéo do peso no controle da asma por meio do

ACQ.

2.2 Objetivos secundarios

- Avaliar os efeitos da reducéo do peso no controle da asma por meio do
Asthma Control Test (ACT).

- Medir a qualidade de vida por meio do SGRQ.

- Verificar o comportamento dos pacientes em relacdo ao uso de
medicagoes de resgate, visitas ao pronto-socorro e exacerbagdes da asma.

- Quantificar os dias livres de sintomas.

- Observar o comportamento da broncoprovocagao com metacolina e da

funcao pulmonar.
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- Analisar os marcadores de inflamacgao sistémica (TGF-B1, eotaxina e

leptina) e de vias aéreas (NOex e celularidade do escarro induzido).
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, aberto, randomizado de dois grupos
paralelos.

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica e Pesquisa e todos os
pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(apéndice 1).

Esse trabalho esta registrado no ClinicalTrial.gov sob o NCT 01049657.

3.2 Populagéao estudada

Os pacientes eram obesos e portadores de asma de dificil controle,
atendidos no Ambulatério de Asma do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo e preencheram os seguintes
critérios:

- Critérios de inclusédo

e |dade entre 18 e 65 anos.
e Diagnostico de asma dado por um especialista, e paciente tratado
ha, pelo menos, um ano de acordo com a Global Initiative for

Asthma (GINA)%.
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Reversibilidade na prova de fungdo pulmonar documentada nos
ultimos cinco anos (aumento do VEF1 = 12% e mais que 200mL
apos o uso de 400ug de salbutamol).

Ter asma de dificil controle caracterizada pelo uso de altas doses
de corticoides inalados (budesonida = 1600ug por dia ou
equivalente) e dois dos seguintes critérios: necessidade de outro
medicamento diario além dos Cl (broncodilatador de longa
duragdo, antagonistas dos leucotrienos ou teofilina); necessidade
diaria ou quase diaria de beta-2 agonistas de curta duragao; VEF1
< 80% previsto; variacdo diurna do pico de fluxo expiratério >
20%; uma ou mais exacerbacdes com necessidade de ida a
pronto-socorro por ano; piora rapida apds redugcdo de, pelo
menos, 25% da dose de corticosteroides inalatérios; historia
anterior de exacerbacao de asma quase fatal.

No minimo uma exacerbagao que exigiu corticoide sistémico no
ultimo ano.

Nao fumantes ou ex-fumantes com carga tabagica inferior a dez

mago/ano.

- Critérios de exclusao

Mulheres gravidas.
Pacientes portadores de qualquer doenca pulmonar que nio a

asma.
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e Histdria de alergia conhecida a alguma das medica¢des usadas
no estudo.

e Hipertensos graves e/ou ndo controlados.

e Pacientes com histéria de arritmias cardiacas atuais ou
pregressas.

¢ Individuos que tiveram infecgcdo respiratéria nas quatro semanas
que antecederam a entrada no estudo.

e Usuarios cronicos de corticoides sistémicos.

3.3 Fase de run-in

Os pacientes que encontraram os critérios de inclusdo passaram por um
periodo de run-in de trés meses, em que eram vistos a cada 15 dias para
confirmar sua aderéncia as medicagdes, identificar e afasta-los de
exposi¢coes de risco e tratar comorbidades que, eventualmente, pudessem
interferir no controle da asma. A adesao ao tratamento ocorreu tanto pela
contagem de doses da medicagédo quanto pela checagem da técnica no uso
dos dispositivos inalatérios que eram feitas em todas as visitas.

Padronizou-se a associagdo formoterol/budesonida 12/400mcg
(Symbicort®) para o tratamento de manutengdo. A dose diaria variava entre
0os pacientes, porém elas permaneceram fixas durante todo o estudo. A
associacdo formoterol/budesonida 6/200mcg (Symbicort®) foi escolhida

como medicagdo de resgate e os pacientes a usaram de acordo com sua
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necessidade, imitando a estratégia SMART - Single Inhaler Maintenance and
Reliever Therapy.

Ainda nessa fase, o tratamento para DRGE foi uniformizado e todos os
pacientes receberam informagdes sobre medidas clinicas para diminuir os
episddios de refluxo e também iniciaram ou aumentaram a dose de
omeprazol para 80mg por dia, divididos em duas doses iguais de 40mg.

Ao final dos trés meses, o controle da asma foi novamente testado e
apenas aqueles que permaneceram com sua doenca n&o controlada, de

acordo com os dados da tabela 1, foram de fato incluidos no estudo.

Tabela 1: Critérios para definicdo de asma controlada

Preencher dois ou mais dos seguintes critérios

Sintomas de curta duracdo em < dois dias/semana
Uso de medicacéao de alivio < dois dias/semana e < quatro vezes/semana

PFE matinal > 80% do predito diariamente

E todos os critérios seguintes

Sem qualquer despertar durante o sono noturno devido a asma

Sem qualquer visita ao OS

Sem uso de corticoide oral

Sem necessidade de modificagdo do tratamento da asma por efeitos colaterais




33

3.4 Randomizagao

A randomizacéo foi feita pelo método de aleatorizagcdo em blocos. Nos
consideramos que nem todos os pacientes que fossem randomizados para o
grupo intervengao atingiriam a meta do estudo de reducao de 10% do peso
ao longo de seis meses, entdo estabelecemos uma proporg¢ao de 2:1, sendo

dois pacientes para o grupo intervengdo e um para o grupo controle.

3.5 Programa de reducgao do peso

O programa de redugéao do peso foi conduzido por dois especialistas em
obesidade (Prof. Dr. Alfredo Halpern e Dra. Ménica Reis Palminheri) e
consistiu de dieta hipocaldrica, uso de sibutramina (10mg por dia) e orlistat
(na dose maxima de 120mg por dia), acompanhamento psicologico e
nutricional. Os pacientes tinham consultas quinzenais no ambulatério de
obesidade do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

3.6 Seguimento da asma

As consultas para o seguimento da asma também eram quinzenais e

aconteciam logo apdés o atendimento no ambulatério de obesidade.
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Estabelecemos que os pacientes seriam tratados com as mesmas drogas
que recebiam no inicio do estudo. Nao fizemos modificagbes nas doses das
medicacgbes inalatérias durante todo o periodo de seguimento, exceto se
houvesse necessidade de aumento da dose devido ao mau controle da
asma (usando os critérios clinicos e funcionais ja estabelecidos pelos
consensos’" ).

Pacientes que apresentaram exacerbacdo da asma em qualquer
periodo foram tratados com corticoide sistémico (prednisona 40mg/dia por
sete dias) e, se indicado, antibiético (levofloxacino 500mg/dia por sete dias).
O numero de exacerbacdes sera medido e apresentado como desfecho
secundario.

Os pacientes do grupo controle também eram atendidos e seguiam
protocolos semelhantes aos pacientes do grupo intervengdo na

pneumologia, mas ndo passavam no ambulatério de obesidade.

3.7 Desfechos avaliados

No inicio e no final do estudo obtivemos os seguintes desfechos:

»ACQ - avalia o controle da asma. Mede a intensidade e a duracao

dos sintomas e também o uso de medicagao de resgate nos ultimos

sete dias. Quanto menor, melhor. Uma variagdo de meio ponto é

clinicamente significante®®(apéndice 2).



35

» ACT — avalia o controle da asma. Verifica os sintomas, a necessidade
de medicagdo de alivio e a impressao subjetiva a respeito do
controle da asma nos ultimos 30 dias. Quanto menor, melhor.
Variagdo de quatro pontos ¢é considerada clinicamente
significativa®®(apéndice 3).

» SGRQ - questionario de qualidade de vida. Possui um total de 50
questdes e é dividido nos dominios, Impacto, Atividade e Sintomas.
Quanto menor, melhor. Variagdo de quatro pontos € considerada

clinicamente significativa'®(

apéndice 4).

» Gastroesophageal Reflux Disease-Health-Related Quality-of-Life
Scale (GERD-HRQL) — questionario que avalia a qualidade de vida
relacionada com a DRGE. Quanto maior o escore, pior a qualidade

de vida'”"

(apéndice 5).

» Diario de sintomas. Das informacdes contidas no diario, extraimos o
numero de dias com sintomas, dias livres de sintomas e a
quantidade de medicacéo de resgate utilizada no periodo (apéndice
6).

» Pletismografia de corpo inteiro - avaliar o grau de limitagdo ao fluxo
aéreo, os volumes e capacidades pulmonares e a difusdao de
monoéxido de carbono. Todos os exames serdo feitos no
Pletismégrafo de Corpo Inteiro da Série Elite da MedGraphics®.

» Teste de Broncoprovocagdo com Metacolina — avaliar o grau de

hiperresponsividade brénquica. Apenas os pacientes com VEF1 >
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50% do predito fizeram esse exame ja que o risco de
broncoespasmo grave aumenta naqueles com VEF1 < 50%'%2.
» Marcadores de inflamacdo na aérea - Usamos a analise da

193 & 0 valor do 6xido nitrico exalado

celularidade do escarro induzido
(FeNO) (NIOXMINO - Aerocrine AB, Solda, Sweden).

» Marcadores de inflamacao sistémica — medimos, em duplicata, os
niveis séricos de proteina C reativa (PCR), imunoglobulina E (IgE),

leptina, eotaxina e TGFB1 (ELISA - R&D System Inc., Minneapolis,

MN, EUA).

3.8 Analise estatistica

O calculo amostral baseou-se em uma diferenga de 0,5 ponto no escore
do ACQ entre os grupos. Considerando um erro tipo | de 0,05, 11
participantes teriam um poder de 80% em detectar uma diferenca
significante.

Foram realizadas analises intention-to-treat (ITT), usando todos os
pacientes que concluiram os seis meses de acompanhamento, e per
protocol (PP), com os pacientes que conseguiram atingir a meta de redugao
de 10% do peso.

Os resultados estdo expressos em valores absolutos e porcentagem

para as variaveis qualitativas, em médias e erro-padrdao para as de
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distribuicdo normal, e em mediana, minimo, maximo, 1° e 3° quartis para as
de distribuicdo ndo normal.

As variaveis basais foram comparadas entre os grupos pelo teste t-
Student, teste exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

A comparagado dos parametros basais e ao final do programa de
emagrecimento foi realizada por analise de varidncia para medidas
repetidas. Nos estudamos a diferenga entre os grupos, o efeito do tempo e a
interacdo entre grupo e efeito do tempo. O teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparagéo entre os grupos e o teste de Friedman, para
comparagao em cada grupo.

O nivel de significancia estabelecido para as analises foi de 5%.



38

4 RESULTADOS

4.1 Populagéao estudada

Trinta e sete pacientes preencheram os critérios de inclusdo do estudo.
Destes, 33 foram randomizados, sendo 22 para o grupo perda de peso
(GPP) e 11 para o grupo controle (GC) (Figura 1). Dentre os pacientes que
foram randomizados para o GPP, 12 efetivamente perderam 10% ou mais
do seu peso inicial. Esses individuos passaram, entdo, a compor o grupo

que efetivamente perdeu peso (GEPP).
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Figura 1 — Selecao dos pacientes

Elegiveis .
n=37 Excluidos
n=4

1 Nao aceitou

1 Perda de seguimento

2 Contraindicagao para Sibutramina
(hipertensao descontrolada)

Randomizados
n=33

Grupo perda de peso (GPP) Grupo controle (GC)
n=22 n=11

Analise intention-to-treat Analise intention-to-treat

Nao atingiram meta Atingiram meta (GEPP) GC
n=10 n=12 n=11

Analise per protocol Andlise per protocol

As caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo estao apresentadas
na tabela 2. O grupo era constituido predominantemente por mulheres com
obesidade acentuada e com asma grave e nao controlada, apesar do uso de
altas doses de medicacdo de manutencdo. A maioria dos pacientes referia
diagndstico da asma na infancia ou adolescéncia. Nao havia diferenga entre

0S grupos nas variaveis analisadas.
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Tabela 2 — Dados demograficos e caracteristicas clinicas basais

Idade (anos)* 44 (24) 42 (15,75) 0,825
Sexo feminino (%) 100 90.9 0,542*
IMC (kg/m?) 37,29+1,07 39,68+1,31 0,243*
Inicio da asma (idade)* 12 (19) 10 (25) 0,795
Duragao (anos)* 32 (27) 27 (23,75) 0,821
Dose média de budesonida (mcg)* 1600 (800) 1600 (0) 0,985
Dose média de formoterol (mcg)* 48 (0) 48 (0) 0,895
Uso de antileucotrienos (%) 72,7 40,9 0,141*
Uso de xantinas (%) 9,1 4,5 >0,999*
Uso de corticoide nasal (%) 90,9 77,3 0,637*
Ocupacdo de risco para asma (%) * 27,3 31,8 >0,999*
Ex-tabagistas (%)* 455 27,3 0,437*

* Expresso em mediana (diferenga intertercis) e analisado pelo teste Mann-Whitney.
¥ Teste exato de Fisher.

& No Grupo GWL a carga tabagica foi de 4,50 £ 1,44 maco/ano e no Grupo GC, de 3,86 +
1,12 macgo/ano.

# Todos os pacientes estavam afastados de tais profissées por, pelo menos, cinco anos.

Esses pacientes tinham diversas comorbidades, como pode ser
observado na tabela 3. Com excecdo da piora da asma com o uso de anti-
inflamatdrios ndo hormonais, que foi mais comum no GPP, todas as outras
comorbidades ndo mostraram diferenga estatistica entre os grupos.
Percebemos que se tratava de um grupo com elevada prevaléncia de rinite,
sinusite e DRGE. Entre as mulheres, havia uma frequente associagao de

piora da asma durante o periodo menstrual.
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Tabela 3 — Comorbidades iniciais

GC (n=11)  GPP (n=22) P’

Rinite (%) 90,9 77,3 0,407
DRGE (%) 81,8 59,1 0,258
Rinite (%) 90,9 77,3 0,407
Sinusite (%) 36,4 31,8 0,600
Hipertenséao arterial (%) 27,3 54,5 0,266
Diabetes (%) 9,1 4,5 >0,999
Disfuncao de prega vocal (%) 0,0 9,1 0,542
Piora com a menstruagao (%)* 45,5 40,9 >0,999
Piora com anti-inflamatorio (%) 0,0 36,8 0,031

* Teste exato de Fisher

* O ‘n’ do GPP foi de 20 pacientes porque nesse grupo havia dois homens.

Os pacientes apresentavam altas taxas de utilizacdo dos servigos de
saude. A maioria ja havia sido internada, pelo menos uma vez, por causa da
asma, muitos necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva

(UTI) e até foram intubados em momentos de crises graves (tabela 4).

Tabela 4 — Internagdes por asma

GC (n=11)  GPP (n=22) P’

Internac&o por asma (%) 90,9 95,5 >0,999
Internacdo em UTI (%) 54,5 27,3 0,149
Intubacéo orotraqueal (%) 27,3 18,2 0,661

*Teste exato de Fisher
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A funcdo pulmonar mostrava um padrao de obstrugdo moderada ao
fluxo de ar, com represamento aéreo e importante aumento da resisténcia
das vias aéreas. Na analise ITT, a capacidade inspiratoria (Cl) percentual
era normal em ambos os grupos, porém ela foi, estatisticamente, maior no
GPP. Ja o volume residual (VR) percentual encontrava-se aumentado em
ambos os grupos, mas de modo mais importante no GC. Essa diferenga do
VR impactou também a relacdo VR sobre capacidade pulmonar total
(VR/CPT). As demais medidas nao foram diferentes entre os grupos no
inicio do estudo (tabela 5). Na analise PP, a unica diferenca percebida foi na
relacdo VR/CPT, que era menor no GEPP quando comparada com o GC. As
demais medidas ndo eram diferentes entre os grupos (tabela 5).

Os marcadores inflamatérios de vias aéreas e sistémicos também nao
apresentaram diferengas entre os grupos, tanto na analise ITT quanto na
PP, porém em ambos o0s grupos percebemos uma marcada eosinofilia no
escarro. Os niveis de IgE aumentados eram compativeis com um

predominio de asma alérgica (tabela 6).
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GC (n=11) GPP (n=22) p* GEPP (n=12) p*
VEF1 (L) 1,64 £ 0,13 1,89+0,10 0,073 1,85+ 0,15 0,150
VEF1 (%) 59.2+4.2 65,7 £ 2,7 0,105 64,0 £ 3,3 0,210
CVF (L) 2,55+ 0,11 282+0,12 0,167 2,92 +0,17 0,092
CVF (%) 74,5+15 80,5+2,8 0,053 82,4 £ 3,1 0,053
VEF1/CVF 0,64 + 0,04 0,67+0,02 0,635 0,64 £ 0,03 0,694
FEF 25-75% (L) 1,08 + 0,18 1,21+0,15 0,359 1,13 £ 0,21 0,766
FEF 25-75% (%) 37,6 +6,3 39,4+4,0 0,592 36,7 £5,7 0,617
Cl (L) 2,16+ 0,11 243+0,11 0,061 2,49+ 0,17 0,082
Cl (%) 96,7 £ 5,6 108,0+4,3 0,008 109,0 £ 6,0 0,147
CPT (L) 5,54 £ 0,29 5,30+0,20 0,957 5,70 £ 0,26 0,396
CPT (%) 111,2+ 3,3 106,5+3,8 0,756 113,56 £4,7 0,655
VRE (L) 0,44 + 0,07 0,43+0,09 0,619 0,40 £ 0,09 0,167
VRE (%) 41,1 +6,6 36,6 +£9,0 0,886 35,7+ 11,6 0,373
VR (L) 2,96 £ 0,28 245+0,18 0,141 2,80+0,26 0,488
VR (%) 186,4 £13,7 153,0+84 0,043 1683+10,6 0,188
VR/CPT 0,53 £ 0,03 0,45+0,02 0,006 0,49 £ 0,03 0,031
Raw (cmHO/L/s) 4,69 + 0,58 3,63+0,33 0,177 3,44 £0,40 0,121
Raw (%) 257,5+310 196,8+17,7 0,183 188,0+21,1 0,142
Gaw (L/s/ cmH;0) 0,16 £ 0,03 0,16 £0,02 0,634 0,16 £ 0,03 0,997
Gaw (%) 31,8+6,6 41,7+ 4,6 0,481 42,3 +6,8 0,576

*ANOVA e a comparacao feita com o GC

(CVF = Capacidade Vital Forcada; VEF1 = Volume Expiratério Forgado 1s; FEF 25-
75 = Fluxo Expiratério Forgcado 25-75%; Cl = Capacidade Inspiratéria; CPT =
Capacidade Pulmonar Total; VRE = Volume de Reserva Expiratério; VR = Volume

Residual; Raw = Resisténcia de vias aéreas; Gaw = Condutancia de vias aéreas)
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Tabela 6 — Marcadores inflamatérios de vias aéreas e sistémicos no

inicio do estudo.

Analise ITT Analise PP
GC (n=11) GPP (n=22) p* GEPP (n=12) p*

NOex (ppb) 20,1+4,9 25,1+ 31 0,089 19,6 + 3,7 0,495
Escarro induzido (El)

El eosindfilos (%) 11,9+ 3,9 13,9+2,8 0,489 15,0+ 4,9 0,628

El neutrofilos (%) 41,7+4,0 40,3+4,4 0,450 40,2+ 5,8 0,337

El linfécitos (%) 3,0 (4,0) 2,0 (1,0) 0,367 2,0 (4,0) 0,699

El macrofagos (%) 20,3+4,6 15,4+ 1,8 0,641 17,4 £ 31 0,834

El cél. epiteliais(%) 224+59 27,9+ 5,6 0,532 24,4 +6,5 0,608
IgE sérico 409,1 £ 107,0 382,8+56,7 0,344 26851620 0,158
CRP sérico 10,3+ 2,6 9,8+1,4 0,520 85+24 0,299
Leptina sérica 52,7+53 59,5+6,8 0,485 66,2 +£ 10,0 0,600
Eotaxina sérica 116,1 £ 28,8 98,3+20,0 0,378 101,6+252 0,669
TGFB1" 2652,5 2684,6 0.721 2620,8 0.976

(311,7) (327,1) (287,8)

*ANOVA e a comparacgao feita com o GC
# Expresso em mediana e intervalos interquartis e analisados pelo teste de Mann-Whitney

(NO = Nitric Oxide; El = Escarro induzido; IgE = Imunoglobulina E; PCR = Proteina C
reativa; TGFB1 = Transforming Growth Factor-1)

4.2 Efeitos da redugado do peso sobre o controle da asma

4.2.1 Analise ITT

A redugao média do peso no GPP foi de 7,88Kg, o que correspondeu a

7,5% do peso inicial. Isso se refletiu no IMC que se reduziu
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significativamente. O GC n&o experimentou essas alteragdes. A diminui¢ao
do peso resultou em melhora clinica e estatisticamente significante do
controle da asma, medida pelo ACQ. O ACT, porém, ndo detectou tal
beneficio. No SGRQ apenas o dominio Atividade mostrou diferengca. O
questionario de qualidade de vida na DRGE nao se modificou em nenhum
dos grupos (tabela 7).

No GPP, houve aumento da quantidade de dias livres de sintomas
(Figura 2A) e diminuicdo do uso de medicagao de resgate (p=0,002), mas
isso ndo se refletiu em diminuicdo do numero de visitas ao pronto-socorro (p
= 0,105) nem na redugao das exacerbagdes (p = 0,585). No GC nao se

detectou qualquer diferenca (tabela 7).



Tabela 7 — Desfechos clinicos antes e seis meses apds o inicio do programa de redugao de peso — Analise ITT.

GC (n=11) GPP (n=22)
Inicial Final p* Inicial Final p*

IMC (kg/m?) 37,29+ 1,07 36,85+1,06 NS 39,68 +1,31 36,71+1,37 <0,001"
ACQ 2914025 290+0,16 NS 3,02+0,19 225%028  0,001%
ACT 11,18+ 1,15 12,09+0,65 NS 12,36+ 0,72 15,82 +0,97 NS
SGRQ total 67,29 +3,37 6242+327 NS 63,97 £2,17 50,04 + 3,53 NS
Sintomas 57,41+597 5385+6,74 NS 59,72 +3,34 56,45 + 4,86 NS
Atividade 82,43+286 81,17+295 NS 80,74 +3,14 64,39+355 <0,001*
Impacto 61,65+4,88 54,40+428 NS 56,10 £ 2,60 39,46 + 3,81 NS
GERD-HRQL 8,00£293 10,38+2,12 NS 728+154  7.89+1,19 NS
Medicacdo de resgate

3,0 (4,14) 2,0(2,08) NS 1,64 (2,7) 0,73(1,82)  0,002**

(dose por dia)®

* ANOVA

** Teste Mann-WhitneyNS = nao significante

§‘Apresentado em mediana e intervalo interquartis

# p = 0.015 para comparagao entre os grupos

1 p = 0.044 para comparagao entre 0os grupos

¥ p = 0.009 para comparagao entre os grupos
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Analise PP

A média de reducdo do peso no GEPP ficou em 14,04Kg,
correspondendo a 13,36% da medida inicial, o que, de novo, impactou o
IMC. Mais uma vez, isso se associou a melhora clinica medida pelo ACQ e,
agora, também pelo ACT. No SGRQ, tanto o escore total quanto os
dominios Atividade e Impacto também melhoraram com a perda de peso
(Tabela 8). O questionario de qualidade de vida na DRGE continuou sem se
modificar em ambos os grupos (tabela 8).

Esses pacientes tiveram aumento da quantidade de dias livres de

sintomas (Figura 2B) e diminuicdo do uso de medicagao de resgate (p

0,002). O numero de visitas ao pronto-socorro também se reduziu (p
0,019). As exacerbagdes continuaram sem mostrar diferenga entre os

grupos (p = 0,211). No GC nao se detectou qualquer diferenga (tabela 8).



Tabela 8 — Desfechos clinicos antes e seis meses apds o inicio do programa de redugao de peso — Analise PP

GC (n=11) GEPP (n=12)

Inicial Final p* Inicial Final p*
IMC (kg/m?) 37,29+1,07 36,85+1,06 NS 39,88+1,85 34,58+1,74 <0,001°
ACQ 2,91+£0,25 290+0,16 NS 3,04 £ 0,25 1,64 +0,19  <0,001*
ACT 11,18+ 1,15 12,09+0,65 NS 12,25+1,08 17,42+1,11 <0,001*
SGRQ total 67,29 +3,37 62,42+3,27 NS 65,12 +3,02 45,47 +4,42 <0,0017

Sintomas 57,41 +597 53,85+£6,74 NS 62,41 +519 5512+7,54 NS
Atividade 82,43 +£2,86 81,17+£295 NS 79,63 +4,58 59,97 +5,14 <0,001%
Impacto 61,65+4,88 54,40+4,28 NS 57,69+2,89 34,18+4,71 <0,001%

GERD-HRQL 8,00 £ 2,93 10,38 £+ 2,12 NS 8,20 £ 2,26 8,50 £ 1,55 NS

Medicacdo de resgate

3,0 (4,14) 2,0(2,08) NS 1,64 (2,7) 0,73(1,82)  0,002**

(dose por dia)®

* ANOVA ** Teste Mann-Whitney NS = ndo significante
§‘Apresentado em mediana e intervalo interquartis

¥ p < 0.001 para comparagao entre os grupos
# p = 0.024 para comparagao entre os grupos

1 p = 0.011 para comparagao entre os grupos
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Figura 2 — Porcentagem de dias livres de sintomas antes e depois da

redugao do peso
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4.3 Efeitos da redugao do peso sobre a fungao pulmonar

O comportamento da fungdo pulmonar esta apresentado na tabela 9. A
CVF aumentou significantemente no GEPP (analise PP) e no GPP (analise
ITT) e manteve-se inalterada no GC. As demais medidas ndo apresentaram

alterac¢des ao longo do periodo de estudo.



Tabela 9 — Fungao pulmonar antes e seis meses apos o inicio do programa de redugao de peso.

CG (n=11) GEPP* (n=22) GPP® (n=12)

Inicio Final p* Inicio Final p* Inicio Final p*
VEF1 (L) 1,64 £ 0,13 1,67+0,12 NS 1,85+ 0,15 2,01+£0,15 NS 1,89+ 0,10 2,02+0,10 NS
VEF1 (%) 59,2142 61,5+ 3,2 NS 64,08 £ 3,35 70,00 £ 4,89 NS 65,7 £ 2,7 70,6 £ 3,2 NS
CVF (L) 2,55+ 0,11 248+0,12 NS 2,92 +0,17 3,16 £ 0,16 0.002* 2,82+0,12 2,98+0,12 0.004%
CVF (%) 745+15 744+20 NS 82,42 + 3,16 87,75+ 2,99 NS 80,5+2,8 84,1+2,6 NS
VEF1/CVF 0,64 + 0,04 0,67 +0,03 NS 0,64 + 0,03 0,64 + 0,04 NS 0,67 £ 0,02 0,68 + 0,02 NS
FEF 25-75%
L 1,08 £ 0,18 1,09+0,15 NS 1,13 £ 0,21 1,32+ 0,23 NS 1,21+ 0,15 1,39+ 0,15 NS
FEF 25-75%
) 37,6 £6,3 39,18 +539 NS 36,75 £ 5,70 4492 + 6,78 NS 39,4+4,0 445+ 41 NS
CI (L) 2,16 + 0,11 203+0,17 NS 2,49+ 0,17 2,45+0,19 NS 2,43+ 0,11 2,40+0,13 NS
Cl (%) 96,7 £ 5,6 93,56+7,5 NS 109,00 +6,08 103,42 +7,25 NS 108,0 +4,3 104,3 £5,1 NS
CPT (L) 5,54 £ 0,29 522+0,19 NS 5,70 £ 0,26 5,80 £ 0,36 NS 5,30 £ 0,20 5,51 10,25 NS
CPT (%) 11,2+ 3,3 107,2+4,5 NS 113,50 4,71 111,92 + 4,76 NS 106,5+3,8 108,53 +3,6 NS
VRE (L) 0,44 + 0,07 0,38+0,07 NS 0,40 £ 0,09 0,73+0,17 NS 0,43 + 0,09 0,57+ 0,12 NS
VRE (%) 41,1+6,6 33,9+6,1 NS 3575+11,60 63,67 +£19,45 NS 36,6 £9,0 48,5+ 13,3 NS




Continuagéo da Tabela 9

CG GEPP* GPP®
Inicio Final p* Inicio Final p* Inicio Final

VR (L) 2,96 £ 0,28 269+0,19 NS 2,80+ 0,26 2,62+0,32 NS 245+0,18 2,52 £ 0,21
VR (%) 186,4+£13,7 171,0+140 NS 168,33+10,60 158,75+ 17,54 NS 153,0+8,4 156,3+11,6
VR/CPT 0,53 £ 0,03 0,51 0,03 NS 0,49 £ 0,03 0,44 +0,03 NS 0,45+ 0,02 0,45+ 0,02
Raw 4,69 £ 0,58 4,10+£0,54 NS 3,44 £ 0,40 3,63 £ 0,39 NS 3,63 +£0,33 4,78 £0,42
(cmH20O/L/s)
Raw (%) 257,5+31,0 2204+29,0 NS 188,00+21,17 202,75+ 20,57 NS 196,8 £ 17,7 207,8 £22,2
caw 0,16 + 0,03 0,09+0,02 NS 0,16 £ 0,03 0,09 + 0,01 NS 0,16 + 0,02 0,10 £ 0,02
(L/s/ cmH>0)
Gaw (%) 31,8+6,6 43,2+ 8,1 NS 42,33 £ 6,80 43,08 £ 6,79 NS 41,7+4,6 445+59

*ANOVA ¥ p = 0.006 para comparagao entre os grupos & p = 0.017 para comparagao entre os grupos

¥ Analise PP

S Analise ITT

(CVF = Capacidade Vital Forgada; VEF1 = Volume Expiratdrio Forgado 1s; FEF 25-75 = Fluxo Expiratério For¢gado 25-75%; Cl = Capacidade Inspiratoria;
CPT = Capacidade Pulmonar Total; VRE = Volume de Reserva Expiratério; VR = Volume Residual; Raw = Resisténcia de vias aéreas; Gaw =
Condutancia de vias aéreas)
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4.4 Efeitos da redugao do peso sobre os marcadores inflamatorios

Os marcadores inflamatodrios de vias aéreas e a dose de metacolina
necessaria para causar queda de 20% do VEF1 basal (PDy) ndo se
modificaram ao longo do estudo (tabela 10). A leptina apresentou redugéao
em ambos os grupos quando comparados com o momento inicial (p=0,013),
porém nao foram diferentes entre os grupos. A IgE, PCR, eotaxina e TGF-31

nao se alteraram (tabela 11).



Tabela 10 — Responsividade brénquica e marcadores inflamatoérios de vias aéreas

CG (n=11) GEPP (n =12) GPP (n =22)

Inicial Final p* Inicial Final p* Inicial Final p*

PD,o* 0,35(0,36) 0,89(2,58) NS 1,10(2,65) 2,30(13,55) NS 0,60(2,05) 1,07(1,88) NS

NOex 20,1+49 193+32 NS 19,637 26,8 +5,2 NS 25,1+31 30,8+3,3 NS
Escarro induzido

Eosindfilos 11,9+39 125+32 NS 15049 14,4 +47 NS 139+28 16,129 NS

Neutrdfilos 41,7+40 536+4,1 NS 40,2+58 41973 NS 40,3+44 451+50 NS

Linfécitos® 3,0 (4,0) 3,0 (4,0) NS 2,0 (4,0) 2,0 (2,0) NS 2,0 (1,0) 2,0 (1,0) NS

Macrofagos 20,3+46 125+34 NS 174+31 17,3+3,9 NS 154+18 141+24 NS

Céls. Epiteliais 224+59 17,7+53 NS 244+6,5 23,8+6,3 NS 279156 219+47 NS

*ANOVA

&Expresso em mediana e intervalo interquartis e analisados pelo teste Mann-Whitney
#N =10 no GEPP e N =20 no GPP, pois dois pacientes tinham menos de 50% de VEF1

(PD20 — Dose de metacolina necessaria para diminuir 20% do VEF1, NOex = Oxido Nitrico)



Tabela 11 — Marcadores inflamatoérios sistémicos

GC (n=11) GEPP (n=12) GPP (n=22)

Inicial Final p Inicial Final p Inicial Final P
IgE 409,1£+107,0 507511243 NS 268,5 £ 62,0 292,8 + 80,7 NS 382,8+56,7 339,9+53,4 NS
PCR 10,3+ 2,6 15,0+ 4,3 NS 85+24 93+24 NS 98+14 11,7+2,0 NS
Leptina 52,7+5,3 41,4+7,2 NS 66,2 +£ 10,0 37,9+5,8 NS 59,5+6,8 458+52 NS
Eotaxina 116,1+28,8 118,15+23,86 NS 101,6 + 25,2 106,1 + 23,4 NS 98,3+20,0 89,7+14,8 NS
TGFB1 2652,5 24827 2620,8 2658,8 2684,6 2759,2

(311,7) (2688,6) (287,8) (2529,1) (327,1) (2527,7)

Tabela 11 — Marcadores inflamatorios sistémicos

*ANOVA

&Expresso em mediana e intervalo interquartis e analisados pelo teste Mann-Whitney
(IgE = Imunoglobulina E, PCR = Proteina C Reativa, TGFB1 = Fator de Crescimento 1)
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5 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que, em pacientes obesos com
asma de dificil controle, o tratamento clinico da obesidade melhora o
controle da asma. Esses dados estendem a asma grave os resultados ja
demonstrados em pacientes leves a moderados®> *°. Que seja do nosso
conhecimento, este € o primeiro a avaliar os efeitos do emagrecimento em
asmaticos de dificil controle. Dentre os poucos trabalhos prospectivos ja
publicados sobre o tema, a populacido analisada sempre consistiu de

84-94

individuos com asma leve a moderada O Unico que considerou

asmaticos de dificil controle, apresentando os efeitos da obesidade foi o de

"% porém foi um estudo transversal com objetivo de

Van Veen et a
comparar o padrao da inflamacao das vias aéreas em asmaticos de dificil

controle obesos versus nao obesos.

5.1 Populagao estudada

Nossos pacientes realmente tinham uma doenga grave e pouco
responsiva ao tratamento. A grande maioria foi recrutada de um grupo de
pacientes que ja haviam participado de um estudo prévio do nosso grupo34,
no qual eles foram rigorosamente seguidos e avaliados durante um periodo
de quatro meses, sem, no entanto, conseguirem atingir o controle da asma.

Quando foram incluidos no atual estudo, todos passaram novamente por um
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periodo de run-in de trés meses (relativamente prolongado para os padrdes
usados em trabalhos com asmaticos), durante o qual foram vistos, no
minimo, quinzenalmente. Aqueles que tivessem alguma exposigao inalatéria
de risco foram afastados e as comorbidades passiveis de tratamento
também foram corrigidas. A aderéncia a terapéutica foi testada a cada
consulta. E importante destacar que todos os pacientes do ambulatério do
Hospital das Clinicas tinham acesso gratuito ao tratamento da asma desde o
ano de 2004, quando foi instituido o Programa de Medicamentos Especiais
do Ministério da Saude. Esse fato contribuiu para aumentar a aderéncia visto
que a maioria da nossa populacao € constituida de individuos de baixa
renda.

Mesmo com a disponibilidade das medicacbes, a ndo adesao ao
tratamento continua sendo um dos principais fatores para a falta de controle
da asma e, portanto, um alvo a ser perseguido sempre. Dados de um estudo
que avaliou a aderéncia entre 405 adultos com asma mostrou que apenas
50% usavam corticoides inalatérios de forma regular, mesmo sendo
portadores de asma persistente. Os que ndo usavam corretamente a
medicacdo foram exatamente aqueles que tiveram mais idas ao pronto-
socorro e maior necessidade de uso de corticoide oral. Nesse grupo, a taxa
de hospitalizagédo dobrou a cada aumento de 25% no tempo em que o
paciente passava sem o corticoide inalatério'®. No Brasil, os dados n3o sdo
diferentes e a taxa de aderéncia ficou em 51,9%'.

O julgamento clinico, o registro do uso da medicacéo feito pelo paciente

ou por familiares, a pesagem digital dos dispositivos, dosadores eletrénicos,
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controle de dispensacdo de medicagdo e monitoramento bioquimico sao
formas de checar a adesdo ao tratamento, tendo suas vantagens e
desvantagens'”’. Entdo, além do julgamento clinico que ja& era feito
habitualmente em todas as consultas médicas, nés passamos a ser 0s
responsaveis pela dispensacado da medicagao para esses individuos e nao
mais a farmacia central, como era habitual. Dessa forma ndés tinhamos o
controle de quanto foi entregue e qual era o prazo para que o paciente
novamente precisasse da medicacdo de manutencdo e também do
tratamento de resgate. Os pacientes também eram orientados a nos
devolver os frascos de medicacdo vazios para que nés confirmassemos o
uso completo da medicacao.

Nos ndo identificamos pacientes ndo aderentes ao tratamento durante
todo o periodo em que foram acompanhados. Ja sabiamos, previamente,
que a maioria desses individuos tinha boa aderéncia** e dessa forma
imaginamos que as nossas analises nao tiveram vieses secundarios a ma
adeséo ao tratamento.

O nosso grupo de pacientes foi constituido predominantemente por
mulheres, com asma de inicio precoce, pouco responsiva ao tratamento
mesmo quando foram usadas altas doses de corticoides inalatérios, com ma
qualidade de vida relacionada a saude, limitagao funcional, niveis elevados
de IgE e uma marcada inflamagédo eosinofilica nas vias aéreas. Essas
caracteristicas sao bastante semelhantes as encontradas em um dos

l1 08

subgrupos (cluster 5) mostrados por Moore et a em um trabalho cujo

objetivo foi identificar fenotipos distintos numa parte da coorte do Severe
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Asthma Rasearch Program (SARP). Este subgrupo era constituido
principalmente por mulheres, com asma iniciada por volta dos 21 anos, a
maioria obesa, com fungdo pulmonar reduzida, que nao atingia a
normalidade mesmo apds o uso do broncodilatador. Setenta e oito por cento
usavam altas doses de CSI e formavam o grupo que mais tiveram visitas ao
pronto-socorro, internagcdes hospitalares e internacbes em UTI e que
cursavam com o maior numero de comorbidades.

Comparando com os subgrupos do trabalho de Haldar et a/®’, nossos
pacientes se assemelham ao cluster de individuos com asma de inicio
precoce, com predominio de atopicos (cluster 1). Esse grupo também se
caracterizou por maior comprometimento funcional e mais sintomas, apesar
do uso de altas doses de CSI.

A principal diferenca da nossa populagao para os clusters desses dois
estudos é a inflamagao eosinofilica muito marcada que detectamos. A média
da porcentagem de eosinofilos no escarro no cluster 5 do estudo de Moore
et al'® foi de 1,2%. No trabalho de Haldar et a*® existia um subgrupo com
grande quantidade de eosindfilos no escarro (cluster 4), muito diferente da
nossa populacao, pois predominavam homens, com asma de inicio tardio e
com pouca sintomatologia. No entanto, ao avaliar pacientes com asma
refrataria, observou-se a elevagao do numero de eosindfilos no escarro no
cluster 1 (média de 4,2%), mas ainda bem abaixo do valor encontrado em

nossa populacao, que foi mais de 11%.
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5.2 Desfechos clinicos

Confirmando a esperada dificuldade em aderir ao programa de redugao
de peso, somente 12 dos 22 pacientes randomizados para o grupo
intervencdo conseguiram atingir a nossa meta de perder, no minimo, 10% do
peso inicial. Mesmo assim, tanto na analise ITT quanto na PP houve uma
variagdo negativa significativa do IMC. Como o nosso objetivo inicial foi
avaliar qual o impacto que a perda de peso traria na asma, a partir de agora
passaremos a nos referir apenas aos resultados oriundos da analise PP.
Entendemos que na analise ITT podemos ter vieses na hora da
interpretacado dos resultados visto que tivemos pacientes randomizados para
0 grupo intervengdo, cuja variagao de peso ao longo do estudo foi proxima
de zero.

A reducao de peso nos pacientes do GEPP se associou com diminuigao
do escore de ACQ em mais de meio ponto (limite a partir do qual a mudanca
€ considerada clinicamente significativa) e ao aumento do ACT em mais de
quatro pontos, minimo necessario para considerar uma mudanga como
relevante. Esses escores sao amplamente aceitos como marcadores do
controle da asma, porém foram pouco utilizados nos estudos que avaliam
obesos, talvez porque a populacao desses trabalhos sempre foi de pacientes
leves a moderados. Os dois estudos que avaliaram tais escores (um com o
ACQ* e outro com o ACT®') foram de pacientes submetidos & cirurgia

bariatrica e ambos mostraram resultados semelhantes aos nossos.
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O melhor controle da asma se fez acompanhar de um aumento do
numero de dias livres de sintomas, menor necessidade de medicacdo de
resgate e menor numero de idas ao pronto-socorro por causa de crises de
asma. Isso impactou positivamente a qualidade de vida medida pelo SGRQ,
que variou mais de quatro pontos (limite para que a mudanga seja
considerada clinicamente significativa) e foi estatisticamente melhor nos
dominios atividade e impacto e também no escore total. O dominio sintomas,
apesar de s6 o GEPP ter apresentado variagcdo maior do que quatro pontos,
nao encontrou diferenca estatistica.

Em se tratando de asmaticos de dificil controle, esses resultados séo
expressivos, visto que esses pacientes habitualmente ja se encontram no
apice da piramide do tratamento da asma, usando uma associacao de
drogas, por vezes com corticoides sistémicos de uso crénico, mesmo assim
mantendo sintomas. Mostramos que a porcentagem de dias livres de
sintomas no inicio do estudo era proxima de zero, ou seja, todos os dias os
pacientes tinham sintomas de asma. Apds a perda de peso, essa taxa
passou a ser de quase 40% dos dias sem sintomas.

Ndo podemos relacionar essa melhora a diminuicdo do refluxo
gastroesofagico ja que o escore GERD-HRQL n&o variou ao longo do
periodo de tratamento. Esse questionario avalia a qualidade de vida
relacionada com a DRGE. Concordamos que essa nao é a melhor forma de
avaliar a presenca de refluxo mas, para minimizar ao maximo os efeitos da
DRGE nos desfechos avaliados, no inicio do estudo todos os pacientes

passaram a usar um inibidor de bomba de prétons em dose maxima (80mg
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de omeprazol por dia) e receberam orientagbes a respeito das medidas
comportamentais antirrefluxo. Assim, mesmo os pacientes assintomaticos
receberam o tratamento.

O interesse na relagdo entre DRGE e asma é antigo e surgiu de
observacbes de que a prevaléncia da primeira é bastante elevada em
asmaticos*® e da interpretacédo de resultados de trabalhos pequenos e nem
sempre controlados que mostravam um efeito positivo da medicagao
antirrefluxo no controle da asma'® '"°. Os ultimos estudos sobre o tema, no
entanto, tém falhado em confirmar tais achados®® "' trazendo mais
discussao sobre o assunto.

Em se tratando de pacientes obesos, sabe-se que eles também tém
mais refluxo que pacientes com peso normal, sugerindo que a DRGE possa
explicar o aumento da incidéncia de asma em obesos'"?. Os estudos prévios
de asmaticos obesos submetidos a reducdo de peso nao contemplam
desfechos que relacionem DRGE e asma. O nosso trabalho, apesar de nao
ter sido delineado para esse fim, mostra que a melhora do controle da asma
nao parece relacionada a diminui¢ao do refluxo.

E fato que muitos pacientes com asma que tém DRGE necessitam do
tratamento para ambas as doencas, independentemente do efeito que a
melhora de uma cause sobre a outra. Porém, questionamentos importantes
surgem quando se considera a necessidade de tratamento para DRGE em
pacientes assintomaticos dessa patologia, mas com asma nao controlada,
pois uma das teorias € que a simples presenga do conteudo gastrico no

esbfago ja seja capaz de causar broncoespasmo e piorar a asma®. Para
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tentar responder a esse questionamento, conduziu-se um trabalho com
asmaticos nao controlados, apesar do uso de CSI, que tivessem minimos
sintomas de refluxo ou fossem assintomaticos. Eles foram randomizados
para receber esomeprazol em doses maximas ou placebo e foram avaliados
quanto ao controle da asma apds seis meses de tratamento. Ao final do
estudo, percebeu-se que nao havia diferenga nos desfechos de asma que
foram medidos, com os pacientes permanecendo com a asma nhao
controlada. Havia um subgrupo de pacientes (40% do total) cuja pHmetria de
24 horas foi compativel com DRGE, mesmo assim nao se identificaram
efeitos benéficos do tratamento do refluxo sobre o controle da asma.

Assim, apesar da alta prevaléncia da DRGE em asmaticos e em obesos,
nao podemos concluir que a melhora clinica apresentada por nossos

pacientes ocorreu pela diminui¢ao do refluxo gastroesofagico.

5.3 Funcgao Pulmonar

Os nossos achados de fungao pulmonar estdo em linha com os dados
existentes na literatura até o momento. Os estudos envolvendo asmaticos
obesos que avaliaram esses parametros sdo unanimes em mostrar que a
reducdo de peso se associa com aumento dos valores medidos de CVF?8 8
91,93, 94, 113 f

. Diferentemente deles, nés ndo observamos mudancgas no VEF1.

A maioria desses trabalhos aconteceu em pacientes submetidos a

cirurgia bariatrica, o que, indiscutivelmente, trouxe uma perda de peso muito
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mais expressiva. Santana et al'™ ja haviam demonstrado que, mesmo em
pacientes ndo asmaticos, a redugao do peso esta associada a melhora de
parametros de funcao pulmonar, especialmente na CVF e no VEF1. Essa
melhora foi mais pronunciada nos pacientes cujo IMC inicial era mais
elevado, pois foram os individuos que mais perderam peso. Nesses
pacientes, para cada 10Kg/m2 de redugao do IMC havia um ganho de150mL
na CVF e 105mL no VEF1.

A obesidade estd associada a uma importante anormalidade
respiratoria, que influencia os valores medidos na fungdo pulmonar. A
complacéncia do sistema respiratorio encontra-se diminuida nos obesos'"®.
Isso ocorre secundariamente a uma maior volemia nos vasos pulmonares
que esses pacientes apresentam e a diminuicdo da complacéncia da parede
toracica, devido ao acumulo de gordura no paniculo adiposo do térax e no
abdomen''®. Essas duas modificagdes fisiologicas dos obesos também
estdo associadas a aumento da resisténcia de vias aéreas ja que também
causam redugado da luz da via aérea''® """, Desta forma, a redugdo de peso
aumentaria a complacéncia por excluir tais fatores e estaria associada com
melhora dos valores de CVF e VEF1.

Outra alteracédo bastante comum em individuos obesos é a redugao do
VRE, com o VR se mantendo inalterado, fazendo a CRF também diminuir.
No nosso estudo percebemos a reducdo do VRE, porém encontramos uma
elevacdo do VR. O fato de termos estudado uma populagdo de asmaticos
bastante graves justifica tais achados, ja que sdo pacientes com maior

probabilidade de apresentarem aprisionamento aéreo devido ao aumento da
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resisténcia causado pela prépria fisiopatologia da asma. A explicagéo para
esses achados esta no fato de que obesos e também asmaticos parecem ter
um volume de fechamento mais elevado''®. Esse volume representa o
momento no qual o ar do final da expiracdo passa a ndo mais ser expirado
devido ao fechamento completo das vias mais distais. Com isso
acontecendo em volumes maiores, o VRE torna-se progressivamente menor,
ja que o VR quase nao se altera. Entdo, se a redugcao do peso reduzir o
volume de fechamento, o paciente tera mais tempo para expirar até que se
atinja o ponto do calabamento das vias aéreas e isso se refletira nas
medidas de CVF, principalmente, mas também de VEF1%. Pensando nessa
teoria, podemos imaginar que nado encontramos diferengcas no VRE e no
VEF1 pelo fato de a perda de peso que nossos pacientes apresentaram nao
ter sido suficiente para suplantar a intensidade do processo inflamatério de
vias aéreas que eles demonstram devido a asma, o que fez perpetuar o

volume de fechamento alto.

5.4 Hiperresponsividade brénquica

A HRB medida pela dose de metacolina necessaria para causar queda
de 20% do VEF1 n&o se modificou ao longo de nosso estudo. De fato,
nossos pacientes, em sua grande maioria, necessitaram de pequenas doses

de metacolina para atingirem a queda preconizada no teste de
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broncoprovocagao (BP), denotando novamente a gravidade da populagéo
estudada.

Existe muita controvérsia sobre o impacto da obesidade no
desenvolvimento da HRB. Estudos fisioldgicos ja foram capazes de mostrar
que individuos normais, quando submetidos a condicbes que simulavam
obesidade, apresentavam maior reatividade bronquica. Wang et al''®
avaliaram a reatividade brénquica a metacolina em oito voluntarios de peso
normal e sem doencas pulmonares. Estes usaram compressores
pneumaticos nos membros inferiores para aumentar a volemia pulmonar e
uma cinta no tronco que imitava o peso que o tecido adiposo de uma pessoa
com IMC de 32Kg/m? exerce sobre a caixa toracica. Sob essas condicdes,
eles realizaram provas de fung¢ao pulmonar e foram submetidos a uma BP.
Os resultados mostraram que a aplicacdo combinada da compresséao
pneumatica e da cinta toracica causou diminuicdo do VRE, da CRF e da
CPT. O VEF1 e a CVF também diminuiram e determinaram a maxima
resposta @ metacolina. Em linha com esses achados, Torchio et af'™
realizaram BP em 41 sujeitos saudaveis com IMC que variava de 20Kg/m2 a
56Kg/m2 e encontraram que a dose de metacolina para causar uma
diminuicao de 50% no VEF1 desse grupo era inversamente proporcional ao
IMC. Litonjua et al'®°, por sua vez, conduziram um estudo de caso-controle,
no qual mostraram que niveis elevados de IMC se correlacionavam
positivamente ao aparecimento de HRB. Nesse trabalho, os autores

avaliaram apenas pacientes que tinham, pelo menos, dois exames de BP

realizados ao longo do periodo de tempo analisado e consideraram como
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casos aqueles que tinham BP inicial negativa e a segunda positiva e, como
controles, os que tinham as duas broncoprovocagdes negativas. Procedeu-
se, entdo, a uma andlise multivariada que identificou o IMC > 29,4Kg/m?
como fator de risco para o desenvolvimento da HRB. Outros autores também
ja documentaram que o excesso de peso esta relacionado com o

desenvolvimento da HRB. E o caso de Celedon et al'?'

, estudando uma
populacdo de cerca de 7.000 chineses, na qual o efeito da obesidade
ocorreu predominantemente em mulheres; de Chinn et al'?* que avaliaram
mais de 10.000 pacientes em um estudo multicéntrico europeu, no qual o

predominio do efeito foi em homens; e Sood et al'?®

que analisaram mais de
1.700 sujeitos e perceberam que a obesidade esteve associada com o
desenvolvimento da HRB, sendo que esse efeito s6 ocorreu nos nao
asmaticos.

Em contraposicdo a esses trabalhos, Schachter et al'®*, avaliando cerca
de 1.900 pacientes de trés coortes diferentes, ndo foram capazes de
detectar que a obesidade era fator de risco para HRB, apesar de ter se
correlacionado positivamente ao diagndstico de asma. Da mesma forma,
Bustos et al'®®, em um estudo de cerca de 1.200 pacientes, também n3o
encontraram tal associacao.

A avaliacdo prospectiva da HRB em asmaticos obesos que perderam
peso € muito pouco estudada e os resultados continuam conflitantes. Antes
do nosso trabalho, apenas dois estudos haviam sido publicados a respeito

do assunto. No primeiro, Aaron et al®® analisaram 58 mulheres (24 delas

tinham asma) as quais foram submetidas a um programa clinico de redugao
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do peso que durou seis meses. Elas perderam em média 20kg durante o
periodo e isso se associou a melhora dos valores de VEF1 e CVF e também
a uma melhor qualidade de vida, mas a HRB nao se modificou (p=0,23). Ja o
trabalho de Dixon et alf”®, que avaliou o comportamento de diversos
parametros relacionados a asma em individuos submetidos a cirurgia
bariatrica, mostrou que havia uma reducdo da concentracdo de metacolina
necessaria para induzir a queda de 20% do VEF1 (PCy). Uma analise post
hoc mostrou que essa melhora sé ocorrera no grupo de asmaticos nao
atopicos— considerados como aqueles com IgE normal (IgE<100UI/mL).
Especulamos que, pelo menos, trés podem ser as explicagcbes para
essa diferenca entre os resultados. Primeiro, nos estudos com medidas
clinicas, a perda de peso foi bem menor do que a observada quando se
usou a cirurgia bariatrica. Logo, se a intensidade da reducao de peso for
fator determinante para a melhora da HRB, esses trabalhos podem néo ter
poténcia para detectar tal efeito. Corroborando essa hipétese, um estudo
publicado recentemente com individuos submetidos a bariatrica também
mostrou reducdo da HRB%. Segundo, se o status de atopia for o principal
determinante para o efeito benéfico na HRB, nds possivelmente nao tivemos
um resultado positivo pelo fato de nossa populagado ter sido composta,
predominantemente, de alérgicos. A média de IgE dos nossos pacientes foi
de mais de 400UlI/mL no GC e mais de 380Ul/mL no GPP. Isso é quase o
triplo da que foi anotada por Dixon et ai”®. Na nossa populacéo apenas cinco
sujeitos tinham IgE menor do que 100UI/mL, novamente bem aquém do

observado por Dixon et al’®. Como alguns estudos tém sugerido que a
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relagdo de asma com obesidade parece ser mais importante em pacientes

126,127 " & intuitivo pensar que a HRB melhore de forma mais

nao atopicos
importante nesse grupo de pessoas, porém essa € uma afirmativa que ainda
carece de confirmagdo com novos e maiores trabalhos. A terceira e
totalmente especulativa hipétese para a melhora da HRB quando asmaticos
sdo submetidos a cirurgia bariatrica € que, em decorréncia do procedimento
cirargico, produzam-se moléculas benéficas na asma, assim como ja se
demonstrou que tais modificagdes do transito intestinal estdo associadas

com a producdo de substdncias novas que tém efeitos benéficos em

doencas como o diabetes.

5.5 Marcadores inflamatorios de vias aéreas

Os marcadores inflamatérios de vias aéreas sdo alvos de grande
interesse quando o assunto € asma e obesidade. Isso ocorre porque hoje
sabemos que tanto a asma quanto a obesidade sdo doencas inflamatdrias.
Assim, como o NOex, cada vez mais utilizado como marcador de inflamacao
de vias aéreas em asmaticos, principalmente em atdpicos, também se
tornou objeto de pesquisa em populagbes de asmaticos obesos, pois uma
das teorias € que a obesidade, por seu componente inflamatdrio,
intermediaria o surgimento de uma reacgado inflamatéria na via aérea,

culminando no aparecimento da asma'%.
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A avaliacao do NOex em obesos é bastante limitada e controversa na
literatura. Alguns estudos transversais dao conta que os valores do NOex
sd0 diretamente proporcionais ao IMC'® "° enquanto outros nao
conseguem identificar qualquer relagdo do NOex com o IMC™'. Quando se

t1 29

avaliam especificamente os asmaticos, Kazaks et a mostraram que o

NOex nao tem qualquer relagdo com o IMC. Porém, Berg et al'*

, analisando
um grande numero de individuos com asma, observaram uma correlagéao
negativa entre o IMC e o NOex, ou seja, os asmaticos obesos apresentavam
um menor valor de NOex, quando comparados com 0s ndo obesos.

Poucos sdo os estudos que pesquisaram prospectivamente o
comportamento do NOex em asmaticos obesos. Maniscalco et al’’
compararam 12 mulheres asmaticas submetidas a cirurgia bariatrica a 10
pacientes obesas, mas nao operadas, e observaram que, entre outras
coisas, o NOex nao se modificou com a reducdo de peso e permaneceu
semelhante ao grupo controle. Ja& Lombardi et al'™*®, também usando
pacientes com reducao de peso induzida por cirurgia, mostraram que havia
diminuicao dos niveis de NOex em 4,86ppb no grupo tratado (p=0,04).

Nos também n&o observamos mudancas nos valores de NOex com a
perda de peso. O que nos chamou a atengao em nossa populagao foram os
valores basais de NOex aquém do que esperavamos para a magnitude da
eosinofilia do escarro™*, e por serem pacientes com asma nao controlada,
predominantemente alérgicos — grupo em que o NOex é mais efetivo'®. O

NOex € um marcador indireto da inflamagao de vias aéreas e aumenta nos

episdodios de exacerbagcdo da asma. Valores acima de 35ppb sao
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frequentemente usados em trabalhos para identificar os pacientes que estao
com asma fora de controle’™. Por isso termos nos surpreendido com
valores em torno de 20ppb no inicio do estudo. Uma possibilidade para
explicar tal achado seria que o NOex estaria reduzido nao por diminuigao da
producao, mas por aumento tanto do metabolismo do 6xido nitrico na via
aérea, que pode ser secundario, por exemplo, quanto do estresse oxidativo
causado pela obesidade.

Sobre a celularidade do escarro induzido, o primeiro aspecto que
merece consideracdo é o fato de termos pacientes com niveis
persistentemente elevados de eosindfilos a despeito do uso de altas doses
de CSI.

137-139 e tem

Essa caracteristica ja foi demonstrada em alguns estudos
sido, inclusive, utilizada para caracterizar novos fenotipos de pacientes com
asma>® 1 A persisténcia dos eosindfilos na via aérea esta associada com
remodelamento de vias aéreas, piora progressiva da fungdo pulmonar e

casos de asma quase fatal™'

. Varias sado as hipoteses para explicar tal
caracteristica. A resisténcia aos corticoides € a mais discutida, porém a
dificuldade de acesso das medicagbes as regides das pequenas vias aéreas,
onde o processo inflamatdrio persiste ou as vias aéreas superiores como 0s
seios paranasais também podem fazer parte desse processom. Qutro
aspecto que nao pode deixar de ser considerado é que a dose e a via de
administracdo podem ndo estar adequadas. Tem Brinke et al'*

demonstraram que pacientes que persistiam com eosindfilos no escarro

maior que 2%, apesar de usarem doses elevadas de CSI ou até de
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prednisona por via oral, tiveram sua eosinofilia reduzida a praticamente zero
ap6s 15 dias de uma dose elevada de triancinolona intramuscular. Nés
realmente ndo podemos definir qual o motivo de termos tido pacientes com
niveis téo altos de eosindfilos.

Por outro lado, o comportamento da celularidade do escarro ao longo
do tempo foi semelhante ao do unico estudo que também avaliou de forma
prospectiva esse parametro em asmaticos submetidos a perda de peso, isto

143 nan se

é, que ndo se modificou®. De fato, em estudos transversais
observou qualquer interferéncia do IMC sobre a celularidade nas vias
aéreas, entdo era de se esperar que a perda de peso ndo imputasse

qualquer mudanca a esses marcadores.

5.6 Marcadores séricos

Varias publicagdes sugerem que a obesidade possa alterar a fisiologia
pulmonar devido & secrecdo de diversas citocinas*® 4. Algumas dessas
substancias tém efeitos pro-inflamatérios e determinam que a obesidade

""" Citocinas

esteja associada a um leve “estado de inflamacéo crdnica
inflamatoérias também desempenham um papel central na patogénese da
asma e, embora se acredite que, no caso da asma, tais moléculas atuem

exclusivamente na via aérea, na obesidade ja se comprovou que a atuagao

delas é sistémica.
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Muitas foram estudadas por Sutherland et al’' em um trabalho no qual
eles compararam um longo perfil de citocinas séricas e do sobrenadante do
escarro induzido de quatro grupos de pacientes. Os individuos eram
asmaticos obesos, asmaticos ndo obesos, obesos ndo asmaticos e normais
(ndo asmaticos e ndao obesos). Os resultados mostraram que a obesidade
nao influenciou os niveis de nenhuma das moléculas estudadas que foram
IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF-a, INF-gama. Outros
trabalhos em humanos também falharam em encontrar diferengas nos niveis
de citocinas quando se comparam asmaticos obesos com n3o obesos'" 4%,

Em nossa pesquisa, decidimos avaliar componentes do processo
inflamatdrio da asma que também tinham parte de sua producéo no tecido
adiposo.

A eotaxina é uma citocina normalmente secretada por células epiteliais
das vias aéreas. Recentemente, investigacdes realizadas em animais e em
humanos providenciaram evidéncias de que a eotaxina pode ser secretada

também pelo tecido adiposo. Vasudevan et al**

compararam os niveis de
RNAm para eotaxina dos adipdcitos com os niveis sanguineos desta citocina
em obesos € nao obesos e concluiram que os primeiros tinham niveis
significativamente maiores de ambas as moléculas em estudo. Quando se
avaliaram individuos obesos que perderam peso, observou-se uma reducao
paralela da concentragdo plasmatica de eotaxina. A importancia desta
citocina em asmaticos esta no fato de ela ser responsavel pela quimiotaxia
de eosindfilos, célula bastante implicada na génese do processo inflamatério

l73

da asma’?. Provando tal significancia, Nakamura et al'” exploraram a relagéo



74

entre os niveis sanguineos desta, o diagndéstico de asma e a severidade de
doenca medida pelo VEF1 em pacientes asmaticos controlados. Eles
compararam a concentragdo de eotaxina com a contagem de eosindfilos e
com a concentragdo total de imunoglobulina E (IgE). Os resultados
mostraram que os niveis de eotaxina sao diretamente associados com o
diagndstico de asma e inversamente proporcionais a fungdo pulmonar,
sugerindo que a quimiotaxia de eosindfilos feita pela eotaxina seja realmente
relevante. A eotaxina também pode ser usada como marcador de
descompensacao do quadro de asma, aumentada durante as exacerbacodes,

como foi mostrado no trabalho de Lilly et a/**’

. Outro dado importante é que
0s niveis sanguineos de eotaxina ndo sao alterados pelo tratamento com
corticoides'*®.

A leptina, por sua vez, € uma molécula pro-inflamatéria que se encontra
aumentada na obesidade e pode participar do processo inflamatdério das vias
aéreas dos asmaticos. De fato, ja se mostrou em animais que a
administragao exdogena de leptina pode modular a resposta alérgica das vias

aéreas. Shore et al'®

sensibilizaram e broncoprovocaram cobaias nao
obesas com ovalbumina antes e depois da infusdo de solugdo salina ou
leptina subcutanea. A infusdao de leptina levou a aumento dos niveis
sanguineos dessa substancia e isso foi associado com reforgo na
hiperresponsividade bronquica depois da broncoprovocagdo com
ovalbumina, resposta ndo observada nos animais que receberam solucéo

salina. Esse mesmo grupo de autores também mostrou que a intensidade de

resposta brénquica a uma exposi¢cao aguda a ozbdnio era diferente entre as
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cobaias obesas, que tinham niveis de leptina aumentados, e as n&o obesas,
com niveis de leptina normais. Nesse mesmo trabalho, os autores
submeteram uma parte dos animais de cada grupo a injegao intraperitonial
de leptina e observaram que a intensidade da resposta brédnquica aumentou
nas cobaias que pertenciam ao grupo de nao obesas'® '*°. Nesses estudos,
uma observacao constante foi de que, além da leptina, seria necessario um
segundo agente para que houvesse o desencadeamento de uma resposta
exacerbada da HRB. Ela sozinha n&o seria capaz de causar HRB. Também
se percebeu que esse reforco na resposta brénquica a metacolina nao
estaria associado com aumento de eosindfilos ou marcadores de resposta
linfocitica Th2'®". Os dados em humanos n&o sdo conclusivos e, até o
momento, apontam para direcdes opostas, com trabalhos mostrando que
existe associagdo entre os niveis de leptina e a asma e outros nao
152

observando tal efeito

Dados de trabalhos que avaliaram a relagdo da leptina com fibrose

153-155 |156-158 |159-161

hepatica , com hipertensao arteria e com doenca rena nos
permitem suspeitar de que o mediador de efeito da leptina na via aérea seja
o TGF-B. No estudo de Leclercq et al'*®, cobaias obesas e geneticamente
deficientes em leptina ndo desenvolviam fibrose hepatica como resposta a
uma injuria téxica crénica feita pela administragao de carbono tetracloridrico
(CCls). Esses mesmos animais, quando recebiam leptina exdgena,
apresentavam perda de peso, porém desenvolviam a reacao de fibrose
hepatica esperada. Ja os animais que perderam peso por meio de dieta,

mas que nao tinham sido expostos a leptina exdgena, ndo desenvolveram
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fibrose hepatica. Ainda nesse estudo, os autores observaram que a
deficiéncia de leptina alterava os niveis de TGF-B1, que estavam diminuidos
antes da sua administragdo e aumentaram de forma importante apds a
reposicdo. Porreca et al'*® realizaram um estudo em pacientes hipertensos
com peso normal e com obesidade, avaliando os efeitos da perda de peso
sobre os niveis de leptina e TGF-B1. Nos resultados eles observaram que
tanto a leptina quanto o TGF-B1 eram significativamente mais elevados nos
individuos obesos. A perda de peso, por sua vez, produziu uma paralela
queda nos niveis tanto de leptina quanto do TGF-B1. Para confirmar a
relagdo da leptina com TGF-B1, os autores ainda fizeram experimentos in
vitro usando cultura de mondécitos onde foi feita a medida de TGF-31 quando
as células desta cultura eram expostas ou ndo a leptina. Nesses testes
observou-se que a exposicdo dos mondcitos a leptina produziu um aumento
da concentracdo de TGF-B1, aumento proporcional a concentragao de
leptina usada para fazer o estimulo, notando-se, portanto, um efeito dose-
resposta. Em outro trabalho, Fain et af’?, dessa vez usando amostras de
tecido gorduroso obtidas de pacientes obesos, conseguiram mostrar que o0s
niveis de TGF-B1 secretados por esses adipdcitos encontravam-se
aumentados quando comparados com amostras de tecido gorduroso obtido
de voluntarios ndo obesos, sendo esse aumento proporcional ao IMC. Isto &,
quanto maior o IMC, maior a secrec¢ao de TGF- 31.

Imputar os efeitos da leptina sobre as vias aéreas a um aumento da
expressao de TGF-B1 local nos parecia bastante plausivel visto que diversos

estudos foram publicados nos ultimos anos, mostrando que ha realmente



77

uma estreita relagdo entre o TGF-f1 e a asma. Por exemplo, varias
publicagdes descreveram a expressdo das isoformas de TGF-f e seus
receptores em pacientes asmaticos’® 8" 192184 Chakir et al’®, utilizando
biépsias brénquicas de pacientes asmaticos, demonstraram haver niveis
elevados de TGF-B1, IL-11, IL-17 e colagenos tipo | e Ill; Minshall et a/®
mostraram que existe relacdo dos niveis de TGF-B1 expressos na mucosa

brénquica de asmaticos com a severidade da doenca; Cho et al'®

, por outro
lado, verificaram, em modelos animais de remodelamento de vias aéreas
induzido por ovalbumina, que havia significativo aumento na expressao de
TGF-B1 em amostras de mucosa bronquica; Kenyon et al observaram que
administracao de TGF-B1 recombinante diretamente na via aérea de cobaias
induzia um aumento do remodelamento de vias aéreas'®®.

A fisiopatologia dessa associagdo do TGF-B1 com a asma ocorre por
dois processos. O primeiro € o aumento da expressdo de uma ampla
variedade de componentes da matriz extracelular (MEC) como a elastina,
fibronectina, tenascina, proteoglicanos, mas principalmente colageno tipo | e
lll, que se depositam na membrana basal e na lamina propria do epitélio
respiratério’®’. O estudo de Eickelberg et al é mais contundente nesse
aspecto porque, além de mostrar que realmente havia uma maior producao
de colageno em culturas de fibroblastos de humanos tratados com TGF-31
quando comparado com os controles, evidenciou um efeito dose-resposta
pois, quanto maior a concentragcao de TGF-31 utilizada, maior a quantidade
de componentes da MEC secretada pelos fibroblastos’. Histologicamente,
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esse espessamento da membrana basal pode ser quantificado e essa
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medida apresenta relagéo direta com a gravidade da asma e com desfechos
clinicos graves, como os episodios de asma quase fatal ou fatal’® %% 170 0O
segundo ponto importante da fisiopatologia do TGF-B1 na asma ¢é o fato de
que o TGF-B esta diretamente envolvido no processo de hiperplasia e
hipertrofia da camada muscular lisa da via aérea desses pacientes. O
consequente espessamento desta camada parece ser um importante
determinante da hiperresponsividade brénquicam. Também tem sido
relatada uma associagcdo entre a espessura dessa camada com a
severidade da asma'’?. Mais recentemente, McMillan et al demonstraram
que anticorpos anti-TGF-B1 reduziam significativamente a deposi¢cao de
MEC e a proliferacdo de células da camada muscular lisa” .

Quando decidimos avaliar eotaxina, leptina e TGF-1, ja sabiamos que
nossa populagdo poderia ser pequena demais para demonstrar algum efeito
conclusivo a respeito do assunto. Como esperavamos, vimos uma variagcao
bastante grande nos valores medidos, principalmente de eotaxina e TGF-31.
Se essa variagao ocorreu pelo fato de os pacientes permanecerem com
altos indices de eosinofilia, nds ndo podemos afirmar. Nosso desenho
também nao era o adequado para chegarmos a conclusdes a respeito de
fisiopatologia, mas imaginamos iniciar a discussdo sobre essas moléculas

para que novos e maiores estudos possam investigar os reais efeitos da

associacao entre asma e obesidade.
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5.7 Limitagcées

Nosso estudo teve algumas limitagdes.

A natureza da intervencdo nao permitiu que nosso estudo pudesse ser
um trabalho cego. Depois da randomizagao, os pacientes do GC podem ter
ficado desapontados, o que poderia influenciar sua avaliacdo de sintomas e
de qualidade de vida; porém os individuos do GC receberam igual atengao
por parte da equipe médica e Ihes foi garantido um programa de redugao do
peso semelhante ao aplicado nos pacientes do GPP ao final do estudo.

Nao aderéncia ao tratamento é sempre um problema a ser considerado,
mesmo quando os pacientes sdo seguidos por um periodo prolongado. Os
individuos mantiveram niveis altos de eosindfilos no escarro apesar de
usarem doses altas de corticoides inalatorios. Nos ja referimos previamente
que, na nossa populacdo de pacientes, a eosinofilia persistente nio foi
relacionada a nenhuma caracteristica clinica especifica ou a quantidade de
corticoide utilizada®*. Qualquer que seja a explicagdo para este
comportamento da inflamacao das vias aéreas, ele nao interfere na principal
conclusdo de nosso estudo que indica que a reducao do peso melhora o
controle da asma grave, por mecanismos independentes da inflamagao
asmatica.

Nés reconhecemos que um programa estruturado de exercicios é parte
integrante do processo de reducdo de peso. Entretanto, evitamos

deliberadamente estimular a pratica de exercicios para nao incluir um fator
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de confusdo para a andlise dos resultados, tendo em vista que exercicios

aerobios podem interferir na resposta inflamatéria das vias aéreas*.
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6 CONCLUSOES

Em conclusdo, os resultados deste estudo adicionam informacdes a
controvérsia sobre o impacto da obesidade e seu tratamento sobre o
controle da asma. Nossos resultados sugerem que a reducédo de peso em
asmaticos de dificil controle melhora desfechos especificos de asma por
mecanismos nao relacionados com a inflamagao de vias aéreas e que o0 mau
controle da asma em pacientes obesos esta, em parte, relacionado com
fatores secundarios a obesidade.

Portanto, a terapéutica proposta para pacientes asmaticos obesos que
tém asma n&o controlada ndo deve se basear apenas no aumento de doses

das medicagdes, mas também instituir um programa de redug&o do peso.
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Apéndice 1

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 : ..ooiiiiiiiiiiiicieccieeies SEXO: .M F

DATA NASCIMENTO: ........ Y [ooen

ENDEREGCO ...ooiiiiiiiiiieicincecccce e NC APTO: ..o,
BAIRRO: ..cciiiiiiiiiiiiiiciic i CIDADE .....ooiiiiiiiiiiiiic

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...covvreeeeeeeeeeeeeseseeans SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ....../ececerf ...

ENDERECO: .o NO o, APTO:ooveeene.
BAIRRO: ..ot esese e eseseeeeseseeeeean CIDADE: .o,
CEP: oo, TELEFONE: DDD (............ ettt ettt et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: EFEITOS CLINICOS, FUNCIONAIS E EM CITOCINAS CIRCULANTES DA
REDUCAO DO PESO EM PACIENTES ASMATICOS OBESOS

2. PESQUISADORES
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. ALBERTO CUKIER
CARGO/FUNCAO: MEDICO ASSISTENTE
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: N2 20443
UNIDADE DO HCFMUSP: SERVICO DE PNEUMOLOGIA
PESQUISADOR EXECUTANTE: SERVULO AZEVEDO DIAS JUNIOR
CARGO/FUNCAO: Pés-graduando
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: N2 117957
UNIDADE DO HCFMUSP: SERVICO DE PNEUMOLOGIA



3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO X RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGAO DA PESQUISA : 2 ANOS

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A
PESQUISA CONSIGNANDO:

Justificativa e objetivos da Pesquisa:

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa porque tem asma que é dificil de
controlar apesar do tratamento e é obeso. Ja existem estudos, feitos em outros paises com pessoas
obesas que tem asma mais leve que a sua, que mostraram que a diminuicdao do peso pode melhorar
a asma. O que queremos provar é que a perda de peso ajuda também a melhorar a asma mais dificil

de tratar, como € a sua.

Procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que
sdo experimentais:

O tratamento de perda de peso sera de 6 meses e serd orientado por especialistas
(endocrinologistas). Antes de iniciar o tratamento e no fim dos 6 meses vocé fara exames
importantes para sabermos o quanto a sua asma pode melhorar. Alguns destes exames servirdao
para encontrarmos explicacbes de como esta melhora ocorre.

O tratamento sera a base de dieta com poucas calorias e remédios (Sibutramina 1
comprimido por dia e Orlistat 3 doses por dia). Estes remédios ja sdo vendidos ha muito tempo e sdo
receitados de rotina para ajudar as pessoas que tentam emagrecer.

Caso aceite entrar no estudo, vocé participara de um sorteio que vai dividir as pessoas em
dois grupos. Um grupo de pessoas que vai iniciar o tratamento da perda de peso imediatamente e
outro que vai esperar seis meses para iniciar o mesmo tratamento. Aqueles que forem sorteados
para esperar, continuarao fazendo o tratamento da asma normalmente. Esse sorteio é importante
para que os resultados da pesquisa sejam os mais confidveis possiveis.

Além de responder a questionarios que avaliam a asma e como ela interfere na sua
qualidade de vida, vocé serd submetido aos seguintes exames:

- Pletismografia que é um “exame de sopro”, semelhante ao que faz de rotina e
que é utilizado para avaliar a capacidade dos seus pulmdes.
- Escarro Induzido: este exame ndo é feito de rotina. Vocé fara inalagdes para

estimular a produgdo de catarro, que sera coletado para exame. Além de analisarmos algumas



células e substancias que se alteram em pacientes com asma, amostras de escarro serdo
armazenadas e poderdo ser usadas para analises futuras.

- Medida do Oxido Nitrico Exalado: vocé soprara o ar lentamente dentro de um
baldo.

- Broncoprovocacdo: é um exame em que vocé faz inalagdes de uma substancia
(metacolina) e depois vai soprar em um aparelho igual ao do “teste de sopro”.

- Dosagem do Monodxido de Carbono: vocé soprard o ar lentamente em um

aparelho.

- Coleta de sangue da veia do antebrago: para fazer os exames habituais em
pessoas obesas que fazem regime e para dosagem de substancias que podem ser produzidas pelo
tecido gorduroso e que indicara se atrapalham o bom controle da asma. Uma parte do sangue sera
armazenada e podera ser usada para analises futuras.

- Bioimpedancia elétrica € um exame usado para medir a taxa de gordura corporal

total.

Desconfortos e riscos esperados:

N3o é esperado que ocorram desconfortos durante a medida do Oxido Nitrico Exalado,
durante a dosagem de Monodxido de Carbono, durante a bicimpedancia elétrica e nem durante o
“teste do sopro”.

Durante a coleta do seu escarro e no teste de broncoprovocacdo com metacolina, vocé
poderad ter tosse e/ou sentir chiado no peito. Caso isso ocorra, vocé serd medicado com
broncodilatadores por um profissional experiente que estara sempre do seu lado. Durante a coleta
do sangue, poderd haver dor no local de entrada da agulha, semelhante as outras vezes em que
vocé ja colheu sangue.

Os possiveis efeitos colaterais da Sibutramina sdo insonia, dor de cabega, secura na boca,
taquicardia, porém todos de leve intensidade e que geralmente diminuem com o tempo. Pode
haver ainda elevacdo da pressao arterial em algumas pessoas. O Orlistat pode causar evacuagdes
oleosas, aumento de gases abdominais e aumento das evacuagdes. Estes sintomas sdo, na maioria

das vezes, de leve intensidade e praticamente ndo ocorrem se a dieta for seguida de forma correta.

Beneficios que poderdo ser conseguidos:

E bem conhecido que pessoas obesas que emagrecem tém beneficios para a sua satde
tanto atual quanto aos riscos de vir a ter problemas no futuro. Estamos pedindo para vocé participar
deste estudo porque achamos que, além dos beneficios gerais da perda de peso, a sua asma vai ficar
melhor. Se conseguirmos provar isto, os médicos terdo mais um argumento para estimular outras

pessoas obesas com asma a perderem peso.



Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Nenhum

IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
CONSIGNANDO

1- A qualquer momento o(a) senhor(a) terda acesso a todas as informagbes e exames
colhidos como parte desse estudo e também terd acesso a todos os profissionais envolvidos nesse
projeto para esclarecimento de eventuais duvidas.

2- Vocé terd liberdade de deixar de participar do estudo a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento no Hospital das Clinicas.

3- Todas as informagdes obtidas durante o estudo serdo utilizadas somente para este
propdsito, e garantimos a total confidencialidade dos dados coletados.

4- Ndo hd despesas pessoais para os participantes. Qualquer despesa adicional que possa
vir a existir, ela serd absorvida pelo orgamento da pesquisa.

5- Vocé tera assisténcia médica garantida pelo Hospital das Clinicas da FMUSP no caso de

gualquer necessidade relacionada a este estudo.

V — INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REAGCOES ADVERSAS

O principal investigador, que é o Prof. Dr. Alberto Cukier e o pesquisador executante, que é
o Dr. Sérvulo Azevedo Dias Junior, podem ser encontrados no Instituto do Cora¢3o-INCOR - 5° andar

ou pelos telefones 3069-5000 (Ramal: 5695) ou 9231-5853.

VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que

me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, de de20_ .




Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do Pesquisador

ou responsavel legal (carimbo ou nome legivel)



Apéndice 2

Questionario de Controle da Asma (ACQ)

1. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao frequentemente vocé se acordou por causa de

sua asma, durante a noite?

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

3 Varias vezes

2. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao ruins foram os seus sintomas da asma,

quando vocé acordou pela manha?

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

3 Sintomas moderados

3. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quao limitado vocé tem

estado em suas atividades por causa de sua asma?

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

3 moderadamente limitado

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

de sua asma?

0 Nenhuma 4 Bastante
1 Muito pouca 5 Muita

2 Alguma 6 Muitissima
3 Moderada

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

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

3 Algum tempo



6. Em média, durante os ultimos sete dias, quantos jatos de broncodilatador de

de resgate (Sabutamol, Fenoterol, etc) vocé usou por dia?

(0) Nenhum (4) 9-12 jatos na maior parte dos dias
(1) 1-2 jatos na maior parte dos dias (5) 13-16 jatos na maior parte dos dias
(2) 3-4 jatos na maior parte dos dias (6) Mais de 16 jatos por dia

(3) 5-8 jatos na maior parte dos dias

7.VEF1 pré broncodilatador _ VEF1 previsto
VEF1 % previsto
0 >95% do previsto 4 69-60% do previsto
1 95-90% do previsto 5 59-50% do previsto
2 89-80% do previsto 6 < 50% do previsto

3 79-70% do previsto



Apéndice 3

Teste de Controle da Asma (ACT):

1) Durante as ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia sua asma impediu vocé de

fazer coisas no trabalho, na escola ou em casa?

— O tempo todo ( )1 Ponto
— A maior parte do tempo ()2 Pontos
— Algumas vezes () 3 Pontos
— De vez em quando ( )4 Pontos
—  Nunca ()5 Pontos

2) Durante as ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia vocé teve falta de ar?

— Mais de uma vez por dia ( )1 Ponto

— Uma vez por dia ( )2 Pontos
— 3 abvezes por semana ( )3 Pontos
— Uma ou duas vezes por semana ()4 Pontos
—  Nunca ( )5 Pontos

3) Durante as ultimas 4 semanas, com que freqiéncia seus sintomas de asma (chiado

no peito, tosse, falta de ar, aperto no peito, ou dor) acordaram vocé durante a noite

ou de manha mais cedo do que de costume?

— 4 ou mais noites por semana ( )1 Ponto

— 2 ou 3 noites por semana ()2 Pontos
— Uma vez por semana ()3 Pontos
— Uma ou duas vezes ( )4 Pontos
—  Nunca ( )5 Pontos

4) Durante as ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia vocé usou sua medicagéo de

alivio como o inalador ou seu nebulizador (como por exemplo: Salbutamol ou

Fenoterol)?

— 3 ou mais vezes por dia ( )1 Ponto

— 1 ou 2 vezes por dia ( )2 Pontos
— 2 o0u 3 vezes por semana () 3 Pontos
— Uma vez por semana ou menos ()4 Pontos

—  Nunca ( )5 Pontos



5) Como vocé avaliaria o controle da sua asma durante as ultimas 4 semanas?

— Nao controlada ( )1 Ponto

— Mal controlada ( )2 Pontos
— Um pouco controlada ( ) 3 Pontos
— Bem controlada ( )4 Pontos
— Completamente controlada ( )5 Pontos



Apéndice 4

Questionario do Hospital St. George na Doenga Respiratoria (SGRQ)

Nome:

RGHC:

Leia atentamente as instrugbes. Esclarega as duvidas que tiver. Nao perca

muito tempo nas suas respostas.

PARTE 1

Para cada uma das perguntas seguintes, assinale a resposta que melhor
corresponde aos seus problemas respiratorios ocorridos durante o ultimo

més.

Assinale um s6 quadrado para cada pergunta

nunca

Durante o ultimo més tossi:

Durante o ultimo més tive
expectoragao:

Durante o ultimo més tive falta
de ar

Durante o ultimo més tive crises
de Chiado (“gatinhos” no peito)

Durante o ultimo més, quantas
crises respiratorias graves ou
desagradaveis vocé teve?

Quanto tempo durou a pior
dessas crises? (passe para
pergunta 7 se nao teve crises
graves)

4

[]4

[]4

[]4

Mais de 3
Crises

[]4

Maioria dos

dias da
semana

3

]

3

]

3 crises

]

S6 durante

Varios dias alguns dias as infecgdes
na semana només respiratérias

12 [t [0
]2 [t [0
]2 []1 []o
]2 [t [J0
]2 [t [0



7. Durante o ultimo més, quantos
dias bons (com poucos problemas
respiratorios) teve por semana?

8. Se vocé tem chiado (“gatinhos” no
peito), ela é pior de manha?

1 semana 3 ou mis 1ou2 menos de
ou mais dias dias 1 dia

|:|4 |:|3 |:|2 |:|1

Quase
Nenhum 1ou?2 3ou4d todosos  todos os
dia dias dias dias dias

14 O3 [z [t [Jo

o OO
PARTE 2

Sessao 1 Assinale um sé quadrado

para descrever a sua
doencga respiratéria:

Se tem ou ja teve um

trabalho remunerado,

assinale uma das

perguntas:
E o meu Cause-me Causa-me Nao me causa
Maior muitos alguns nenhum
problema problemas problemas problemas

13 [J2 (I L]0

A minha doencga
respiratéria
obrigou-me a
parar de trabalhar

L1,

A minha doenga A minha doenga
Respiratéria interfere respiratéria ndo
(ou interferiu) com o afeta ( ou ndo afetou)
Meu trabalho normal 0 meu trabalho

Ou ja me obrigou a
Mudar de trabalho

L1 Clo

Sessdo 2 Perguntas sobre as atividades que normalmente lhe tém provocado
falta de ar ultimamente. Assinale com “X” a resposta “concordo” ou

“nao concordo”, de acordo com o seu caso.

Concordo  N&o concordo

Quando estou sentado/a ou deitado/a 1y
A tomar banho ou vestir-me 11
Caminhar dentro de casa L1
A caminhar em terreno plano I
A subir um lance de escadas -
A subir ladeiras L1+
A praticar esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico L1y

L1,

[]o
Lo
Lo

Ly

1o
(I

Sessdo 3 Mais algumas perguntas sobre a sua tosse e falta de ar ocorridos

ultimamente. Assinale com

concordo”, de acordo com 0 seu caso.

“X” a resposta “concordo” ou

“

nao

Concordo  N&o concordo



A minha tosse causa-me dor

A minha tosse cansa-me
Tenho falta de ar quando falo
Falta-me o ar quando me baixo

A minha tosse ou falta de ar perturbam o meu sono

o oo od O
o oo od O

Fico muito cansado/a com facilidade

Sessdo 4 Perguntas sobre outros efeitos provocados pela sua doenca
respiratoria, nos ultimos tempos. Assinale com “X” a resposta
“concordo” ou “nao concordo”, de acordo com o seu caso.

Concordo  N&o concordo

A minha tosse ou falta de ar, envergonham-me em publico L1, I

A minha doenca respiratoria € um incomodo para a minha 11
familia, amigos ou vizinhos

[]

Tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar L4 1o
Sinto que n&o tenho controle sobre a minha doenga respiratoria [ L1,
Nao espero que a minha doencga respiratoria melhore 1 1 1o
A minha doenca tornou-se fisicamente diminuido/a ou invalido/a [ 1 L1,
Fazer exercicio é arriscado para mim L1 L1
: ] ]
Tudo o que fago, parece-me ser esforgo excessivo 1 0

Sessdo 5 Perguntas sobre a medicagao para a sua doencga respiratéria. Caso
nao tome medicacao, passe para a Sessao 6. Assinale com “X” a
resposta “concordo” ou “ndo concordo”, de acordo com o seu caso.

Concordo  N&o concordo

A minha medicacdo n&o esta me ajudando muito L1, L1,



Tenho vergonha de tomar os medicamentos em publico 1 []o

A minha medicacgao provoca-me efeitos secundarios L1+ C1o
desagradaveis

A minha medicacgao interfere muito no meu dia a dia

Sessdo 6 As perguntas seguintes referem-se a atividades que podem ser
afetadas pela sua doenga respiratéria. Assinale com ‘X’ a
resposta “concordo” se pelo menos uma parte da frase se aplica ao seu
caso; se nao, assinale “nao concordo”.

Concordo  N&o concordo

Levo muito tempo a lavar-me ou vestir-se L1y L1
Demoro muito tempo ou n&o consigo tomar banho ] 1 ] o
Ando mais devagar do que as outras pessoas, ou entdo tenho L1 o4 L1 o
de parar descansar

Demoro muito tempo para realizar tarefas como o trabalho de I I
Casa, ou tenho que parar para descansar

Quando subo um lance de escada, ou vou muito de devagar, 1 [0
ou entao tenho de parar para descansar

Se estou apressado ou se caminho mais depressa, tenho de 1+ 1 o
parar ou diminuir o passo

Por causa da minha doenca respiratéria, tenho dificuldade em I I
fazer coisas como: subir ladeira, carregar pesos quando subo

escada, arrancar as ervas daninhas no jardim ou do quintal,

dancar, jogar bola

Por causa da minha doenca respiratéria, tenho dificuldade I I
em fazer coisas como: carregar grandes pesos, cavar o jardim

ou o quintal, caminhar depressa (8Km/h), jogar ténis ou nadar

Por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldade em L 1 L 0

fazer coisas como: trabalho manual pesado, correr, andar de
bicicleta, nadar depressa, ou praticar desportos muito cansativos



Sessao 7 Gostariamos de saber como € que sua doencga respiratéria
habitualmente afeta o seu dia a dia. Assinale com “X” a
resposta “concordo” ou “nado concordo”. (ndo se esquega que
“concordo” s6 se aplica ao seu caso quando nao puder fazer esta
atividade, devido a sua doencga respiratoria). Assinale todas as
perguntas que se aplicam a si:

Concordo  N&o concordo

Nao sou capaz de praticar esportes ou jogos que impliquem L4 Llo

esforgo fisico

Nao sou capaz de sair de casa para me divertir L, L1,
Nao sou capaz de sair de casa para fazer compras 1 1 1 o
Nao sou capaz de fazer o trabalho de casa L1y L1 o
N&o sou capaz de sair da cama ou da cadeira L1 L1

Segue-se uma lista de outras atividades que provavelmente a sua doenca
respiratoria o impede de fazer. (N&o tem que assinalar nenhuma das atividades.
Pretende-se apenas lembra-lo/la de atividades que podem ser afetadas por sua
falta de ar):

e Dar passeios a pé ou passear com cao

Fazer o trabalho doméstico ou tratar do jardim ou do quintal
Ter relagdes sexuais

Ir a igreja, ao café, ou a outros locais de diversao

Sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumo
Visitar a familia, os amigos ou brincar com as criangas

Por favor, escreva outras atividades importantes que tenha deixado de fazer
devido a sua doenca respiratoria:




Assinale com um “X” a resposta (s6 uma) que melhor define a forma como é
afetado/a pela sua doenca respiratéria:

Nao me impede Impede-me de Impede-me de Impede-me de
de fazer fazer uma ou fazer muitas das  fazer tudo o que
nenhuma das duas das coisas que eu eu gostaria de
coisas que eu que eu gostaria  gostaria de fazer fazer
gosto de fazer de fazer

10 L1t 12 13



Apéndice 5

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

Nome:

Fase do Estudo: Inicial [1 Final [J

Escala de Sintomas

0 = ndo sinto

1 = sinto mas ndo me incomoda

2 = sinto e me incomoda, mas ndo todos os dias

3 = sinto e me incomoda todos os dias

4 = sinto e isto atrapalha o que eu fago durante o dia

5 = sinto e os sintomas ndo me deixam fazer nada.

Perguntas sobre os seus sintomas (Marque apenas uma resposta para cada questao)

. Quanto a sua azia o incomoda?

. Sente azia quando esta deitado?

. Sente azia quando esta em pé?

. Sente azia apods as refeigbes?

. A azia altera seus habitos de alimentacio?
. A azia acorda vocé durante o sono?

. Vocé sente dificuldade para engolir?

0 N OO OB~ WN -

. Vocé sente dor ao engolir?
9. Se vocé precisa tomar remédios, isto atrapalha o seu dia-a-dia?
10. Volta liquido ou alimento do estbmago em direcédo a boca?

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

O O O O O O O o o o o
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