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RESUMO

WEISSHAHN, Nicolas Kickhofel. Asma e obesidade durante a infancia até o inicio
da vida adulta: Uma analise bidirecional na coorte de nascimentos de 1993,
Pelotas, Brasil. Orientadora: Profa. Dra. Ana Maria Baptista Menezes. Tese
(Doutorado em Epidemiologia). Programa de Pdés-graduacdo em Epidemiologia.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2024.

A asma € uma doenca caracterizada pela inflamacé&o crénica das vias aéreas, com
sintomas respiratorios recorrentes, que variam em intensidade e frequéncia ao longo
do tempo, sendo que o sintoma respiratério mais comumente observado € a sibilancia.
Nos ultimos anos, a literatura cientifica menciona uma possivel associacdo positiva
entre sibilancia e obesidade. A obesidade € uma doenca crénica nao transmissivel,
multifatorial, com iminente crescimento, tornando-se um problema de saude publica
global. No entanto, a relacdo entre as duas condicbes ainda ndo esta bem
estabelecida na literatura e sabe-se que individuos asmaticos obesos tendem a
apresentar um pior controle das doencas, afetando a qualidade de vida e limitando as
atividades de vida diarias. Assim, esta tese objetivou explorar a associacdo entre
asma (mensurada pelo sintoma sibilancia) e obesidade, utilizando dados da coorte de
nascimentos de Pelotas de 1993, com um acompanhamento desde a infancia até o
inicio da vida adulta, e com foco na bidirecionalidade da associacéo e nas trajetorias
de sibilancia e obesidade ao longo desse periodo. Para tanto, trés artigos cientificos
compdem essa tese. O primeiro, teve como objetivo analisar a associacao bidirecional
entre sibilancia e obesidade durante a adolescéncia até o inicio da vida adulta (dos 11
aos 22 anos de idade), considerando um efeito cumulativo das exposicfes. Foi
observado uma associacdo bidirecional positiva entre sibilancia e obesidade
especificamente no sexo feminino. De modo que, aquelas mulheres que apresentaram
sibilancia em dois acompanhamentos entre os 11 e 18 anos, tiveram uma maior
chance de ser classificadas como obesas aos 22 anos, assim como, aquelas mulheres
classificadas como obesas em dois acompanhamentos tiveram uma maior chance de
desenvolver sibilancia aos 22 anos. JA o segundo artigo, consta de uma analise
longitudinal que buscou identificar as trajetérias de sibilancia e obesidade dos 4 aos
22 anos de idade e também verificar se ha uma associacao bidirecional entre as duas
condi¢cdes. Foram identificados quatro grupos de trajetorias de sibilancia e quatro
grupos de trajetérias de obesidade. Além de, uma associacao bidirecional positiva
entre sibilancia e obesidade, apenas no sexo feminino. Assim, uma trajetéria de
prevaléncia elevada de obesidade com ligeiro aumento dos 4 aos 22 anos foi
associada a sibilancia aos 22 anos e, as trajetorias de sibilancia transitoria precoce e
sibilancia persistente foram associadas a obesidade aos 22 anos. Por fim, o terceiro
artigo, investigou a funcéo pulmonar na idade adulta de acordo com as trajetorias de
sibilancia e obesidade. Foi observado que as médias de volume expiratorio forcado
no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF) e a relagdo entre
VEF1/CVF, aos 22 e 30 anos, foram menores nos participantes que tiveram trajetorias
com exposicdo a presenca de sibilancia em comparacdo aos sem/infrequente
sibilancia. Em contrapartida, as diversas trajetorias de obesidade parecem né&o
apresentar alteragfes estatisticamente significativas nas médias de funcao pulmonar
na idade adulta.

Palavras - chave: Asma; Ruidos respiratérios; Obesidade; Estudos de Coortes.



ABSTRACT

WEISSHAHN, Nicolas Kickhofel. Asthma and obesity from childhood to early
adulthood: A bidirectional association in 1993 birth cohort, Pelotas, Brazil.
Advisor: Prof. Dr. Ana Maria Baptista Menezes. Thesis (Doctoral Thesis) —
Postgraduate Program in Epidemiology. Federal University of Pelotas, Pelotas, 2024.

Asthma is a chronic disease characterized by respiratory tract inflammation and
respiratory symptoms that modify on intensity and frequency over the time. The most
common respiratory symptom is wheezing. In the last years, the literature shows a
possible positive association between wheezing and obesity. Obesity is a chronic
multifactorial non-communicable disease that is considered as a global public health
problem due the prevalence increases around the world since the last decades.
Asthmatic obese individuals have a worse diseases control and this affect the quality
of life and limiting daily activities. However, the relationship between the two conditions
IS not yet clear. This thesis aimed to explore the association between asthma
(measured by wheezing) and obesity, by data collected from childhood to early
adulthood in the 1993 Pelotas birth cohort. Wheezing and obesity trajectories and the
bidirectional association between the two conditions were the focus on the
investigation. Three papers were performed about these thematic. The first paper
aimed to analyze the bidirectional association during adolescence and early adulthood
(from 11 to 22 years of age) and considered a cumulative effect of exposures. A
positive bidirectional association between wheezing and obesity was observed
specifically in females. Women who self-reported wheezing in two follow-ups between
the ages of 11 and 18, presented a greater chance to be classified as obese at age 22
and, and opposite, women who were classified as obese in two follow-ups presented
a greater chance of developing wheezing at the age 22. The second paper included a
longitudinal analysis that proposed to identify the wheezing and obesity trajectories
and verify the bidirectional association from 4 to 22 years of age. Four wheezing
trajectories groups and four obesity trajectories groups were identified. A positive
bidirectional association between the two condition was observed too, only in females.
High obesity prevalence with a slight increase trajectory was associated with wheezing
at 22 years and early transient wheezing and persistent wheezing trajectories were
associated with obesity at 22 years of age. The last paper aimed to describe the
pulmonary function in early adulthood according to the wheezing and obesity
trajectories. We observed that the average of forced expiratory volume in the first
second (FEV1), the forced vital capacity (FVC) and the FEV1/FVC, at 22 and 30 years
of age, were lower in individuals with trajectories of exposure to the wheezing
compared with trajectories of never/infrequent wheezing. On the other hand, the
obesity trajectories did not show statistically significant changes in the mean of
pulmonary function in early adulthood.

Key-words: Asthma; Respiratory sounds; Obesity; Cohort studies.
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APRESENTACAO

A tese descrita a seguir € um requisito parcial para conclusao do curso de
Doutorado em Epidemiologia do aluno Nicolas Kickhofel Weisshahn, no Programa de
Pos-graduacdo em Epidemiologia (PPGEPI) da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel), sob orientacdo da Profa. Dra. Ana Maria Baptista Menezes e coorientacao
da Dra. Paula Duarte de Oliveira.

Elaborada conforme as normas do PPGEPI, esta tese é composta por cinco
secdes principais: (l) projeto de pesquisa, aprovado pela banca examinadora em
23/08/2021; (Il) alteracBes do projeto de pesquisa, modificacfes realizadas apds a
qualificacdo do projeto; (lll) relatério do trabalho de campo; (IV) artigos, trés artigos
desenvolvidos ao longo do periodo de doutoramento; (V) nota a imprensa, para a
divulgacao a imprensa local e a comunidade néo cientifica, contendo uma sintese dos
principais resultados observados nos artigos.

Ap6s a secdo V, uma conclusdo contendo uma sintese dos principais
achados, encerra o volume desta tese.

Os artigos componentes da tese, que serdo apresentados para a banca

examinadora estao descritos a seguir, e estdo organizados de acordo com o formato
requerido pelas revistas as quais foram ou serdo submetidos.
Artigo original 1. Intitulado como, “The bidirectional association between wheezing
and obesity during adolescence and the beginning of adulthood in the 1993 birth
cohort, Pelotas, Brazil’, esta publicado no Jornal Brasileiro de Pneumologia, volume
48, numero 6, do ano de 2022. Este artigo teve como objetivo, analisar a associagao
bidirecional entre sibilancia e obesidade entre os 11 e 22 anos de idade na Coorte de
Nascimentos de 1993, Pelotas.

Artigo original 2. Intitulado como, “Bidirectional association between wheezing and
obesity: a trajectories analysis from childhood to adulthood in Brazilian south cohort”,
este artigo foi escrito com o objetivo de identificar as trajetorias de sibilancia e
obesidade desde a infancia até o inicio da vida adulta e verificar se ha uma associacdo
bidirecional entre sibilancia e obesidade. Este artigo sera submetido a revista Annals

of allergy, asthma & immunology.



Artigo original 3. Intitulado como, “Funcao pulmonar no inicio da vida adulta em uma
coorte de nascimentos no sul do Brasil: Uma analise descritiva de acordo com as
trajetorias de sibilancia e obesidade”. Este artigo teve como objetivo, descrever a
funcdo pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetdrias de sibilancia e
obesidade durante a infancia até o inicio da vida adulta por meio dos dados da Coorte
de Nascimentos de 1993, Pelotas. Esta formatado de acordo com as normais gerais

para o volume final da tese.
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RESUMO

A asma € uma doenca heterogénea caracterizada por inflamacéo crénica da via aérea,
com presenca de sintomas respiratorios recorrentes e broncorreatividade, que podem
variar de intensidade ao longo do tempo. Devido a dificuldade no controle da doenca
e o alto custo aos sistemas de saude publica, € necesséria a compreensédo dos fatores
gue podem contribuir para o aparecimento ou manutencdo da asma. Assim, nos
altimos anos, vem sendo relatado na literatura cientifica uma possivel associacao
entre asma e obesidade. A obesidade € uma doenca crénica de origem multifatorial,
considerada um problema de salde global e que vem crescendo ao longo dos ultimos
anos. Observa-se que os individuos asméaticos obesos tendem a apresentar um pior
controle da doenca, manifestando uma maior carga dos sintomas, interferindo na
qualidade de vida e limitando as atividades diarias. Apesar de estudos longitudinais
indicarem que possivelmente a obesidade precede a asma, a dire¢do causal dessa
associacdo ainda € incerta, ou seja, ndo é possivel inferir se a asma contribui para o
desenvolvimento da obesidade ou a obesidade contribui para o aparecimento da
asma. Compreender a direcionalidade torna-se necessario para entender melhor a
relacdo entre essas doencas, visto que esta associacdo pode ser influenciada por
fatores como fenétipos, condi¢des socioecondmicas e estilo de vida. Nesse contexto,
este projeto visa explorar a associagdo entre asma e obesidade, utilizando os dados
da coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, em um acompanhamento longitudinal de
11 anos durante a adolescéncia até o inicio da vida adulta dos participantes, com foco
principal na bidirecionalidade da associagéo e nas trajetorias da obesidade e sibilancia

no mesmo periodo.
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1. INTRODUCAO

A asma (PAVORD et al.,, 2017) e a obesidade s&o doencas cronicas
consideradas como problemas de saude publica globais (WORLD HEALTH
ORGANIZATION (A), 2021) que geram altos custos aos sistemas de saude e
acarretam consideravel morbidade da populacdo, sendo que a asma afeta
principalmente o periodo da infancia e da adolescéncia (PAVORD et al., 2017) e a
obesidade o periodo da infancia, adolescéncia e vida adulta (BITSKO; EVERHART;
RUBIN, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021(A)). A obesidade é uma
doenca de origem multifatorial caracterizada pelo excesso de gordura corporal, que
apresenta um enfrentamento complexo e necessita de uma abordagem
multiprofissional, pois pode exacerbar doencas associadas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021(B)). Ja a asma € uma doenca heterogénea do sistema
respiratorio, caracterizada pela inflamacdo da via aérea que ocasiona alteracfes
funcionais e estruturais aos pulmdes (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2021),
sendo a sibilancia o sintoma mais comumente observado em individuos asmaéticos
(PEARCE et al., 2007). Devido ao fato de ndo haver um padréo ouro para diagndéstico
de asma, a sibilancia sera utilizada no presente projeto como sinénimo de asma.

Dentre os fatores desencadeantes da inflamagdo e hiper-reatividade
brénquica presentes na asma, estdo as infec¢des virais ou bacterianas do trato
respiratorio, sensibilizacdo a aeroalérgenos (como poélen, acaros, fungos, plantas,
fumaca do cigarro ou animais), alteracbes na umidade e temperatura do ar, dentre
outros. Estes fatores podem atuar de forma independente ou em conjunto para
desencadear os episodios de inflamacdo das vias aéreas (BUSSE; LEMANSKE;
GERN, 2010). Além disso, também servem como principais gatilhos para
exacerbacdes da sintomatologia e podem potencializar a recorréncia das crises de
sintomas e prejudicar a funcdo pulmonar (PAVORD et al., 2017).

No ano de 2017, a Lancet commissions publicou um material sobre os
conhecimentos acerca da asma e mencionou as novas perspectivas para gestao e
monitoramento dos individuos com presencga da doenca. No tocante as investigagdes
cientificas sobre a asma, a nova abordagem tem enfoque na avaliagdo das
comorbidades associadas, estilo de vida dos individuos e fatores ambientais
(PAVORD et al., 2017). A Global Initiative for Asthma (GINA) menciona no documento
de estratégias globais de manejo e prevencdo da asma de 2021, a importancia das
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investigacbes sobre a associacdo entre asma e obesidade, devido aos individuos
asmaticos obesos apresentarem um pior controle da doenca, com maior carga dos
sintomas e interferéncia na qualidade de vida (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA,
2021).

Assim, desde 2010 observa-se um aumento das publicacGes na literatura
cientifica sobre a possivel associagéo bidirecional entre asma e obesidade (LANG,
2019; LANG et al., 2011; LANG; FENG; LIMA, 2009; VISNESS et al., 2010). No
entanto, salienta-se que para esclarecer a relacdo entre as doencas e propor
estratégias de manejo e prevencdo das comorbidades, inicialmente, torna-se
necessario compreender a contribuicdo da associacdo de uma e de outra doenca.
Apesar de estudos com delineamentos longitudinais indicarem que possivelmente a
obesidade precede o surgimento da asma (CHEN et al., 2018; GRANELL et al., 2014),
a direcionalidade da associacdo entre as doencas ainda é incerta (LANG, 2019;
VILLENEUVE; GUILLEMINAULT, 2020).

Portanto, esforcos da comunidade cientifica para o estudo da
bidirecionalidade da associacdo entre asma e obesidade em diferentes populacoes,
com diferentes contextos sociais e ambientais, tornam-se necessarios para esclarecer
a relacéo entre essas doencas (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2021; PAVORD
et al., 2017). Este projeto visa explorar a associacao longitudinal entre sibilancia e
obesidade em uma perspectiva bidirecional, no periodo da adolescéncia até o inicio
da vida adulta, utilizando os dados de um estudo coorte de nascimentos na regido sul

do Brasil.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 ASMA
2.1.1 Definicao, epidemiologia e aspectos gerais sobre a asma

As primeiras descricbes de alteragbes no corpo humano que poderiam ser
caracterizadas ou relacionadas com a asma foram no século 4 a.C (PAVORD et al.,
2017). No ano de 1698, Sir John Floyer (que era asmatico) publicou o primeiro estudo
sobre a doencga, no qual identificou que havia uma constricdo brénquica responsavel
pela sibilancia e que também haviam fatores desencadeantes para as crises
asmaticas (COHEN, 1995). Ja em 1860, Henry Hyde Salter relatou que as crises
asmaticas poderiam causar danos permanentes aos pulmdes, o que atualmente
conhecemos como remodelacao das vias aéreas (SAKULA, 1985). Em torno de 1990,
surgiram as primeiras diretrizes sobre a asma, que a caracterizavam como uma
doenca associada a inflamacdo das vias aéreas (HARGREAVE; DOLOVICH;
NEWHOUSE, 1990; PANDIT; KALRA; WOODCOCK, 1990; WELLER, 1990).

Devido & complexidade de caracterizagdo da enfermidade, nos ultimos anos
houve um aumento no numero de pesquisas relacionadas ao tema e suas
associacfes com as mais diversas comorbidades. Atualmente, a GINA define a asma
como uma doenca heterogénea caracterizada por inflamacéao cronica da via aérea, na
qual o individuo apresenta historia pregressa de sintomas respiratérios como
sibilancia, falta de ar, tosse e aperto no peito, com limitacédo do fluxo de ar expiratério
e gue varia a intensidade ao longo do tempo (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA,
2021). Além disso, a fase Il do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) realizada com 304 679 criangcas em 106 centros de 56 paises de
todos os continentes, menciona a sibilancia como o sintoma mais comumente
encontrado nos individuos com asma, com prevaléncia média de sibilancia nos altimos
12 meses de 11,6% para criancas de 6 a 7 anos e de 13,7% para adolescentes de 13
a 14 anos (PEARCE et al., 2007).

Devido a sua caracteristica heterogénea, a asma pode apresentar diferentes
fendtipos. Os fendtipos da asma sdo uma série de manifestacdes clinicas que podem
ocorrer desde a infancia até a idade adulta e, portanto, sua classificacdo se torna
importante para o prognostico e tratamento da doenca (LEE et al., 2017). Dentre os
fendtipos da asma podemos citar a asma alérgica, facilmente reconhecida durante a
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infancia e geralmente associada ao historico familiar de doencas alérgicas como rinite
alérgica, eczema, alergias alimentares ou medicamentosas. Outro fendtipo € a asma
de inicio tardio, observada na idade adulta, no qual os individuos tendem a n&o ser
alérgicos. Além disso, ha a asma nao alérgica, em que o escarro dos individuos
apresenta poucas células inflamatorias, com persisténcia da obstrucédo ao fluxo de ar
e remodelacao das paredes das vias aéreas; por fim, a asma com obesidade, em que
0S asmaticos obesos apresentam sintomas respiratérios mais severos e pequenas
inflamacdes eosinofilicas das vias aéreas (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA,
2021).

De acordo com o Global Burden of Disease Study de 2015, a asma foi
considerada a doenca respiratéria cronica mais prevalente, com aproximadamente
358 milhdes de pessoas diagnosticadas. Tal estudo também demonstrou um aumento
de 12,6% (IC:9,0;16,4) no niamero de casos entre os anos de 1990 e 2015, sendo em
sua maioria, pessoas que residem em paises de baixa e média renda (SORIANO et
al., 2017). Além disso, o Global Asthma Report 2014, desenvolvido pela Global
Asthma Network (GAN), menciona que cerca de 14% das criangas e 8% dos adultos
jovens, ja tiveram experiéncia com algum sintoma da asma durante a vida e que 4,5%
das pessoas com idade entre 18 e 45 anos, no mundo, ja foram diagnosticados com
asma e/ou estao fazendo tratamento para a doenca (GLOBAL ASTHMA NETWORK,
2014).

No Brasil, de acordo como a fase Il do ISAAC, as prevaléncias médias de
asma ativa (presenca de sibilos nos ultimos 12 meses) foram em torno de 24% nas
criancas de 6 a 7 anos e 19% nos adolescentes de 13 a 14 anos (SOLE et al., 2006).
Além disso, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propds entre os anos de 2002 e
2003 a Pesquisa Mundial de Saude, realizada em 308 208 participantes com 18 ou
mais anos de idade em 64 paises de todos os continentes, e observou que o Brasil
apresentava a maior prevaléncia entre todos 0s paises no tocante a sibilancia
autorreferida (24,3%) e a sexta prevaléncia para autorrelato de diagnéstico médico de
asma (12%; I1C 95%: 11,0;13,1) (SEMBAJWE et al., 2010).

Em termos econdmicos a asma tem um alto custo. Em casos graves, estima-
se que seja superior a um quarto da renda familiar, naquelas pessoas que utilizam o
Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro (FRANCO et al., 2009). Porém, cabe

ressaltar, que este custo financeiro pode ser reduzido com o controle adequado da
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doenca (FRANCO et al., 2007). Contudo, além do custo financeiro temos um custo
indireto relacionado a doenca, no qual os individuos asmaticos apresentam uma
menor qualidade de vida, com limitacdes nas atividades diarias, fisicas e recreativas,
além do desempenho e frequéncia escolar quando nos referimos a criancas e
adolescentes (TRINCA; BICUDO; PELICIONI, 2011).

No tocante as politicas publicas brasileiras de enfrentamento ao avango de
doencas cronicas respiratorias, ha o fortalecimento da atencdo primaria por meio da
Estratégia de Saude da Familia (ESF), com base na capacitacéo dos profissionais no
ambito da prevencéo, diagndstico e tratamento da asma. A estratégia de controle da
doenca esta baseada no controle dos sintomas e das exacerbac¢des dos casos, além
de, reducdo das interna¢cfes hospitalares dos individuos asmaticos (MARTINS et al.,
2016; PIZZICHINI et al., 2020).

Assim, as recomendacbes para o manejo da asma, de acordo com a
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), baseiam-se na
individualidade do paciente, no acesso aos servi¢cos de saude e no melhor tratamento
de acordo com a resposta do paciente. Para tanto, prioriza-se um acompanhamento
regular e frequente (a cada 3 a 6 meses), com enfoque inicial na reducdo das
limitacdes atuais do individuo (reducdo para sintomas minimos durante o dia,
auséncia de sintomas a noite e auséncia de limitacdo nas atividades diarias e fisicas).
Posteriormente, objetiva-se a reducéo de riscos futuros, como, por exemplo, a perda
rapida da funcdo pulmonar e os efeitos adversos do tratamento medicamentoso.
Dessa forma, a educacao do individuo sobre a doenca e a terapia medicamentosa

sao intervencgdes capitais no controle da doenca (PIZZICHINI et al., 2020).
2.1.2 Instrumentos de avaliacdo da asma

Alguns fatores podem influenciar a evolugdo do tratamento da asma, sendo
eles, o diagnostico incorreto, adesdo do participante, exposicdo domiciliar ou
ocupacional, entre outros. Assim, o controle periddico dessa condi¢cdo € necessario,
como um parametro para o ajuste do plano de tratamento (GLOBAL INITIATIVE FOR
ASTHMA, 2021; PIZZICHINI et al., 2020).

Portanto, alguns questionarios foram desenvolvidos para o controle da
ocorréncia de sintomas associados a asma, como o questionario da GINA, que aborda
questdes sobre a frequéncia dos sintomas, limitacdo das atividades diarias e uso de
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medicamentos (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2021). Também sao utilizados
guestionarios validados para a lingua portuguesa e para o Brasil, como o Questionario
de Controle da Asma, que consta de 7 questdes sobre os sintomas de asma, 0 uso
de medicacao, a medida de calibre das vias aéreas (LEITE et al., 2008) e o Teste de
Controle da Asma, considerado um questionario que pode ser autoaplicavel e verifica
0s sintomas da asma, uso de medicacéo e a limitacdo nas atividades diarias (ROXO
et al., 2010).

Contudo, em estudos de base populacional observamos a utilizacao do ISAAC
Questionaire, o qual foi desenvolvido pelo ISAAC e apresenta facil aplicabilidade e
rapida mensuracao (ELLWOOD et al., 2000). Trata-se de um questionario aplicado
aos individuos ou aos pais e avalia a prevaléncia de asma, rinite alérgica e eczema
durante a infancia na populacéo. E frequentemente utilizado, visto que é validado em
vérios paises e traduzido para varios idiomas (HAILEAMLAK et al., 2005; SOLE et al.,
1998; VANNA et al., 2001; YAMADA et al., 2002).

Nesse contexto, o ultimo documento elaborado pela GINA sobre as
estratégias e manejos da asma também menciona a importancia das investigacdes
em relacdo as comorbidades associadas a doenca, visto que, quando o individuo com
asma apresenta outras doencas associadas, tende a manifestar uma carga maior dos
sintomas e menor qualidade de vida. Dentre as comorbidades mencionadas observa-
se a obesidade, sendo que asmaticos obesos, apresentam um pior controle da doenca
(GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2021).

2.2 OBESIDADE
2.2.1 Definicdo e epidemiologia e aspectos gerais sobre a obesidade

A obesidade é descrita como uma Doencga Cronica Nao Transmissivel (DCNT)
(SCHMIDT et al., 2011) e definida como uma doenca de origem multifatorial,
comumente caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal, que provem
de interacOes entre fatores de risco genéticos e ambientais de modo a acarretar em
um desequilibrio do metabolismo energético (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021(A); 2021(B)). Individuos obesos apresentam maior probabilidade de ocorréncia
de outras doencgas crbnicas como, doencas cardiovasculares, diabetes do tipo II,
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distarbios articulares e musculares, alteracdes na saude mental e alteracbes no
sistema respiratorio, que afetam a qualidade de vida das pessoas (SCHMIDT et al.,
2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021(A)).

Assim, a obesidade € considerada um problema de saude publica global com
crescimento ao passar dos anos, acarretando em altos custos aos sistemas de saude
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). De acordo com a OMS, entre 1975 e
2016 a prevaléncia de obesidade triplicou, sendo que no ano de 2016,
aproximadamente 13% da populac&o adulta era obesa (11% no sexo masculino e 15%
no sexo feminino), o equivalente a 650 milhdes de pessoas com 18 ou mais anos de
idade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021(B)). Além disso, inicialmente
abordada como problema de salde publica em paises de alta renda, sofreu um
processo de transicdo com o aumento da prevaléncia da doengca em paises de baixa
e meédia renda, pincipalmente em grandes centros urbanos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021(A)).

Bentham e colaboradores (2017) verificaram 2.416 estudos de base
populacional realizados com criancas e adolescentes, e observaram que a prevaléncia
de obesidade sextuplicou em 42 anos; no ano de 1975 a prevaléncia mundial era
aproximadamente 1% em ambos o0s sexos e, em 2016, foi 5,6% (IC 95%: 4,8;6,5%)
no sexo feminino, e 7,8% (IC 95%: 6,7;9,1%) no sexo masculino (BENTHAM et al.,
2017). J4 Rodriguez-Martinez e colaboradores (2020) analisaram 2.181 estudos de
base populacional realizados em 200 paises entre os anos de 1985 e 2019, com
medidas antropométricas de 65 milh6es de pessoas dos 5 aos 30 anos de idade, e
observaram que as trajetérias de IMC em criancas e adolescentes foram muito
variadas entre os paises. Porém, essa variacdo no final da adolescéncia variou de
aumentos de 0,5 kg / m2 no Japéo e alguns paises europeus, a um aumento superior
a 3 kg / m2 na Malasia e em alguns paises da Oceania, em ambos 0s sexos. Em 2019,
0s paises da Oceania tiveram um IMC médio de 28 kg / m2 em adultos jovens com 19
anos de idade (RODRIGUEZ-MARTINEZ et al., 2020).

No Brasil, nos ultimos 50 anos, houve um processo de transicao
epidemiologica com reducdo das mortes por doengas infecciosas e aumento das
mortes por DCNT, devido as condi¢Bes socioeconémicas e culturais da populacao
(COHEN et al., 2020). De acordo com a pesquisa realizada pela Vigilancia de fatores

de risco e protecdo para doencas cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL), no ano
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de 2018, a prevaléncia da obesidade em adultos que residiam em capitais brasileiras
foi de 19,8% (18,7% no sexo masculino e 20,7% no sexo feminino), a qual aumentou
67% nos ultimos treze anos no Brasil. Ao analisarmos por sexo, a obesidade
aumentou 21% no sexo masculino e 40% no sexo feminino nos ultimos 13 anos, sendo
gue a ocorréncia de obesidade aumentou com a idade até os 44 anos nos homens e
até os 64 anos nas mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Além disso,
especificamente na regiéo sul do Brasil, Callo e colaboradores (2016), por meio de um
estudo de base populacional na coorte de nascimentos de 1982, em Pelotas, com um
acompanhamento de 30 anos em 2.219 individuos, verificaram que 1,7% da amostra
permaneceu obesa durante a infancia, adolescéncia e idade adulta. Sendo que
aqueles individuos que foram obesos durante a adolescéncia e idade adulta tiveram
16,9% (IC 95%: 14,7%:; 19,2%) maior percentual de massa gorda quando comparados

aos individuos nunca obesos (CALLO et al., 2016).

Diversos fatores podem contribuir para o desequilibrio do metabolismo
energético, como, principalmente, o consumo calorico excessivo e a inatividade fisica
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021(B)). Assim, a extensdo e gravidade da
doenca €, por vezes, fruto da negligéncia e estigma enfrentados pelas pessoas com
obesidade (ARORA et al.,, 2019). Acdes em nivel governamental de prevencao e
promocao a saude para reduzir a prevaléncia de obesidade sédo necessarias, visto que
a doenca compreende uma complexa teia de fatores genéticos, fisioldgicos,
psicossociais e ambientais (ARORA et al., 2019; GOODARZI, 2018). Assim, devido a
etiologia multifatorial, fatores como o ambiente intrauterino desfavoravel, condi¢bes
socioecondmicas da familia, niveis de atividade fisica e uso de medicamentos podem
estar associadas a doenca (FRUH, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021(B)).

Véarias estratégias podem ser utilizadas para tratamento da obesidade,
principalmente, quando a doenca interfere na qualidade de vida, funcionalidade e
saude dos individuos obesos (PETRIN et al., 2017). No Brasil, politicas publicas para
0 manejo da obesidade no SUS, baseiam-se em acdes de prevencao, promocao e
tratamento dos individuos por meio das Redes de Atenc&o a Satde (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014); orientacdo e aconselhamento interdisciplinar e multiprofissional s&o
essenciais (CARVAJAL et al., 2013; KAHAN; MANSON, 2019; VAN STRIEN, 2018).

Portanto, busca-se por meio de acdes coletivas de educacdo em saude, a promocao
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de mudanca de habitos, alimentacéo saudavel, pratica de exercicios fisicos regulares,
acompanhamento psicologico para as sindromes compulsivas se necessario e uso de
medicamentos ou tratamento cirdrgico quando indicado (DIAS et al., 2017). Essas
acOes também se estendem ao ambiente escolar, por meio do estimulo a pratica de
atividade fisica, alimentacdo saudavel e avaliacbes antropométricas, com o intuito de
auxiliar no enfrentamento e prevencéo da obesidade desde a infancia (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

2.2.2 Instrumentos de avaliacdo da obesidade

Frequentemente observado na pratica clinica e, principalmente em estudos
observacionais de base populacional, o IMC é uma medida comumente utilizada para
identificar e definir os individuos como obesos, devido a sua facil aplicabilidade e

interpretacdo dos resultados, além do baixo custo. O IMC considera em seu célculo

Peso(Kg)
Altura(m)?’

as medidas antropométricas de peso e altura, na seguinte férmula: IMC =
Assim, o diagnostico de obesidade é baseado nos pontos de corte definidos pela
OMS: para criangas com menos de 5 anos de idade € 3 desvios padrdo acima da
mediana dos Padrdes de Crescimento Infantil (PCl); ja para crian¢as ou adolescentes
de idade entre 5 e 19 anos é considerado obeso quando o IMC é maior do que 2
desvios padrédo acima da mediana de referéncia do PCI; e em adultos € caracterizado
como obesidade um IMC = 30,0 kg/m? . Em geral, para os adultos, as demais
classificacdes e os pontos de corte para o IMC sédo: baixo peso (<18,5 kg/m?); peso
normal (18,5 - 24,9 kg/m?); excesso de peso (25,0 -29,9 kg/m?) (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2021(B)).

As medidas antropométricas de peso e altura para o célculo do IMC podem
ser mensuradas de duas formas: direta ou referida. A forma direta é frequentemente
observada nos estudos e mensurada por meio da utilizagdo de balancas e
estadibmetros. Porém, este modo de mensuracéo pode demandar tempo de aplicacao
e treinamento dos avaliadores, bem como, logistica dos materiais. Assim, também se
utiliza a medida referida, realizada por meio de questionarios administrados ou auto
aplicados. Silveira e colaboradores (2005) verificaram a validade das medidas de IMC
mensurado de forma direta e autorreferida, e observaram que em mulheres o IMC

referido pode subestimar o estado nutricional do individuo quando comparado ao IMC
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de forma direta (SILVEIRA et al., 2005). Portanto, o ideal € a utilizacdo da medida
direta do IMC e néo o autorrelato (DEL DUCA et al., 2012; SILVEIRA et al., 2005).

Outras medidas também sdo utilizadas para verificar as variacdes de
composicdo corporal em individuos obesos. Assim, podemos mencionar 0s
componentes de massa livre de gordura e massa gorda, como por exemplo as
medidas de massa magra e agua corporal total ou as medidas de porcentagem de
massa gorda segmentada e total e o indice de massa gorda. Para tanto, sdo utilizados
alguns equipamentos como a bioimpedancia elétrica, a absorciometria de raios-x de
dupla energia (DXA) e a pletismografia por deslocamento de ar (PDA). Logo, os
métodos utilizados para verificar a composicao corporal variam em complexidade e
precisdo, desde medidas simples e de baixo custo até medidas laboratoriais (AYVAZ,
CIMEN, 2011).

2.3 ASSOCIACAO CAUSAL ENTRE ASMA E OBESIDADE

Atualmente, a obesidade é descrita e enfrentada como um problema de saude
publica e associada com as mais diversas doencas (COHEN et al., 2020; SCHMIDT
et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021(A); 2021(B)). Ao verificarmos
Ssua associacado com a asma, a obesidade vem sendo relatada como um fator de risco
ou um modificador do status da doenca, no qual os individuos asmaticos obesos,
podem apresentar mais frequentemente os sintomas das doencas e por vezes, com
maior severidade (DENG et al., 2019; OKONIEWSKI; LU; FORNO, 2019; SAINT-
PIERRE et al., 2006). Porém, a associacdo entre asma e obesidade € complexa,
sendo influenciada por diferentes fenétipos, condicbes socioeconémicas e estilo de
vida dos individuos (LANG, 2019; VILLENEUVE; GUILLEMINAULT, 2020).

Assim, ao nos referirmos sobre a plausibilidade biologica da associacéo entre
asma e obesidade, encontra-se na literatura hipoteses como: a presenca de genes
especificos relacionados a imunidade ou ao metabolismo energético em individuos
obesos, podendo ocasionar no desenvolvimento da asma a longo prazo
(VILLENEUVE; GUILLEMINAULT, 2020); e, a mecanica respiratéria do individuo
obeso, que pode ocasionar em reducao funcional do volume e complacéncia pulmonar
com presenca de baixo volume corrente, além de, aumento da hiper-reatividade

bronquica (MAHADEV et al., 2013). Em contrapartida, supde-se que individuos
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asmaticos graves poderéo ter aumento do IMC ao longo do tempo (CHINN; JARVIS;
BURNEY, 2002) como resultado do uso de altas doses de corticoides orais (O'NEILL
et al., 2015).

Nesse contexto, compreender a direcdo dessa associacdo torna-se
necessario para o melhor manejo dessa populacdo, e em termos praticos, podera
auxiliar na compreensdo de como intervir, acompanhar, orientar e propor politicas

publicas para os asmaticos obesos.

2.3.1 Revisado da literatura sobre bidirecionalidade da associacdo entre

asma e obesidade

Uma revisdo de literatura de forma sistematica, baseada nos critérios do
PRISMA 2020 Statement (PAGE et al., 2021), foi realizada com o objetivo de verificar
a associacao entre asma e obesidade de modo longitudinal. A estratégia de busca foi
aplicada nas bases de dados PubMed, Sistema Online de Busca e Andlise de
Literatura Médica (MEDLINE), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), em 10 de junho de
2021. Foram utilizados para a busca dos artigos, uma combinagéo de termos livres na

literatura e “MeSH Terms” (Medical Subject Heading), descritos no Quadro 1.

Quadro 1. Descritores utilizados para a busca da literatura sobre direcao causal da
associacao entre asma e obesidade.

Descritores

Asma asthma OR wheezing OR “bronchial spasm”

Obesidade overweight OR obesity OR “fat mass” OR “body
composition” OR BMI OR “body mass index” OR
anthropometry OR “body weight”

Tipo de estudo longitudinal OR cohort OR “follow-up” OR
prospective OR review OR “meta-analysis” OR

bidirectional
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Assim, foram combinados os termos da seguinte maneira: [(asthma OR
wheezing OR "bronchial spasm™) AND (overweight OR obesity OR "fat mass" OR
"body composition” OR BMI OR "body mass index" OR anthropometry OR "body
weight") AND (longitudinal OR cohort OR "follow-up” OR prospective OR review OR
"meta-analysis" OR bidirectional)]. As referéncias encontradas foram exportadas para

uma biblioteca Unica no programa Mendeley e excluidas as duplicatas.

Por conseguinte, o processo de revisdo da literatura constou de,
respectivamente, leitura de titulos, resumos e artigos na integra. Foram considerados
como critérios de inclusdo: estudos longitudinais que avaliassem a associacao entre
asma e obesidade e realizados apenas com seres humanos. Nao foram utilizados
como critérios de exclusdo o idioma e a delimitacdo temporal. A busca e selecdo dos

artigos foi realizada pelo autor do projeto de pesquisa.

Apos aremocao de duplicatas, 4748 artigos foram considerados. Outros, 4078
artigos que ndo mencionavam no titulo as duas palavras “asma e obesidade” ou
termos correlatos foram excluidos, apos leitura dos titulos. Dos 670 restantes, 611
artigos foram excluidos apés a leitura dos resumos e 09 artigos foram excluidos apos
leitura na integra. Por fim, 48 foram utilizados nesta revisdo. Os resultados das etapas
da busca e selecdo dos artigos sobre a associacao entre asma e obesidade foram
detalhados na Figura 1. A descricdo dos principais resultados dos artigos

selecionados esta no Apéndice A, nos Quadros 4, 5 e 6.
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PubMed (N = 4446)
Referéncias (N = 7580) MEDLINE (N=3031)
__________ | LILACS (N=59)
SCiELO (N=44)

| (N=2832) | - -
e e | Selecionados para leitura de

Titulo (N = 4748)

| Excluidos apés leitura de
Titulos (N=4078)

Selecionados para leitura de
Resumos (N = 670)

| Excluidos ap6s leitura de L
Resumos (N=611) |

Selecionados para leitura na
Integra (N = 59)

Excluidos apos leitura na
Integra (N=9)

I Sem aceso (N=2)

e —— — — — — — — — —

Selecionados para Revisédo
(N =48)

Figura 1. Fluxograma dos resultados da busca na literatura sobre asma e obesidade.
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2.3.1.1 Associac¢ao longitudinal entre asma e obesidade

Foram encontrados na busca da literatura 41 artigos que analisaram a
associacao longitudinal entre asma e obesidade. Sendo que trés artigos analisaram a
associacao considerando a asma como exposi¢ao e a obesidade como desfecho e 38
artigos consideraram a obesidade como exposicao e asma como desfecho. Observa-
se que ha publicacbes ha mais de 20 anos sobre o tema, mas cerca de 60% dos
artigos encontrados na busca foram publicados nos ultimos 10 anos.

Ao verificar os artigos que analisaram a asma como exposicao e a obesidade
como desfecho, observamos que os estudos utilizaram uma amostra de base
populacional composta por criancas e adolescentes. Para identificar os individuos com
presenca de asma foi utilizado o autorrelato ou relato dos pais de diagnéstico médico
de asma ou presenca de sibilancia nos dltimos 12 meses, por meio de perguntas
baseadas no questionario ISAAC. Ja a obesidade foi mensurada pelo IMC e
operacionaliza em escore z ajustado por sexo e idade (= Percentil 85 ou = 2 desvios

padrao).

Em geral, os estudos mostraram que aquelas criancas com diagnéstico de
asma tiveram de 1,51 (IC 95%: 1,08; 2,10) a 1,66 (IC 95%: 1,18; 2,33) vezes maior
risco de se tornar obesos durante a infancia ou adolescéncia quando comparadas as
criancas sem asma (CHEN et al., 2017; CONTRERAS et al., 2018). Além disso, as
meninas com asma persistente na infancia tiveram 2,33 (IC 95%: 1,21; 4,49) vezes
maior chance de apresentar um IMC acima do percentil 85 na adolescéncia quando

comparadas as meninas sem asma (EKSTROM et al., 2017).

Em contrapartida, 38 artigos analisaram a exposicdo a obesidade na
incidéncia de asma a longo prazo. Em sua maioria, os estudos utilizaram uma amostra
de base populacional ou de registros nacionais, com as mais diversas faixas etarias.
Assim, para considerar os individuos como obesos foi utilizado em todos os estudos
o IMC, em Kg/m?2 ou escore z ajustado para sexo e idade (= 30 Kg/m? ou = percentil
95). Além disso, em trés estudos foram utilizadas medidas complementares como, a
circunferéncia abdominal (= 88,0 cm em mulheres e = 102,0 cm em homens)
(BRUMPTON et al., 2013; TOMITA et al., 2019), relagdo cintura-altura (=
0,50)(TOMITA et al., 2019) e o percentual de massa gorda total e segmentada e indice

de massa gorda (maior risco de obesidade, o tercil mais alto) (MENEZES et al., 2018).
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Ja a asma foi coletada por meio de relato dos pais ou autorrelato de diagnostico
médico de asma, presenca de sibilancia ou uso de medicamentos para asma nos

altimos 12 meses e registro de internacdo hospitalar por asma até os 45 anos.

Ao verificar aqueles estudos que analisaram a associacao entre obesidade e
asma com a ocorréncia da exposicdo a obesidade até o inicio da vida adulta,
observamos 28 artigos. No geral, aqueles individuos obesos durante a infancia ou
adolescéncia tiveram de 1,28 (IC 95%: 1,23; 1,32) a 3,56 (IC 95%: 1,02;12,39) vezes
maior risco de desenvolver asma no periodo da adolescéncia ou vida adulta, quando
comparados aos nao obesos (BURGESS et al., 2007; LANG et al., 2018). Ainda, a
cada incremento 1 kg/m?2 durante a infancia ha 1,04 (IC 95%:1,02; 1,06) a 1,46 (IC
95%: 1,11;1,91) vezes maior chance de desenvolver asma na infancia ou
adolescéncia (TAVERAS et al., 2008; THOMSEN et al., 2007). Além disso, nove
estudos verificaram o risco da obesidade na incidéncia de asma de acordo com 0 sexo
e observaram que provavelmente o risco € maior no sexo feminino, quando
comparadas as meninas obesas as ndo obesas e 0s meninos obesos aos ndo obesos
(BRUMPTON et al., 2013; BURGESS et al., 2007; GILLILAND et al., 2003; GOLD et
al., 2003; HANCOX et al., 2005; HO et al., 2011; KALM-STEPHENS et al., 2020;
MANNINO et al., 2006; MCCALLISTER; MEDRANO; WOJCICKI, 2018)

Somado a isso, aquelas criancas que aumentaram o IMC ou permaneceram
obesas durante a infancia tiveram de 1,13 (IC 95%: 1,02; 1,25) a 2,9 (IC 95%: 1,3; 6,4)
vezes maior risco de desenvolver asma na infancia ou adolescéncia quando
comparadas as criancas nao obesas (LOID et al., 2015; MAMUN et al., 2007), sendo
gue a obesidade persistente na infancia aumentou em 4,7 (IC 95%: 2,0;11,0) vezes o
risco de presenca de asma com atopia na infancia (LOID et al., 2015).Contudo, dos
28 artigos, trés estudos n&do observaram associacdo entre ser obeso na infancia ou
adolescéncia e desenvolvimento de asma na adolescéncia ou vida adulta (CHEN et
al., 2020; GRAMSS et al., 2019; NWARU et al., 2020).

Dez estudos analisaram a associacdo longitudinal entre exposicdo a
obesidade e incidéncia de asma em longo prazo a partir da idade adulta. No geral,
aqueles individuos obesos tiveram de 1,39 (IC 95%: 1,25;1,54) a 2,86 (IC 95%
1,45;5,64) vezes maior chance de desenvolver asma até o final da vida adulta, quando
comparados aos ndo obesos (COLAK et al., 2016; FORD et al., 2004). Hjellvik e

colabores (2010) também mostraram que aqueles individuos que tiveram um
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incremento de 3 kg/m2no IMC em um periodo de 4 anos, apresentaram 1,21 (IC 95%:
1,16;1,26) vezes maior risco de desenvolverem asma (HJELLVIK; TVERDAL; FURU,
2010). Ainda, 4 estudos verificaram a associagéo de acordo com o0 sexo e observaram
que apenas em mulheres obesas houve aumento no risco de desenvolver asma
(BEDARD et al., 2017; CHEN et al., 2002; ROMIEU et al., 2003; TOMITA et al., 2019).
Por fim, somente Stanley e colaboradores (2005) ndo observaram associacao entre
obesidade e incidéncia de asma na vida adulta (STANLEY; DEMISSIE; RHOADS,
2005).

Demais informacgdes acerca dos artigos encontrados na busca da literatura
sobre a associacéo longitudinal entre asma e obesidade podem ser encontrados no
Apéndice A, Quadro 4 e 5.

2.3.1.2 Associac¢dao bidirecional entre asma e obesidade

Foram encontrados na busca da literatura sete artigos que analisaram a
associacao longitudinal entre asma e obesidade de maneira bidirecional. A andlise
bidirecional da associacdo pode ser considerada uma abordagem recente para
verificar a relacéo entre asma e obesidade, visto que os estudos relacionados ao tema

foram publicados nos ultimos 10 anos.

Em sua maioria, 0os estudos utilizam uma amostra de base populacional
composta por adolescentes e adultos jovens. Para identificar os individuos obesos foi
utilizado frequentemente o IMC, em Kg/m?2 ou escore z ajustado para sexo e idade (=
30 Kg/m?, = 2 desvios padrédo ou = percentil 95). Apenas Granell e colaboradores
(2014) utilizaram medidas de composicao corporal, sendo elas o percentual de massa
gorda e massa magra, como complemento para delimitar os individuos em maior risco
a obesidade (GRANELL et al., 2014). Ja a asma foi operacionalizada por meio de
relato dos pais ou autorrelato de diagndstico médico de asma e/ou presenca de

sibilancia ou uso de medicamentos para asma nos ultimos 12 meses.

Quatro estudos utilizaram o método de randomizacdo mendeliana e, além das
medidas do IMC e relato de asma, delimitaram alelos ponderados de IMC e asma para
as analises do estudo (CHEN et al., 2018; GRANELL et al., 2014; SUN et al., 2020;
XU; GILLILAND; CONTI, 2019). Foram utilizados de 24 a 77 alelos ponderados
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(SNP’s) associados ao IMC e de 16 a 234 SNP’s associados a asma. Além disso, na
analise estatistica foi utilizado frequentemente o Método MR-Egger (SUN et al., 2020;
XU; GILLILAND; CONTI, 2019) e a Regresséo logistica multivariada (CHEN et al.,
2018; GRANELL et al., 2014), sendo os principais ajustes variaveis sociodemograficas
do individuo e dos pais, historia familiar de asma e exposi¢cédo ao fumo. Estes estudos
observaram que para cada incremento de 1 a 4,8 Kg/m2 de IMC, os individuos tinham
de 1,18 (IC 95%: 1,11; 1,25) a 2,56 (IC 95%: 1,38;4,76) vezes maior risco de
desenvolver asma (GRANELL et al.,, 2014; XU; GILLILAND; CONTI, 2019). Além
disso, a cada incremento de 0,5 Kg de massa gorda (RR: 1,41, IC 95%: 1,11; 1,79) e
1 Kg de massa magra (RR:2,25, IC 95%:1,23; 4,11) o risco de desenvolver asma
aumentou (GRANELL et al., 2014). Porém, ndo foi observado aumento do risco de se
tornar obeso quando os individuos apresentavam asma (CHEN et al.,, 2018;
GRANELL et al., 2014; SUN et al., 2020; XU; GILLILAND; CONTI, 2019).

As demais abordagens utilizadas nos outros trés artigos foram analisadas por
meio de modelos de crescimento de classe latente (ARIS et al., 2021), modelo
estrutural cross-lagged (ZHANG et al., 2020) e regressdo linear e logistica
multivariada (ARIS et al., 2021; EGAN et al., 2015). Novamente, 0s principais ajustes
foram para variaveis sociodemograficas do individuo e dos pais, historia familiar de
asma e exposicao ao fumo. Dois estudos observaram que aqueles individuos obesos
na adolescéncia tiveram 1,38 (IC 95%: 1,07; 1,78) vezes maior risco de desenvolver
asma na idade adulta (EGAN et al., 2015), sendo que permanecer obeso durante a
infancia aumentou em 1,9 (IC 95%: 1,1; 3,0) vezes o risco de desenvolver asma na
adolescéncia (ARIS et al., 2021). J& o estudo de Zhang e colaboradores (2020)
menciona que ser obeso ndo aumentou a chance de se tornar asmatico (OR = 1,25,
IC 95%: 0,94; 1,62) (ZHANG et al., 2020).

Egan e colaboradores (2021) e Zhang e colaboradores (2020) mencionam que
agueles adolescentes asmaticos tiveram 1,4 vezes maior chance de se tornar obesos
na idade adulta (EGAN et al., 2015; ZHANG et al., 2020). Contudo, cabe ressaltar que
Aries e colaboradores (2021) verificaram que quando o IMC e a presenca de sibilancia
variam durante os acompanhamentos da infancia, ndo se observa associacdes com

asma e obesidade na adolescéncia (ARIS et al., 2021).

Portanto, observa-se que os estudos com o método de randomizacéo

mendeliana mostram que individuos obesos apresentam um aumento no risco de
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desenvolver asma ao longo do tempo quando comparados aos nao obesos (CHEN et
al., 2018; GRANELL et al., 2014; SUN et al., 2020; XU; GILLILAND; CONTI, 2019).
Aris e colaboradores (2021), também relatam que permanecer obeso durante a
infancia parece ter um maior risco de desenvolver asma ao longo do tempo quando
comparado as outras possibilidades (ARIS et al., 2021). Mas, estudos com outras
abordagens mencionam que tanto aqueles individuos obesos apresentam um
aumento do risco de se tornar asméticos ao longo do tempo (ARIS et al., 2021; EGAN
et al., 2015), quanto aqueles individuos com asma apresentam um aumento do risco
de se tornar obesos (EGAN et al., 2015; ZHANG et al., 2020).

Demais informagdes acerca dos artigos encontrados na busca da literatura
sobre a bidirecionalidade da associagdo entre asma e obesidade podem ser

encontrados no Apéndice A, Quadro 6.



38

3. JUSTIFICATIVA

A asma é uma doenca cronica das vias aéreas que ocasiona consideravel
morbidade na populagdo, durante o periodo da infancia e adolescéncia (BITSKO;
EVERHART,; RUBIN, 2014; PAVORD et al., 2017). O controle ineficiente da asma
ainda € comumente observado, de modo a gerar altos custos aos sistemas de saude
e interferir na qualidade de vida dos individuos asmaéticos, tornando-se um problema
de saude publica global (PAVORD et al., 2017).

No documento sobre estratégias globais para manejo e prevencéo da asma,
a GINA reitera a relevancia das investigacfes cientificas em relacdo a associacdo
entre asma e obesidade, partindo do pressuposto que os individuos asmaticos obesos
tendem a apresentar um pior controle da doenc¢a, manifestando uma carga maior dos
sintomas (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2021); sendo assim, os individuos
asmaticos obesos necessitam de uma abordagem individualizada baseada em
diretrizes de pratica clinica, compreendendo como a asma e obesidade podem
interagir (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2021; PIZZICHINI et al., 2020).

Nos ultimos anos, houve um aumento da literatura cientifica sobre a
associacao entre asma e obesidade (LANG, 2019; LANG et al., 2011; LANG; FENG;
LIMA, 2009; VISNESS et al., 2010). Assim, observa-se que estudos transversais
mencionam que obesidade esta associada a asma (BRABACK; HJERN;
RASMUSSEN, 2005; LANG et al., 2012; LU et al., 2016; WEINMAYR et al., 2014),
porém este delineamento de estudo ndo permite delimitar a relacdo causal da
associacao, visto que a presencga ou ndo de obesidade e da asma podem variar com
o tempo. Assim, para verificar a diregcdo da associacdo e/ou gerar hipGteses de

causalidade, séo necessarios estudos longitudinais.

Ainda, ao observar a literatura cientifica sobre a plausibilidade biolégica da
associacao entre asma e obesidade encontra-se que caracteristicas relacionadas a
obesidade, como a presenca de genes especificos (VILLENEUVE; GUILLEMINAULT,
2020) e mediadores proé-inflamatérios do tecido adiposo (HOLGUIN et al., 2011)
podem ocasionar asma; em contrapartida, caracteristicas dos individuos asmaticos
como a hiper-reatividade brénquica (CHINN; JARVIS; BURNEY, 2002) e o uso de
corticoides orais também podem ocasionar obesidade (O'NEILL et al., 2015); além

disto, essas associacdes podem ser influenciadas por condicbes socioeconémicas e
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estilo de vida (LANG, 2019; VILLENEUVE; GUILLEMINAULT, 2020). Assim, estudar
a bidirecionalidade da associacao entre asma e obesidade em diferentes populacdes,

torna-se necessario para esclarecer a relacédo entre as doencas.

No Brasil, alguns estudos de base populacional acompanham a ocorréncia de
obesidade e asma durante a vida, como as coortes de nascimentos de Pelotas, na
regido sul do pais (GONCALVES et al., 2017; HALLAL et al., 2018; HORTA et al.,
2015; SANTOS et al., 2014); a prevaléncia de obesidade no inicio da vida adulta em
duas das coortes de Pelotas, foi de 4,8% (IC95%: 4,1;5,6) aos 18 e 19 anos na coorte
de 82, e na coorte de 1993, aos 18 anos, foi de 9,1% (IC95%: 8,2; 10,0). Ao
verificarmos o periodo da adolescéncia e inicio da idade adulta na coorte de 1993, a
prevaléncia de obesidade aos 11 anos foi de 6,0% (1C95%: 5,3; 6,7) aumentando 1,53
vezes (IC95%: 1,36; 1,71) dos 11 aos 18 anos. Ja entre 0s 18 e 22 anos, a prevaléncia
de obesidade aumentou 1,87 vezes (IC 95%: 1,71; 2,04), atingindo, aos 22 anos,
16,9% (IC 95%: 15,7; 18,1) (DE CARVALHO et al., 2021).

Na mesma populacdo, Noal e colaboradores (2012), encontraram uma
prevaléncia de sibilancia nos altimos 12 meses de 13,5% (IC 95%: 12,5%; 14,5%) aos
11 anose 12,1% (IC95%: 11,1%; 13,1%) aos 15 anos, com incidéncia de 7,5% durante
o periodo. Nesse estudo, o RR de sibilancia persistente nos individuos obesos aos 11
anos foi de 1,82 (IC 95%:1,30; 2,54) e a prevaléncia de sibilancia aos 15 anos foi 50%
maior nos adolescentes obesos comparado aos eutréficos (RR: 1,53; IC 95%: 1,14;
2,05) (NOAL et al.,, 2012). Posteriormente, Menezes e colaboradores (2018),
analisaram as medidas de adiposidade corporal e a associacao com sibilancia aos 22
anos e observaram uma associagao longitudinal positiva. A prevaléncia de sibilancia
aos 22 anos foi de 10,6% (IC 95%: 9,6; 11,6), sendo que aqueles individuos com IMC=
30 kg/m? aos 18 e 22 anos tiveram 2,0 vezes (IC 95%: 1,32; 3,03) maior chance de
desenvolver sibilancia nos ultimos 12 meses aos 22 anos, assim como, aqueles
individuos pertencentes ao tercil mais alto de percentual de massa gorda total em
ambos os acompanhamentos tiveram 1,58 vezes (IC 95%:1,14; 2,20) maior chance
de desenvolver sibilancia aos 22 anos (MENEZES et al., 2018).

Nesse contexto, torna-se relevante investigar a associacdo entre asma e
obesidade na coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil, para responder o

guestionamento acerca da direcdo causal da associacdo entre as mesmas, assim
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como, definir as trajetorias de obesidade e de asma durante a adolescéncia e inicio

da vida adulta.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

- Explorar a associacdo bidirecional entre sibilancia e obesidade no periodo
da adolescéncia até o inicio da vida adulta por meio dos dados da Coorte de
Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil;

- Modelar as trajetérias conjuntas de sibilancia e obesidade ao longo da
adolescéncia e inicio da vida adulta, na Coorte de Nascimentos de 1993, Pelotas,
Brasil;

- Realizar uma revisao sistematica sobre bidirecionalidade entre asma e

obesidade.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a bidirecionalidade da associacdo entre sibilancia (presenca do
sintoma nos ultimos 12 meses) e obesidade (IMC, 2 30 kg/m? ou escore z) aos 11,15
18 e 22 anos;

- Determinar a direcdo causal da associacdo entre sibilancia e obesidade
através do IMC, investigando se a presenca de sibilancia em um determinado
acompanhamento da coorte precede a presenca de obesidade nos proximos
acompanhamentos e vice-versa, aplicado a todos os periodos;

- Descrever os grupos de trajetérias conjuntas de sibilancia (presenca do
sintoma nos ultimos 12 meses) e obesidade (IMC, = 30 kg/m? ou escore z) durante 0s
acompanhamentos dos 11, 15, 18 e 22 anos;

- Estimar a probabilidade de um individuo pertencer a um determinado grupo
de trajetdrias conjuntas de sibilancia e obesidade dos 11 aos 22 anos.
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5. HIPOTESES

- A obesidade e a presenca de sibilancia nos ultimos 12 meses apresentardo

uma associacéo longitudinal positiva;

- Aqueles individuos com obesidade em um determinado acompanhamento
terdo um maior risco de apresentarem sibilancia nos ultimos 12 meses no proximo

acompanhamento do estudo comparados aos individuos nédo obesos;

- A presenca de sibilancia nos ultimos 12 meses em um determinado
acompanhamento também aumentar4 o risco de se tornar obeso no proximo

acompanhamento, quando comparados aos individuos sem sibilancia;

- Haveréa grupos que terdo trajetdrias semelhantes de ocorréncia das doencas,

considerando os dois parametros (sibilancia nos ultimos 12 meses e obesidade).
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6. METODO
6.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte de nascimentos, de base populacional e
ambito prospectivo. Ser&o utilizados os dados da coorte de nascimentos de 1993,
coletados em Pelotas, Brasil. Os dados utilizados serdo provenientes dos

acompanhamentos realizados aos 11, 15, 18 e 22 anos dos participantes.

6.2 POPULACAO ALVO

Todos os individuos nascidos vivos na zona urbana do municipio de Pelotas

durante o periodo entre 1 de janeiro e 31 de dezembro no ano de 1993.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos no estudo todos os participantes da coorte de nascimentos de
1993 que compareceram aos acompanhamentos dos 11, 15,18 e 22 anos.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos todos os participantes que estiveram impossibilitados de
forma fisica ou mental de responder os questionarios ou de realizar os exames
necessarios. Assim como, aqueles participantes que apresentarem informacoes

faltantes para as variaveis de interesse a este estudo.

6.5 ASPECTOS METODOLOGICOS DA COORTE DE 1993

A coorte de nascimentos de 1993 iniciou por meio de um estudo perinatal, no
qgual foram visitadas cinco maternidades do municipio de Pelotas, Brasil. Todos os
nascidos vivos no periodo entre 1° de janeiro e 31 de dezembro, cujas familias
residiam na zona urbana do municipio, foram elegiveis para participar do estudo.
Foram entrevistadas as maes das criancas por meio de questionarios sobre

informacdes demograficas, socioecondmicas, reprodutivas, comportamentais,
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assisténcia médica e morbidades da familia, assim como, realizadas coletas de dados
maternos e do recém-nascido. Foram elegiveis para o estudo 5265 nascidos vivos, e
houve 16 (0,3%) recusas, totalizando uma amostra de 5249 nascidos vivos (VICTORA
et al., 2007; VICTORA et al., 1996; VICTORA et al., 2006).

Apoés o estudo perinatal, foram realizados diversos acompanhamentos no
decorrer do desenvolvimento desses individuos com o intuito de estudar a saude em
diferentes periodos. Assim, foram coletadas subamostras dos participantes com um,
trés e seis meses de vida e, depois, com um, quatro, seis e nove anos de idade. Nos
anos de 2004, 2008, 2011 e 2015, representando, respectivamente, os 11, 15, 18 e
22 anos dos participantes, todos os membros da coorte foram procurados
(GONCALVES et al., 2017) com os seguintes tamanhos amostrais: 4452 criangas aos
11 anos, 4349 adolescentes aos 15 anos, 4106 adolescentes aos 18 anos e 3810
adultos jovens aos 22 anos e respectivas taxas de acompanhamento: 87,5%, 85,7%,
81,3% e 76,3%, incluindo os O&bitos ocorridos (GONGCALVES et al.,, 2017
GONGCALVES et al., 2014). Um resumo dos acompanhamentos utilizados neste

projeto (11, 15, 18 e 22 anos) esta apresentado na Figura 3.

Demais informacgbes detalhadas sobre os acompanhamentos e avaliacbes
realizadas na coorte de nascimentos de 1993 podem ser encontradas nos estudos de
Victora e colaboradores (VICTORA et al., 2007; VICTORA et al., 1996; VICTORA et
al., 2006), Araujo e colaboradores (ARAUJO et al., 2010) e Goncalves e colaboradores
(GONCALVES et al., 2017, 2020).
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Figura 2. Resumo dos acompanhamentos nos periodos perinatal, 11, 15,18 e 22 anos da
coorte de nascimentos de 1993.

6.6 OPERACIONALIZAQAO DAS VARIAVEIS DE INTERESSE
6.6.1 Definicdo operacional da Sibilancia

A presenca de asma sera verificada pela presenca do principal sintoma da
doenca, ou seja, sibilancia. Essa variavel é classificada como dicotdmica nominal e
operacionalizada em (Sim ou N&o). Sera considerada como presente ap0s uma

resposta positiva para a seguinte pergunta, referente aos ultimos 12 meses:
“‘Desde <més> do ano passado, tiveste chiado no peito?”

Serdo utilizadas as respostas dos acompanhamentos dos 11, 15, 18 e 22

anos.
6.6.2 Definicdo operacional de Obesidade

A obesidade sera avaliada pelo calculo do IMC e considerada presente
naqueles participantes da coorte que apresentarem um IMC (= 30,0 kg/m?) aos 18 e
22 anos. Nos acompanhamentos aos 11 e 15 anos sera utilizado IMC para a idade
em escore-z, sendo considerado obeso quando o IMC for maior do que 2 desvios

padrdao acima da mediana de referéncia do PCI. Essa variavel sera operacionalizada
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como numérica continua e dicotdmica nominal, e serdo utilizadas as avaliacbes dos

acompanhamentos aos 11, 15, 18 e 22 anos.

6.6.3 Covariaveis

Para anadlises realizadas nos artigos propostos por esse projeto, outras

variaveis serdo utilizadas. As covariaveis estéo descritas de acordo com o periodo de

coleta, classificacao e operacionalizacdo no Quadro 2.

Quadro 2. Covariaveis utilizadas nas andlises dos artigos planejados.

Variavel Acompanhamento | Classificacéo Operacionalizagdo
Sexo Perinatal Dicotébmica Sexo masculino e
feminino
Cor da pele 11 anos Politbmica Branca, parda, preta,
indigena e amarela
Escolaridade 22 anos Numeérica Anos completos de
discreta estudo
Escolaridade da mée Perinatal Numeérica Anos completos de
discreta estudo
Renda familiar Perinatal,15 e 22 Politbmica Quintis de renda familiar
anos
Tabagismo 15 e 22 anos Dicotbmica Sim ou Néo
Fumo da mée durante a Perinatal Dicotébmica Sim ou N&o
gestacao
Tabagismo materno em 11 11 anos Dicotémica Sim ou N&o
anos de acompanhamento
Pai (ou parceiro da mae) 11 anos Dicotbmica Sim ou N&o
fumando aos 11 anos de
acompanhamento
Hospitalizagéo durante os 11 anos Dicotdmica Sim ou N&o
primeiros 10 anos de vida
Historia familiar de asma 11 anos Dicotémica Sim ou N&o
NUmero de pessoas na 15 e 22 anos Numérica NUmero de pessoas
casa discreta
Uso de medicamentos 15, 18 e 22 anos Dicotébmica Sim ou Néo
Atividade fisica 15 e 22 anos Dicotdmica Ativo ou Inativo

Fonte: Préprio autor.
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6.7 INSTRUMENTOS DE COLETA

As informagfes necessarias para responder 0s objetivos propostos pelos
artigos originais deste projeto foram coletadas por meio de questionarios
padronizados e utilizados nos acompanhamentos da coorte de nascimentos de 1993.
Estes instrumentos podem ser encontrados no endereco eletrénico: http://epidemio-

ufpel.org.br/site/content/coorte_1993/questionarios.php.
6.7.1 Questionario ISAAC

O guestionério ISAAC é um instrumento para avaliar a presenca de sibilancia,
sendo considerado de facil compreenséo e autoaplicavel (ASHER et al., 1995), tendo
sido traduzido e validado no Brasil por Solé e colaboradores (SOLE et al., 1998). Aos
11 anos, o questionario foi respondido pelos pais ou responsaveis das crian¢as e nos
demais acompanhamentos, 15,18 e 22 anos, pelos participantes da coorte.

6.7.2 Medidas de antropometria

Nos acompanhamentos dos 11 e 15 anos, o peso dos participantes foi
mensurado duas vezes por meio de uma balanca digital (Tanita, com precisao de 100
gramas), ja aos 18 e 22 anos, por meio da balanca do BOD POD® (BOD POD®
Composition System; COSMED, Albano Laziale, Italia). A altura foi mensurada por

meio de um estadidmetro.

6.8 CONTROLE DE QUALIDADE

No controle de qualidade dos dados obtidos nos acompanhamentos da coorte
de 1993 algumas estratégias foram adotadas: 1) aplicacdo de questionarios
padronizados e treinamento dos entrevistadores; 2) treinamento dos avaliadores de
medidas antropométricas; 3) calibragdo periddica dos equipamentos e treinamento de
manejo dos equipamentos; 4) repeticdo de 5 a 10% das entrevistas e mensuragdes
pelo supervisor do trabalho de campo; 5) checagem periddica de consisténcia dos

dados.
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6.9 CALCULO DE AMOSTRA E PODER ESTATISTICO

Levando em consideracdo que, os dados utilizados para as andlises dos
artigos j& foram coletados, néo foi realizado um calculo de tamanho de amostra para
0 estudo 2. Para a construcdo das trajetorias (estudo 1) também nédo € possivel
realizar este calculo, pois as mesmas ainda ndo foram estimadas. Posteriormente,

serdo realizados os devidos calculos de poder para todas as analises.

6.10PLANO DE ANALISE

Primeiramente, sera realizada a andlise descritiva das variaveis do estudo. As
variaveis continuas serao representadas por média e desvio padréo, caso apresentem
distribuicdo simétrica. No caso de assimetria, as mesmas serdo descritas por mediana
e intervalo interquartil. Frequéncias absolutas e relativas, juntamente com seus
respectivos intervalos de confianca (IC95%), serdo as formas de representacéo das

variaveis categoricas.

As analises serdo realizadas através do pacote estatistico Stata versao 16.0
(StatCorp, College Station, TX, EUA) e do pacote estatistico Lavaan do software R (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Sera adotado nivel de
significancia de 5% para todas as analises.

6.10.1 Artigo original 1

Trajetérias de sibilancia e obesidade na adolescéncia e no inicio da vida adulta
na coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Este artigo visa modelar as trajetérias conjuntas de sibilancia e obesidade
adotando a hipotese que ha grupos que seguem trajetérias de ocorréncia semelhantes
ao longo do tempo. Assim, serdo utilizados os dados dos acompanhamentos da coorte
aos 11,15,18 e 22 anos e considerados como desfechos a presenca de sibilancia nos
altimos 12 meses e a obesidade (IMC em escore z, > 2 desvios padrdo para os 11 e
15 anos, e IMC 2 30,0 kg/m? para o acompanhamento aos 18 e 22 anos). Dessa forma,

pretende-se utilizar uma analise de Group-based multi-trajectory modeling (GBTM).



49

Group-based multi-trajectory modeling

A andlise GBTM é uma modelagem de mistura finita que ir4 agrupar os
individuos em estratos de trajetérias latentes longitudinais, considerando grupos de
individuos que seguem aproximadamente o mesmo curso de desenvolvimento do
desfecho ao longo dos 11 anos de acompanhamento e estimando uma probabilidade

desses individuos pertencerem a um determinado grupo.

Inicialmente, sera ajustado o modelo de multi-trajetérias determinando o
namero variavel de grupos. A escolha do niamero de grupos ( j ) incluidos no modelo
sera conforme os critérios de informacao Bayesiana (BIC). Sera escolhido o modelo
que comtemple o equilibrio entre: a) coeficiente de BIC adequado (maior coeficiente
possivel); b) maior nimero de grupos; e c) melhor se ajuste aos dados, com grupos

gue apresentem uma amostra representativa para a analise.

Serao estimados os parametros de: a) probabilidade de associa¢édo ao grupo;
b) probabilidade posterior de associacdo ao grupo; e c) predicdo de trajetéria para
cada grupo. Realizaremos uma regressao logistica multinominal, possivelmente sem
preditores de associa¢do ao grupo de trajetéria. Além disso, serd utilizado a frequéncia
relativa e seus respectivos intervalos de confianca para descrever cada grupo durante
0S quatro acompanhamentos. Possivelmente, serdo incluidos na analise somente
agueles participantes da coorte que tiveram dados coletados em dois ou mais

acompanhamentos.

6.10.2 Artigo original 2

Associacdo bidirecional entre sibilancia e indice de massa corporal na

adolescéncia e inicio da vida adulta: Coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Neste artigo, serdo utilizados para os desfechos sibilancia (presenca de
sibilancia nos ultimos 12 meses) e obesidade (IMC, padronizado em escore z ou IMC
> 30,0 kg/m?). As covariaveis serdo : sexo, cor da pele, escolaridade da mae, renda
familiar, fumo da mée durante a gestacdo, tabagismo materno em 11 anos de
acompanhamento, pai (ou parceiro da mae) fumando aos 11 anos de
acompanhamento, hospitalizagcdo durante os primeiros 10 anos de vida, historia

familiar de asma e niveis de atividade fisica.
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Analise transversal aos 22 anos

Inicialmente, serdo realizadas andlises exploratérias e descritivas dos dados
para verificar as caracteristicas dos participantes. Uma analise transversal sera
realizada para investigar a associacdo entre sibilancia nos ultimos 12 meses e
obesidade (dicotdmica) aos 22 anos por meio de regresséo logistica, ajustado para
covariaveis maternas e individuais. Os resultados serdo expressos por meio

coeficiente beta () e seus respectivos 1C95%.

Cross-lagged panel model (CLPM)

Para investigar a relacéo reciproca entre sibilancia e obesidade ao longo do
tempo por meio de uma andlise CLPM, serdo utilizados os dados dos
acompanhamentos da coorte aos 11,15,18 e 22 anos. O CLPM ira testar se uma
exposicdo média no tempo 1 (por exemplo, sibilancia nos Gltimos 12 meses) prevé um
comportamento no tempo 2 (por exemplo, obesidade), caracterizado como efeito
cross-lagged e vice-versa, se um comportamento no tempo 1 prevé uma exposicao
média no tempo 2. Pode ser interpretado o efeito cross-lagged significativo como uma
indicacdo de causalidade da exposicdo média no Tempo 1 ao comportamento no

Tempo 2 ou vice-versa.

Além disso, ha a possibilidade de ser testado se uma exposicdo média no
Tempo 1 prevé um comportamento em 2 ou mais tempos. Assim, verificando se a
exposicao média do Tempo 1 (por exemplo, sibilancia nos dltimos 12 meses) prevé
um comportamento no Tempo 2 (por exemplo, obesidade) e a permanéncia do

comportamento no Tempo 3.

Covariaveis

Sibilancia (t =1) X Sibilancia (t =2) Sibilancia (t =...)
Obesidade (t =1) Obesidade (t =2) X Obesidade (t =...)

Figura 3. Modelo conceitual para a analise pelo método “cross-lagged panel model”.
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Serdo realizadas as analises bruta e ajustada para sibilancia nos ultimos 12
meses, nos acompanhamentos aos 11,15,18 e 22 anos, e para obesidade com IMC
em escore z (maior que 2 desvios padrédo da mediana do PCI) aos 11 e 15 anos e IMC
> 30,0 kg/m? para o acompanhamento aos 18 e 22 anos. Na andlise ajustada, as
covariaveis maternas e as individuais serdo padronizadas por meio da regressao dos

efeitos do fator de confusao.

6.11 REVISAO DA LITERATURA
Relacéo causal entre obesidade e asma: Uma revisao sistematica

O artigo 3 serd uma revisdo sistematica de literatura para explorar a
associacao entre asma e obesidade de modo bidirecional.

6.11.1 Fonte dos dados

Serd realizada uma busca nas seguintes bases de dados: Pubmed, Scienc
direct, Scopus e Web of Science e LILACS. Por meio de uma combinagéo de termos
livres na literatura e MeSH Terms, da seguinte forma: “Asma” AND “Obesidade” AND
“Tipo de estudo”; assim, a busca torna-se limitada a artigos que contenham pelo

menos um descritor em cada topico, conforme Tabela 1.

Tabela 1. Descritores utilizados para a busca de artigos sobre asma e obesidade.

Topico Descritores
Asma (asthma OR wheezing OR "bronchial spasm™)
Obesidade (overweight OR obesity OR "fat mass" OR "body

composition” OR BMI OR "body mass index" OR
anthropometry OR "body weight")

Tipo de estudo (longitudinal OR cohort OR "follow-up" OR prospective
OR bidirectional)

Fonte: Préprio autor.
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A busca sera realizada por dois pesquisadores independentes e, em casos de
discordancias na selecédo dos artigos, um terceiro pesquisador analisara a selecéo. As
referéncias encontradas serdo exportadas para o programa Mendeley e excluidas as
duplicatas. Assim, o0 processo de revisdo contara com leitura de titulos, resumos e

artigos na integra.
6.11.2 Critérios de elegibilidade

Serao incluidos estudos realizados apenas com seres humanos, sem critérios
de idioma e delimitacdo temporal. Serédo excluidos estudos de revisao sistematica da
literatura e demais estudos que nao contemplem um delineamento longitudinal.
Contudo, em artigos de revisdo poderao ser utilizadas suas listas de referéncias para

selecéo de novos artigos originais, a fim de que nenhum artigo relevante seja omitido.

Supdbe-se que a literatura sobre o tema seja escassa e heterogénea, ao ponto
de ndo permitir uma meta-analise. Mas, neste caso, 0s estudos serdo discutidos

narrativamente.

6.12 ASPECTOS ETICOS

Este projeto ira utilizar os dados ja coletados da coorte de nascimentos de
1993. Assim, ndo precisara ser submetido a um Comité de Etica em Pesquisa, visto
que, os dados coletados ja foram revisados sob pressupostos éticos; a

confidencialidade dos dados utilizados sera garantida.

Todos os projetos alusivos aos acompanhamentos realizados na coorte de
1993, foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Pelotas. Portanto, todos os participantes ou responsaveis
(no caso de menores de 18 anos) foram esclarecidos sobre 0s objetivos da pesquisa
e, concordando em participar dos acompanhamentos, assinaram um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido antes da realizacéo das coletas.
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7. LIMITACOES E PONTOS FORTES DO ESTUDO

Os artigos originais propostos neste projeto, podem apresentar algumas
limitacdes. A utilizagao de informagdes sobre sibilancia relatadas pelas maes aos 11
anos e o autorrelato dos participantes aos 15, 18 e 22 anos, podem estar sujeitos a
viés de informacédo, ou seja, € possivel que haja uma subestimativa das medidas de
efeito através do relato de sibilancia. No entanto, reitera-se que as medidas por
autorrelato, sao frequentemente utilizadas em estudos de base populacional. A
utilizacdo do sintoma sibilancia nos ultimos 12 meses, pode ndo ser suficiente para
caracterizar o individuo clinicamente como asmatico, pois isto demandaria alguns
exames, inclusive em meio hospitalar, mas € frequentemente utilizada como um
“proxy” de asma.

Apesar de o indice de massa corporal por vezes, nao representar
adequadamente a composicdo corporal do participante, trata-se de uma medida
frequentemente utilizada, para definir os individuos como obesos em estudos grandes,
sendo uma medida simples e de baixo custo. Também, se considerarmos os periodos
entre os acompanhamentos (em torno de 3 anos) e o tempo de avaliagdo dos
desfechos (sibilancia nos ultimos 12 meses e IMC no momento de coleta), é possivel
que por falta de informacdes e devido a flutuacdes dos desfechos, que alguma
informacao seja perdida e as medidas de ocorréncia e efeito sejam subestimadas.

Contudo, devido ao delineamento longitudinal da coorte, os artigos originais
apresentardo uma analise longitudinal prospectiva, que é um ponto forte a ser
destacado neste projeto. Outros pontos a serem considerados como relevantes sao:
a amostra de base populacional e as altas taxas de acompanhamento, sendo a menor
aquela do acompanhamento dos 22 anos que foi cerca de 75%, o que reduz a

possibilidade de viés de selecéo.
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8. DIVULGACAO DOS RESULTADOS

A divulgacdo dos resultados, serd realizada por meio de publicacdo dos
artigos cientificos, em peridédicos nacionais e/ou internacionais. Além disso, sera
divulgado uma nota dos resultados encontrados na imprensa local, por meio de jornal,

e pelo site do Programa de Pds-Graduacédo em Epidemiologia da UFPel.
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9. FINANCIAMENTO

Este estudo utilizar4 dados que ja foram coletados por meio das avaliacdes
realizadas na Coorte de Nascimentos de 1993, assim, ndo necessitara de apoio
financeiro extra. Ressalta-se que, para sua criacdo, a Coorte de Nascimentos de 1993
recebeu apoio financeiro da Comunidade Econdmica Europeia. Além disso, durante
0s acompanhamentos realizados pela coorte até o presente momento, contou com o
financiamento das seguintes instituicbes: Wellcome Trust; Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes); Programa Nacional para
Centros de Exceléncia; Conselho Nacional de Pesquisa; Ministério da Saude do
Brasil; Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ);
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Rio Grande do Sul (FAPERGS).

Ademais, o aluno doutorando responsavel pelo projeto descrito, recebe apoio

financeiro com bolsa de doutorado fornecida pela Capes.



10. CRONOGRAMA

Quadro 3. Cronograma de atividades durante o periodo de doutoramento.

2020 2021 2022 2023
Atividades Semestres

1 1 2 1 1
Disciplinas

Revisdo de literatura

Elaboracgéo do projeto

Defesa do projeto

Submisséo do artigo 1

Trabalho de campo

Analise de dados

Redacéao de artigos

Elaboracéo da tese

Defesa da tese

Fonte: autor.
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APENDICE A - Descricdo dos artigos encontrados na busca da literatura sobre a associacao longitudinal entre asma e obesidade

Quadro 4. Resumo dos artigos selecionados sobre associacdo longitudinal entre asma e obesidade, considerando a asma como exposi¢cao e
obesidade como desfecho

Autor e Ano Amostra Asma Obesidade Medida de associacao Resultados Principais
(N,idade) (Instrumento) (Instrumentos) e Variaveis de ajuste
(CHEN et al., Base populacional | Relato dos pais de IMC = Percentil 85 Regressao de riscos Aquelas criangas com diagnoéstico de asma
2017) (2117;5a8 diagnostico médico de proporcionais de Cox; tiveram 1,51 (IC 95%: 1,08; 2,10) vezes maior
anos) asma Ajuste: sexo, idade, cor da risco de desenvolver obesidade durante a

pele, renda familiar anual, infancia e adolescéncia quando comparadas
escolaridade dos pais, as criangas sem asma, além disso, aquelas
cobertura de seguro saude criangas que utilizavam medicamentos para
infantil, atividades esportivas asma tiveram 0,57 (IC 95%: 0,33; 0,96) vezes
e tabagismo menor risco de desenvolver obesidade

(CONTRERAS Estudo de coorte Relato dos pais de IMC em escore z Regressao de riscos Aquelas criancas com diagnoéstico de asma

et al., 2018) multicéntrico diagnostico médico de proporcionais de Cox; aos 3 ou 4 anos de idade, tiveram 1,66 (IC

(21 130,3 a8
anos)

asma e presenca de
sintomas
(Questionario ISAAC)

95%: 1,18; 2,33) vezes maior risco de
desenvolver obesidade até os 8 anos, quando
comparadas que aquelas sem asma. Assim
como, aquelas criangas com asma ativa nos
ultimos 12 meses tiveram 1,98 (IC 95%: 1,31;
3,00) vezes maior risco de desenvolver
obesidade do que aquelas sem asma.

(EKSTROM et
al., 2017)

Base populacional
(2 616;

2 meses a 16
anos)

Autorrelato ou relato
dos pais, com 3
episodios de sibilancia
nos ultimos 12 meses
até os 2 anos e 4
episodios de sibilancia
nos ultimos 12 meses
dos 4 anos em diante.

IMC = Percentil 85
ajustado por sexo e
idade.

Regresséo linear e Regresséo
logistica multinominal;

Ajuste: hereditariedade
alérgica, tabagismo na
gravidez e infancia da crianca,
IMC materno, idade
gestacional e amamentacéo.

As meninas com asma persistente tiveram
2,33 (IC 95%: 1,21; 4,49) vezes maior chance
de apresentar um IMC acima do percentil 85
aos 15 ou 16 anos comparadas as meninas
sem asma. Nos meninos n&o foram
observadas associacdes entre asma e IMC

IMC: indice de massa corporal; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%.
Fonte: Préprio autor.
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Quadro 5. Resumo dos artigos selecionados sobre associacdo longitudinal entre asma e obesidade, considerando a obesidade como exposi¢ao
e a asma como desfecho.

Autor e Ano

Amostra
(N,idade)

Obesidade
(Instrumento)

Asma
(Instrumentos)

Medida de associacao
e Variaveis de ajuste

Resultados Principais

(BEDARD et al.,
2017)

Base populacional
(15353,40a 65
anos)

IMC = 30 Kg/m?

Autorrelato de sintomas
de asma nos ultimos 12
meses

Modelos estruturais
marginais;

Ajuste: escolaridade; dieta,
gasto energeético

Identificou-se um efeito dose-resposta positivo
entre as categorias de IMC e asma atual em
14 anos de acompanhamento. Assim, aquelas
mulheres obesas tiveram 1,87 (IC 95 %: 1,60;
2,18) vezes maior chance de desenvolver
asma quando comparadas as mulheres com
IMC normal

(BRUMPTON et
al., 2013)

Base populacional
(23245;

=19 anos)

IMC = 30 Kg/m?,
circunferéncia
abdominal: = 88,0 cm
em mulheres e =2
102,0 cm em homens

Autorrelato sobre
presenca de asma

Correlacdo de Pearson e
Regressao logistica;

Ajuste: idade, escolaridade,
tabagismo, niveis de
atividade fisica, histéria
familiar de asma e renda
familiar

Aquelas mulheres que eram obesas tiveram
1,96 (IC 95% 1,52-2,52) mais chance de
apresentar asma, assim como, aqueles
homens obesos 1,84 (IC 95% 1,30-2,59)
quando comparadas aos ndo obesos em 11
anos de acompanhamento

(BURGESS et
al., 2007)

Base populacional
(1494,7a32
anos)

IMC em quartis de
escore z, ajustado por
idade e sexo

Autorrelato de asma e
presenca de sintomas
ou uso de medicacdo
nos ultimos 12 meses

Regresséo logistica
multivariada;

Ajuste: volume expiratério
forcado no primeiro segundo
aos 7 anos, tabagismo e
escolaridade aos 25 anos

Aguelas mulheres que foram classificadas no
quartil mais alto de IMC aos 7 anos tiveram
3,56 (IC 95%: 1,02;12,39) vezes maior risco
de apresentar asma ativa aos 32 anos de
idade. Demais associa¢des ndo foram
observadas

(CAMARGO et
al., 1999)

Nurse’s Health
Study I, (85 911,
26 a 46 anos)

IMC = 30 Kg/m?

Diagndstico médico de
asma e uso de
medicamentos para
asma

Regresséo logistica
multivariada;

Ajuste: idade, cor da pele,
tabagismo, niveis de
atividade fisica, gasto
energeético

Aguelas mulheres obesas tiveram 2,7 (IC
95%: 2,3;3,1) vezes maior risco de
desenvolver asma em um periodo de 4 anos,
quando comparadas as mulheres com IMC
entre 20 e 22,4 Kg/m?
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(CHEN et al., Registro nacional | IMC = 30 Kg/m? Autorrelato de Regressao logistica Aguelas mulheres obesas tiveram 1,9 (1C95%:
2002) diagndstico médico de multivariada; 1,1, 3,4) vezes maior chance de asma quando
(9,149,20 a 64 asma ) ) ) comparadas as com IMC entre 20,0-24,9
anos) Ajuste: idade, tabagismo, Kg/m2 em 2 anos de acompanhamento. N&o
animais de estimacéo, renda | fo; ohservado risco nos homens
familiar, histérico familiar de
asma, alcoolismo e
imigracao
(CHEN et al., Base populacional | IMC em escore z, Relato dos pais de Regressao linear e logistica; | N&o foi observada associacéo longitudinal
2020) (6 130,6 a 17 ajustado por sexo e diagndstico médico de positiva entre IMC desde o nascimento até os
anos) idade asma e presenca de 17 anos de idade com risco de asma aos 12
sintomas ou 17 anos
(CHINN et al., Base populacional | IMC = 30 Kg/m? Autorrelato de Regresséo de riscos Em 10 anos de acompanhamento, aqueles
2006) (9552,20a44 diagndstico de asma e proporcionais de Cox; individuos que permaneceram obesos tiveram
anos) sibilancia ou uso de 2,0 (IC 95%: 1,25;3,20) vezes maior risco de
medicamentos para a desenvolver asma em comparacao aos ndo
asma nos ultimos 12 obesos. Além disso, os individuos que
meses permaneceram obesos apresentaram uma
diferenca no aumento na incidéncia de
sibilancia nos ultimos 12 meses de 7,6% (IC
95%: 2,8;12,4) em comparac¢ao aos nao
obesos
(COLAK et al., Base populacional | IMC = 30 Kg/m?, SNPs | Autorrelato ou Regresséo linear e logistica; | Aqueles individuos com IMC entre 30 e 34,9
2016) (85 437,220 de IMC diagndstico de asma, ) i kg/m2 tiveram 2,48 (IC: 95% 2,31; 2,66) vezes
anos) internacdo hospitalar e | Aluste: sexo, idade, maior chance de desenvolver sibilancia

uso de medicacao para
asma

escolaridade, historia familiar
de asma, tabagismo, renda
familiar, niveis de atividade
fisica e ingestao alimentar

guando comparados aos com IMC entre 18,5;

22,4 kg/m2. Assim como, 1,39 (IC 95%:
1,25;1,54) vezes maior chance de
desenvolver asma. Além disso, aqueles
individuos com os alelos associados a IMC
mais altos tiveram 1,18 (IC 95%: 1,10; 1,27)
vezes maior chance de desenvolver sibilancia
sem asma
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(COOGAN et al.,
2009)

Base populacional
(46 435 mulheres,
21 a 69 anos)

IMC = 30 Kg/m?

Autorrelato de
diagndstico médico de
asma e uso de medicao
para a asma

Regresséo de riscos
proporcionais de Cox;

Ajuste: idade, tabagismo ou
exposicao passiva ao fumo,
historia familiar de asma,
menopausa, estado civil,
renda familiar, niveis de
atividade fisica, IMC aos 18
anos e ingestao de energia

Aquelas mulheres negras com IMC ente 30 e
34 Kg/m? tiveram 1,62 (IC 95%: 1,32; 1,98)
vezes maior risco de desenvolver asma
guando comparadas as com IMC ente 20 e
24,9 Kg/m?. Assim como, aquelas mulheres
com IMC entre 35 e 39,9 Kg/m? (RR: 2,2, IC
95%: 1,76; 2,84) e IMC = 40 Kg/m? (RR: 2,85,
IC 95%: 2,19; 3,72) em 10 anos de
acompanhamento

(FORD et al.,
2004)

Base populacional
(14 407;25a 74
anos)

IMC = 30 <35 Kg/m?,
IMC = 35 Kg/m?

Autorrelato de
diagnéstico médico de
asma

Regressao logistica
multivariada;

Ajuste: sexo, idade,
escolaridade, tabagismo e
niveis de atividade fisica

Em 10 anos de acompanhamento, aqueles
individuos com IMC = 35 Kg/m? foram mais
propensos a desenvolver asma quando
comparados aos individuos com IMC normal.
Além disso, aqueles individuos com até 55
anos de idade e IMC = 30 Kg/m? tiveram 2,86
(IC 95% 1,45;5,64) vezes maior chance de
desenvolver asma quando comparados aos
com IMC normal, porém nao foi observado
risco para asma nos individuos com mais de
55 anos

(GILLILAND et

Base populacional

IMC > Percentil 95,

Diagnostico médico de

Regresséo de riscos

Aqueles escolares que eram obesos no inicio

al., 2003) (3792, 7a18 ajustado para idade e | asma, relato dos pais de | proporcionais de Cox; do estudo tiveram 1,60 (IC 95%: 1,08; 2,36)
anos) sexo sibilancia e atopia nos ) ) vezes maior risco de apresentar diagnéstico
altimos 12 meses Ajuste: idade, cor da pele, médico de asma em 4 anos de
comunidade, respiragdo acompanhamento. Ao estratificar por sexo,
ofegante e alergia essa associacéo foi observada em meninos
(RR: 2,29, IC 95%: 1,35, 3,88), mas ndo em
meninas (RR: 1,10, IC 95%: 0,60; 2,05)
(GOLD et al., Base populacional | IMC em escore z, Relato dos pais de Regresséo de riscos Aquelas meninas no percentil mais alto do
2003) ajustado por sexo e diagnéstico de asma ou | proporcionais de Cox; IMC tiveram 2,20 (IC 95%: 1,13; 4,28) vezes
(9828,6a14 idade. presenca de sibilancia _ _ maior risco de desenvolver asma quando
anos) nos ultimos 24 meses Ajuste: idade, cor da pele, comparadas as meninas no menor percentil

tabagismo materno, uso de
ar-condicionado, local de
residéncia, escolaridade dos
pais, status de filho Unico

de IMC. Além disso, as meninas com a maior
taxa anual de aumento do IMC tiveram 1,51
(IC 95%: 1,15; 1,98) vezes maior risco de
desenvolver asma com presenca de
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sibilancia. Nao foi observada associacéo entre
IMC e asma nos meninos.

(GRAMSS et al.,

Base populacional

IMC = 1,88 desvios

Autorrelato ou relato

Regressao logistica

N&o foram observadas associacées entre IMC

2019) (2511,6a16 padrao, ajustado por dos pais de sibilancia, condicional; e asma com atopia (OR: 1,19, IC 95%: 0,99;
anos) idade e sexo diagndstico de asma e 1,43) ou asma sem atopia (OR: 0,87, IC 95%:
uso de medicacdo nos 0,6;1,28)
Gltimos 12 meses
(Questionario ISAAC)
(HANCOX et al., | Base populacional | IMC Relato dos pais ou Regressao logistica Nas mulheres, foi observado que 18% da
2005) (1 037, < 26 anos) autorrelato de multivariada e Modelos incidéncia de asma em 26 anos de idade pode
diagndstico médico de lineares generalizados ser atribuido ao IMC= 25 Kg/m2. Nao foi
asma e sibilancia nos mistos; observado associacao entre IMC e asma nos
ultimos 12 meses ) L N homens
Ajuste: histéria familiar de
asma, amamentacao, ordem
de nascimento, tabagismo
pessoal, familiar e materno
durante a gravidez
(HIJELLVIK; Registro nacional | IMC (kg/m?) Dados do Instituto Regressao de Poisson e Aqueles individuos que tiveram um
TVERDAL; (118 723) Noruegués de Saude linear; incremento 3 kg/m2 no IMC em um periodo de
FURU, 2010) Publica sobre uso de 4 anos, apresentaram 1,21 (IC 95%:

medicamentos para a
asma

Ajuste: sexo, idade, atividade
fisica, escolaridade, local de
residéncia e pensao por
invalidez

1,16;1,26) vezes maior risco de
desenvolverem asma

(HO et al., 2011)

Base populacional
(4052,13a15
anos)

IMC em escore z

Autorrelato de
diagnéstico de asma
(Questionario ISAAC)

Regresséo logistica
multivariada;

Ajuste: histdria familiar de
asma, escolaridade dos pais,
amamentacgédo, convivio com
animais, tabagismo, niveis
de atividade fisica

Aquelas meninas que eram obesas tiveram
1,75 (IC 95%, 1,18; 2;61) vezes maior chance
de desenvolver asma na adolescéncia em
comparacéo as com IMC normal, em um
acompanhamento de dois anos. Nao foi
observado aumento do risco para asma nos
homens obesos em comparagéo aos com IMC
normal
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(KALM- Escolares (959, IMC em escore z Autorrelato de sibilancia | Regresséao logistica Aquelas meninas com obesidade tiveram 2,84
STEPHENS et 12 a 15 anos) ou diagnostico de asma | multivariada; (IC 95%: 1,17;6,86) vezes maior chance de
al., 2020) e/ou uso de medicacdo , i desenvolver sibilancia quando comparadas as
nos ultimos 12 meses Ajuste: menarca e tabagismo | meninas com IMC normal. N&o houve
(Questionario ISAAC) associagdo entre obesidade e asma nos
meninos
(LANG et al., Registro IMC = Percentil 95 2 ou mais encontros Regressao logistica Risco relativo para desenvolver asma em
2018) eletrdnico ajustado por sexo e com diagnd@stico de multivariada; criangas obesas foi de RR: 1,28 (IC 95%:
nacional idade asma confirmado por ) 1,23; 1,32). J& o risco atribuivel a obesidade
espirometria Ajuste: sexo, cor da pele, no diagnéstico de asma foi de RA: 24.95 (IC
(507 496; periodo de observacao, 95%: 24.68; 25.21). Além disso, aquelas
2 217 anos) instituicao, doencas criangas com obesidade tiveram 29% maior
alérgicas e uso de risco de diagnéstico de asma confirmado por
medicamentos espirometria (RR: 1,29; 1C95%: 1,16;1,42), e
na auséncia de sobrepeso e obesidade, cerca
de 10% de todos os casos de asma poderiam
ser evitados
(LANG et al., Registro IMC = Percentil 95 2 ou mais encontros Regressao logistica Nas criancas de 7 a 11 anos, aquelas obesas
2019) eletrénico ajustado por sexo e com diagndstico de multivariada; tinham 45% (IC 95%: 29%; 64%) maior risco
nacional idade asma ou 1 encontro ) para a asma em comparacao as nao obesas.
com medicacdo paraa | Aluste: sexo, cor da pele, Ja entre os 12 a 17 anos, aquelas obesas
(192 843; asma inseguranca, periodo de tinham 35% (IC 95%: 16%:56%) maior risco
2 217 anos) observagao, instituicao de desenvolverem asma comparadas as nio
obesas
(LOID et al., Base populacional | IMC = Percentil 85, Relato dos pais de Regresséo de riscos Aquelas criangas que permaneceram obesas
2015) (5 044, <9 anos) ajustado para idade e | diagnéstico médico de proporcionais de Cox; tiveram 2,9 (IC 95%: 1,3; 6,4) vezes maior

Sexo

asma, uso de
medicamentos para a
asma e sibilancia e
atopia nos ultimos 12
meses

Ajuste: sexo masculino, tipo
de parto, variaveis maternas
na gestacdo, medicamentos,
alergia no primeiro ano de
vida, amamentacéo e
historia familiar de atopia

risco de asma diagnosticada pelo médico aos
oito anos, assim como, obesidade persistente
aumentou em 4,7 (IC 95%: 2,0;11,0) vezes o
risco de asma e atopia. Aquelas criangas que
permaneceram obesas tiveram uma
prevaléncia de asma atépica aos oito anos de
9,7%.
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(MAGNUSSON Base populacional | IMC > Percentil 85 Relato dos pais de 4 ou | Regressao logistica Aquelas criancas com IMC > Percentil 85 a 1,
etal., 2012) (2075,1a8 mais episodios de multivariada; 4 e 7 anos tiveram, respectivamente, 1,62 (IC
anos) sibilancia ou 1 ou mais , 95%: 1,01; 2,60), 1,72 (IC 95%: 1,06; 2,80) e
episodio de sibilancia Ajuste: sexo, peso ao 2,13 (IC 95%: 1,36; 3,35) vezes maior risco de
com uso de medicacdo | nascer, duracéo da desenvolver asma aos 8 anos quando
para asma nos Gltimos | @mamentacao, idade comparadas as com IMC normal,
12 meses materna na gestagao, apresentando um efeito dose-resposta a
tabagismo materno, historia | jgade. Além disso, aquelas criancas que
familiar de alergia tiveram um IMC persistentemente alto dos 4
aos 7 anos, tiveram 2,49 (IC 95%: 1,38; 4,49)
vezes maior risco de desenvolver asma aos 8
anos quando comparadas as criangas com
IMC persistentemente normal
(MAMUN et al., Base populacional | IMC em escore z Relato das mées sobre Regresséo logistica Aquelas criancas que aumentaram o IMC dos
2007) presenca de sintomas multivariavel, 5 aos 14 anos de idade tiveram 1,13 (IC 95%:
(2911,5a14 de asma nos ultimos 6 ) 1,02; 1,25) vezes maior risco de desenvolver
anos) meses Ajuste: peso ao nascer, sintomas de asma aos 14 anos. Porém, o IMC
idade materna na gestacdo, | 545 5 anos ndo foi associado aos sintomas de
escolaridade da mae, renda | 3oma aos 14 anos
familiar e tabagismo materno
(MANNINO et Base populacional | IMC = Percentil 85 Relato dos pais de Regresséo de riscos Aqueles meninos com um IMC = Percentil 85
al., 2006) (85437,2a16 diagndstico de asma ou | proporcionais de Cox; aos 2 ou 3 anos de idade tiveram 1,6 (IC 95%:

anos)

uso de medicamentos
para a asma

Ajuste: sexo, cor da pele,
tabagismo materno, peso ao
nascer e status de pobreza

1,1; 2,4) vezes maior risco de desenvolver
asma na adolescéncia, porém esse risco nao
foi observado para as meninas (RR 0,8, IC
95%: 0,5; 1,4). Além disso, aqueles meninos
que permaneceram com IMC = Percentil 85
tiveram 2,4 (IC 95%: 1,4; 4,4) vezes maior
risco de apresentar asma

(MCCALLISTER;
MEDRANO;
WOJCICKI,
2018)

Base populacional
(164, <9 anos)

IMC = Percentil 95,
ajustado para idade e
sexo

Relato das mées de
diagnéstico médico de
asma

Regresséo logistica
multivariada;

Aquelas meninas obesas aos 2 anos de idade
tiveram 12,14 (IC 95%: 2,78; 53,05) vezes
maior chance de desenvolver asma aos 6
anos quando comparadas as ndo obesas. Ja
para 0s meninos, ser obeso aos 2
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anos de idade nédo alterou a chance de
desenvolver asma aos 6 anos (OR: 0,21, IC
95%: 0,02; 1,97)

(MENEZES et

Base populacional

IMC = 30 Kg/m?,

Regressao logistica e

Durante 4 anos, aqueles individuos que eram

al., 2018) (3810; percentual de massa Autorrelato de presenga | multinominal; obesos em ambos acompanhamentos tiveram
gorda total e de sibilancia e atopia _ duas vezes mais chance de apresentar
18 a 22 anos) segmentada, indice de | nos Gltimos 12 meses Ajuste: sexo, cor da pele, sibilancia nos dltimos 12 meses (OR: 2,0, IC
massa gorda (Questionario ISAAC) renda familiar, escolaridade, | g504: 1,32; 3,03), assim como, aqueles
tabagismo, historia familiar pertencentes ao maior tercil de percentual de
de asma, hospitalizacao, massa gorda total em ambas
niveis de atividade fisica acompanhamentos tiveram 1,58 (IC 95%:
1,14; 2,20) vezes mais chance de sibilancia
(NOAL et al., Base populacional | IMC em escore z, 22 | Autorrelato e relato dos | Regressao de Poisson; Agqueles adolescentes obesos aos 11 anos
2012) desvios padréo pais de sibilancia nos _ tiveram 1,53 (IC 95%: 1,14; 2,05) vezes maior
(4 349; dltimos 12 meses Ajuste: sexo, cor da pele, risco de apresentar sibilancia nos ultimos 12
11 a 15 anos) (Questionario ISAAC) tabagismo, nivel meses aos 15 anos quando comparados aos
socioecondmico, refluxo n3o obesos.
gastroesofégico, histéria de
alergias, niveis de atividade
fisica, amamentacdo,
medicamentos e contato
com animais
(NWARU et al., Escolares, (37 Infancia: IMC = 20 Diagnéstico médico de Regresséo de riscos Obesidade durante a infancia (RR 1,20, IC
2020) 652, 6 a 22 anos) | Kg/m?; asma aos 20 anos proporcionais de Cox; 95%: 0,71;2,03) ou no inicio da vida adulta

Adulto: IMC = 30
Kg/m?

Ajuste: ano e pais de
nascimento, peso ao nascer
e escolaridade

(RR 1,71, IC 95%: 0,97;3,02) ndo esteve
associado com a incidéncia de asma na idade
adulta

(NYSTAD et al.,
2004)

Base populacional
(135 405, 14 a 59
anos)

IMC = Percentil 95 ou
IMC = 30 Kg/m?

Autorrelato de asma

Regresséo de riscos
proporcionais de Cox;

Em 21 anos de acompanhamento, aqueles
homens obesos tiveram 1,78 (IC 95%:

1,35; 2,34) e mulheres obesas tiveram 1,99
(IC 95%: 1,67; 2,37) vezes maior risco de
desenvolver asma quando comparados aos
individuos com IMC < 25 Kg/m?2. Além disso, o
risco de asma nos homens aumentou em 10%
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(IC 95%: 2; 18) a cada incremento de uma
unidade de IMC

(PADILHA et al.,
2020)

Base populacional
(2,063)

IMC em escore z,
ajustado por sexo e
idade

Autorrelato de
diagndstico médico de
asma, medicéo da
hiperresponsividade
brénquica e presenca
de sibilancia, sensacéo
de aperto no peito e
falta de ar durante o dia
em repouso nos ultimos
12 meses

Modelagem de equacdes
estruturais, Analise fatorial
exploratéria e confirmatéria;

Dos indicadores de sobrepeso estudados,
apenas histéria de obesidade familiar foi
associado a asma na idade adulta em 25 anos
de acompanhamento (p = 0,047)

(PORTER et al.,
2012)

Base populacional
(424,

6 a 20 anos)

IMC = Percentil 95
ajustado por sexo e
idade.

Diagnostico médico de
asma e autorrelato de
sintomas de asma ou
uso de medicamentos
para asma nos ultimos
12 meses

Modelos Lineares
Generalizados;

Ajuste: asma com atopias

Presenca de obesidade durante os 6 a 8 anos
de idade aumentou em 130% o risco de
desenvolver asma aos 18 e 20 anos (RR: 2,3;
IC 95%: 1,2; 4,1). Sendo que, ao estratificar
por sexo, apenas os homens apresentaram
risco (RR: 4,7; IC 95%: 1,4;16,2)

(ROMIEU et al.,
2003)

Base populacional
(67 229, 40 a 65
anos)

IMC em 6 categorias

Autorrelato de asma

Regresséo de riscos
proporcionais de Cox;

Ajuste: idade, nivel
socioecondmico, ingestao
caldrica total, ingestdo de
vitaminas antioxidantes,
niveis de atividade fisica,
tabagismo, uso de
anticoncepcionais orais e

terapia de reposicao
hormonal e estado da
menopausa

Durante 3 anos de acompanhamento, aquelas
mulheres com IMC = 27 Kg/m?tiveram 2,15
(IC 95%: 1,45; 3,20) vezes maior risco de
desenvolver asma quando comparadas as
com IMC < 27 Kg/mZ2. Além disso, aquelas
mulheres que perderam de 1 a5 kg e as
mulheres que ganharam mais de 5 kg tiveram,
respectivamente, 52% e 69% maior risco de
desenvolver asma

(RZEHAK et al.,
2013)

Base populacional

(12 050, < 6 anos)

IMC em escore z,
ajustado por sexo e
idade.

Relato dos pais de
diagnéstico de asma
nos ultimos 12 meses

Regresséo logistica, Modelo
de risco de tempo discreto e
Modelo de andlise de
sobrevivéncia;

Aguelas criangas com um rapido ganho de
IMC nos primeiros 2 anos de vida tiveram 1,3
(IC 95%: 1,1;1,5) vezes maior risco de
desenvolver asma até os 6 anos de idade
guando comparadas as criangcas com uma
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Ajuste: sexo, peso ao
nascer, peso para a idade ao
nascer, idade gestacional,
tabagismo materno,
amamentacéo e historia
familiar de asma ou

alergia

inclinacdo de ganho de peso menos
pronunciada

(STANLEY;
DEMISSIE;
RHOADS, 2005)

Base populacional
(14 407,25a 74
anos)

Obesidade leve: IMC
30 a 34,9 Kg/m2,
Obesidade moderada
a grave: IMC = 35
Kg/m?

Diagnéstico médico de
asma

Regressao logistica
multivariada;

N&o foram observadas associagfes entre
obesidade leve e asma (RR: 1,02, IC 95%:
0,79; 1,23) ou obesidade moderada a grave e
asma (R: 1,05, IC 95%: 0,76;1,44)

(TAVERAS et
al., 2008)

Base
populacional,
(932; 6 meses a 4
anos)

Peso pela altura em
escore z, ajustado
para peso ao hascer

Relato dos pais sobre
sibilancia aos 6 meses

Modelo multivariado;

Ajuste: sexo, idade, peso ao
nascer, cor da pele,
tabagismo durante o primeiro
ano de vida; IMC dos pais,
ingestdo de vitamina D
durante gravidez e
amamentacgéao, renda
familiar, nimero de criancas
no domicilio e

histéria familiar de asma

A cada incremento de 1 unidade em escore z
de peso para altura aos 6 meses, a crianca
teve 1,46 (IC 95%: 1,11;1,91) vezes maior
chance de apresentar sibilancia recorrente,
assim como, 1,23 (IC 95%:1,03;1,48) vezes
maior chance de apresentar alguma sibilancia

(THOMSEN et

Base populacional

IMC = 30 Kg/m?

Autorrelato de

Modelo de limiar multifatorial;

Nas mulheres, a cada aumento de 1 kg/m2 ha

al., 2007) diagnéstico de asma 1,04 (IC 95%:1,02; 1,06) vezes maior chance
(11302,12a41 de desenvolver asma. N&o foi observado
anos) associacdo nos homens

(THUN et al., Base populacional | IMC = 30 Kg/m?, Diagnostico médico de Regresséo logistica Aqueles participantes que eram obesos em

2013) (5930; 18 a 60 genes da obesidade asma e autorrelato de multivariada; ambos acompanhamentos tiveram maior

anos)

sintomas de asma nos
ultimos 12 meses

Ajuste: sexo, idade e
tabagismo

chance de desenvolver asma comparados aos
nunca obesos, sendo OR: 2,05 (IC 95%:
1.15-3.66) para diagndstico médico asma e

OR: 2,58 (IC 95%: 1,34; 4,96) para asma
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atual. A estratificacdo por genétipos CCND1
modificou esse risco

(TOMITA et al., Sociedades de IMC = 30 Kg/m?, Diagnostico médico de Regresséo logistica Em dois anos de acompanhamento, aquelas
2019) seguro de saude circunferéncia asma e hospitalizagédo multivariada; mulheres com circunferéncia da cintura 290
(9 888, 40 a 64 abdominal: 2 90,0 cm, | por asma . . . cm tiveram 1,95 (IC 95%: 1,11; 3,42) vezes
anos) relacdo cintura-altura Ajuste: [daple, tabagismo e maior risco de desenvolver asma. As demais
>0,50 rinite alérgica exposicdes ndo apresentaram risco para
asma em mulheres. N&o foi associagéo entre
obesidade e asma nos homens
(ULRIK et al., Registros de IMC em quartis de Admisséo hospitalar por | Regresséao de riscos Mulheres com IMC no quartil mais alto aos 13
2018) saude nacional escore z ajustado por | incidéncia de asma até proporcionais de Cox; anos tiveram 1,34 (IC 95%: 1,16;1,55) vezes

(310211; 7 a 45
anos)

sexo e idade

0s 45 anos

maior risco de admissao hospitalar por asma
quando comparadas as mulheres de outros
quartis. Além disso, aquelas mulheres que
ganharam peso entre os 7 e 13 anos de idade
tiveram 1,28 (IC 95%: 1,10;1,50) vezes maior
risco de admisséo por asma quando
comparadas as com peso estavel.

N&o houve risco para admisséo por asma
entre as categorias de IMC nos homens

(WADDEN et al.,
2018)

Base populacional
(4 225, <10 anos)

IMC (kg/m?2) em quintis

Relato dos pais de
diagndstico médico de
asma e/ou sintomas de
asma nos ultimos 12
meses

Modelo latente de
crescimento da classe e
Andlise multivariada;

Aquelas mulheres com IMC crescente ao
longo da infancia tiveram 4,09 (IC 95%:
1,04;16,15) vezes maior chance de apresentar
asma persistente quando comparadas as
mulheres com trajetdria de IMC estavel. Nao
foi observada associagdo entre IMC e asma
nos homens

IMC: indice de massa corporal; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; RR: Risco relativo; RO: Raz&o de odds.
Fonte: Préprio autor.
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Quadro 6. Resumo dos artigos selecionados sobre associacdo longitudinal entre asma e obesidade, considerando a bidirecionalidade da

assoclacao.
Autor e Ano Amostra Obesidade Asma Medida de associacao Resultados Principais
(N,idade) (Instrumento) (Instrumentos) e Variaveis de ajuste
(ARIS et al., Base populacional IMC = 2 desvios Relato dos pais de Modelos de crescimento de Aquelas criangcas com sobrepeso persistente
2021) (1277,1a14 padrédo, ajustado por | diagnostico médico de classe latente e Regresséo durante a infancia tiveram 1,9 (IC 95%: 1,1;
anos) sexo e idade asma e/ou presenca de | linear multivariada; 3,0) vezes maior risco de desenvolver asma
sibilancia nos ultimos 12 | Ponderacao de probabilidade | no inicio da adolescéncia quando comparados
meses inversa de modelos as criangas que nunca tiveram sobrepeso.
(Questionario ISAAC) estruturais marginais; Além disso, aquelas criangas com sibilancia
Ajuste: sexo, cor da pele, persistente aparentemente ndo tiveram risco
idade gestacional, peso ao de obesidade no inicio da adolescéncia (RR
nascer, IMC dos pais, 2,7,1C 95% 1,0, 6,4).
escolaridade, historia familiar | Ao analisar o sobrepeso e a sibilancia na
de asma e tabagismo infancia como exposi¢des que variam no
materno tempo, ndo se observou associagdes com 0s
desfechos
(CHEN et al., Base populacional IMC em escore z, Relato dos pais de Regresséo linear e logistica, | O escore ponderado dos SNPs para IMC foi
2018) (2 525 aos 10 anos | ajustado para idade diagnostico médico de Ajuste: histéria familiar de positivamente associado com adiposidade
e2613aos 11 e sexo; 24 SNPs de asma e presenca de atopia e tabagismo; (RR: 2,70, IC 95%: 2,21; 3,18) e asma ativa (p
anos) IMC sintomas nos ultimos 12 | Equacges de estimativa = 0,03). Apesar disso, henhuma associacéo foi
meses; 16 SNPs de generalizada; observada para asma geneticamente
asma Ajuste: sexo, idade, instrumentada com o IMC. Assim, o aumento
escolaridade dos pais, renda | da adiposidade pode desenvolver asma, mas
familiar, histéria familiar de possivelmente os efeitos da asma nao
atopia e tabagismo, ocasionam no acumulo de adiposidade
amamentacao
Regresséo de variavel
instrumental;
(EGAN et al., Base populacional | IMC em escore z ou | Autorrelato de Regresséo logistica Adolescentes obesos tiveram 1,38 (IC 95%:
2015) (N1=1543,N2=1 | =230 Kg/m? diagnéstico de asma multivariada e modelos 1,07; 1,78) vezes maior chance de

596, 12 a 30 anos)

(Questionario ISAAC)

lineares mistos
generalizados;

Ajuste: sexo, idade, salde
geral, erupcao cutanea e
alergias, doencas cronicas,
tabagismo

desenvolver asma apos 11 anos de
acompanhamento, mas o risco parece ser
apenas entre os homens (OR: 1,80, IC 95%:
1,20, 2,71). Além disso, adolescentes
asmaticos tiveram 1,39 (IC 95%: 1,10; 1,77)
vezes maior chance de desenvolver
obesidade, mas o risco também parece ser




79

apenas entre os homens (OR 1,89, IC 95%:
1,28; 2,79)

(GRANELL et Base populacional | IMC (kg/m?), massa Relato dos pais de Regresséo logistica A presenca dos SNP’s de IMC esteve
al., 2014) (4835, 7a14 gorda (kg) e massa diagnostico médico de multivariada e modelos associada ao IMC, massa gorda e massa
anos) magra (Kg) de asma, presenca de lineares generalizados; magra aos 7 anos de idade (p = 0,001).
acordo com os sibilancia ou uso de Método generalizado de Aquelas criangas que tinham SNP’s de IMC
residuos da medicagdo para asma momentos e modelos tiveram 2,56 (IC 95%: 1,38;4,76) vezes maior
regressdo linear por | nos dltimos 12 meses multiplicativos de média risco de desenvolver asma aos 7 anos, a cada
sexo; 32 SNPs de estrutural; incremento de unidade de pontuacdo dos
IMC Ajuste: sexo, peso ao alelos ponderados. Além disso, a cada
nascer, escolaridade e incremento de 1 Kg/m2 de IMC, as criancas
exposicao materna pré e tiveram 1,55 (IC 95%: 1,16; 2,07) vezes maior
pés-natal ao fumo risco de desenvolver asma, sendo que (RR:
1,90, IC 95%:1,19;3,03) para asma sem
atopia. E a cada incremento de 0,5 Kg de
massa gorda e 1 Kg de massa magra tiveram,
respectivamente, 1,41 (IC 95%: 1,11; 1,79) e
2,25 (IC 95%:1,23; 4,11) vezes maior risco de
desenvolver asma
(SUN et al., Dados secundérios | IMC, 73 SNPs de Autorrelato de Método MR-Egger, Método A cada incremento de 1 DP (4,1 kg / m2) do
2020) (65 227, 20 ou mais | IMC diagnostico médico de de variancia inversa IMC determinado geneticamente, ha 1,36 (IC
anos) asma, sibilancia ou uso | poderada; 95%: 1,10;1,68) vezes maior chance de
de medicacgéao para Ajuste: idade, histéria familiar | desenvolver os trés critérios adotados para
asma nos ultimos 12 de asma, tabagismo, niveis asma. N&o houve associagéo entre os SNP’s
meses; 26 SNPs de de atividade fisica, de IMC e o risco de asma ou entre SNP’s de
asma escolaridade e status asma e marcadores de adiposidade
econdmico
(XU; UK Biobank (322 IMC (kg/m?); 77 234 SNPs de asma Método MR-Egger A cada aumento de 4,785 Kg/m2 no IMC h&
GILLILAND; 154, 40 a 69 anos) | SNPs de IMC 1,18 (IC 95%: 1,11; 1,25) vezes maior o risco
CONTI, 2019) de desenvolver asma. Nao foi observada
associagao entre SNP’s de asma e IMC na
idade adulta
(ZHANG et al., IMC = Percentil 95 Autorrelato ou relato dos | Modelo estrutural cross- Aquelas criancas com diagnéstico de asma
2020) Escolares (5 193) pais de diagndstico lagged,; em um determinado acompanhamento tiveram

médico de asma

Ajuste: sexo, idade, cor da

pele, escolaridade dos pais,
renda familiar anual, status
de seguro da criancga,

1,38 (IC 95%: 1,12; 1,71) vezes maior chance
de se tornar obesas no préximo
acompanhamento do estudo quando
comparadas as crian¢as sem asma.
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tabagismo materno, niveis
de atividade fisica e estado
de medicacgéo

Porém, ser obeso ndo aumentou a chance de
se tornar asmatico no proximo
acompanhamento (OR = 1,25, IC 95%: 0,94;
1,62).

IMC: indice de massa corporal; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; RR: Risco relativo; RO: Raz&o de odds.

Fonte: Préprio autor.
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Apos a qualificacao do projeto de pesquisa e inicio das analises exploratorias,
algumas modificacdes se tornaram necessarias no projeto de pesquisa, sendo elas,
em relacdo ao titulo da tese, método (fonte de dados e variaveis de interesse) e 0s

artigos previstos.

1. TITULO

Foi realizada a modificacao do titulo da tese com o intuito de contemplar as
tematicas e objetivos explorados nos trés artigos originais produzidos. Inicialmente, o
titulo proposto e aprovado na qualificacdo do projeto de pesquisa foi:
“Bidirecionalidade da associagao entre sibilancia e obesidade na adolescéncia e inicio
da vida adulta: Coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil”, porém, foi substituido
no volume final da tese para: “Asma e obesidade durante a infancia até o inicio da
vida adulta: Uma andlise bidirecional na coorte de nascimentos de 1993, Pelotas,

Brasil”.

Em nossas analises, utilizamos a variavel referente ao autorrelato de
presenca de sibilancia nos ultimos 12 meses como um “proxy” para asma, dado que
essa alternativa é frequentemente utilizada em estudos observacionais de base
populacional (PEARCE et al., 2007). Nesse contexto, optamos pela substituicdo da
palavra “sibilancia” por “asma” no titulo com o intuito de melhor esclarecer e abranger

a relacdo que investigamos na tese.

Além disso, em nossas analises, foram acrescidos dados para as variaveis de
interesse dos artigos originais da tese, provenientes de outros dois acompanhamentos
da coorte de nascimentos de 1993, ndo previstos anteriormente, sendo eles, os
acompanhamentos realizados aos 4 e 30 anos de idade dos participantes. Portanto,
justifica-se a alteracéo da frase “na adolescéncia e inicio da vida adulta” por “durante

o periodo da infancia e inicio da vida adulta”.
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2. ALTERACOES NO METODO
2.1 ACOMPANHAMENTOS

Além dos acompanhamentos dos 11, 15, 18 e 22 anos da coorte de
nascimentos de 1993 propostos no projeto de pesquisa, foram utilizados dados
provenientes dos acompanhamentos aos 4 e 30 anos de idade dos participantes. Essa
opcao justifica-se por: a) utilizacdo dos dados dos 4 anos: devido apdés analises
exploratdrias, sobre a associacdo bidirecional entre sibilancia e obesidade, que
exposicoes as variaveis de interesse durante a infancia, poderiam ser um componente
importante para a ocorréncia dos desfechos em longo prazo; b) utilizacédo de dados
dos 30 anos: com o intuito de investigar as influéncias das trajetérias de sibilancia e

obesidade nos desfechos de func&o pulmonar em longo prazo.

2.1.1 Aspectos metodoldégicos dos acompanhamentos aos 4 e 30 anos

Em 1997, no acompanhamento dos 4 anos, foram coletados dados de uma
subamostra dos participantes avaliados no acompanhamento perinatal (coorte
original). O objetivo foi investigar as transices nutricionais e epidemioldgicas
relacionadas ao periodo final da infancia, com enfoque especial ao desenvolvimento
da psicomotricidade, asma e lesfes associadas. Foram elegiveis para o
acompanhamento, todas as criangas nascidas com baixo peso (peso ao nascer >
2500 gramas, N = 510 criancas), acrescidas de 20% da amostra da coorte original,
totalizando 1460 participantes elegiveis. Dessas, foram coletados dados de 1273

participantes, com uma taxa de acompanhamento de 87,2% (VICTORA et al., 2007).

O acompanhamento dos 30 anos teve inicio em 2023 tendo como objetivo
investigar variaveis socioecondmicas, comportamentais e de salde em todos 0s
membros da coorte. Para esta tese, foram utilizados dados parciais deste
acompanhamento, devido as coletas ainda estarem em andamento. Assim, a verséo
do banco de dados utilizado é referente aos dados coletados até o dia 29 de janeiro
de 2024. Neste periodo, haviam 2330 questionarios respondidos no formato online
e/ou presencial e 2237 participantes haviam realizados exames na clinica do Centro
de Pesquisas Amilcar Gigante do PPGEPI, sendo que, também haviam 232 o6bitos
contabilizados. Assim, a taxa parcial de acompanhamento foi de 46,9%

(contabilizando questionarios respondidos acrescidos dos 6bitos documentados).
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2.1.2 Operacionalizacéo das variaveis de interesse

2.1.2.1 Definicdo operacional da Sibilancia e Obesidade

Provenientes do acompanhamento aos 4 anos, foram adicionadas aos artigos
da tese as variaveis de sibilancia e obesidade e, operacionalizadas de forma similar

as variaveis anteriormente ja descritas no projeto de pesquisa.

A variavel sibilancia foi operacionalizada de forma dicotdmica nominal (Sim ou
N&o) e considerada como presente apds uma resposta positiva para a seguinte
pergunta, referente aos ultimos 12 meses: “Desde <més> do ano passado, o/a
<nome> teve chiado no peito?”. Mensurada por meio de questionario e respondida
pelos pais ou responsaveis do participante, baseando-se no proposto pelo ISAAC
(ASHER et al., 1995; SOLE et al., 1998).

J& a variavel obesidade, foi operacionalizada por meio do IMC e considerada
presente nagueles participantes da coorte que apresentarem um IMC > + 2 desvios
padrdo da mediana de referéncia dos Padrbes de Crescimento Infantil (PCI). Para o
calculo do IMC, o peso dos participantes foi mensurado duas vezes por meio de uma
balanca digital (Tanita, com precisdo de 100 gramas) e a altura foi mensurada por

meio de um estadidmetro.

2.1.2.2 Defini¢cdo operacional da Fungao Pulmonar

Provenientes dos acompanhamentos aos 22 e 30 anos, foram adicionadas a
tese as variaveis de funcdo pulmonar, sendo elas: Volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1), Capacidade vital forcada (CVF) e a Relagdo entre
VEF1/CVF.

As variaveis de funcdo pulmonar foram operacionalizadas de forma continua,
sendo o VEF1 e CVF expressos em litros e a relacado entre VEF1/CVF em pontos
percentuais. Mensuradas por meio do teste de espirometria pré-broncodilatador,
através de um espirbmetro portéatil (modelo Easy One, Medical Technologies Inc.).
Foram considerados aceitaveis, os testes que obtiveram no minimo trés manobras
adequadas, com variagcdo de VEFi1 e CVF inferior a 150 ml nas duas melhores
manobras, de acordo com o proposto pela American Thoracic Society (ATS) e
European Respiratory Society (ERS) (MILLER et al., 2005; 2005).
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2.2 PLANO DE ANALISE

Apbs explorar o banco de dados, optou-se por inverter a ordem de producéo
dos artigos propostos no projeto de pesquisa. Esta opcéo foi pautada na condicdo de
realizar inicialmente uma analise de menor complexidade (artigo 2, secdo 6.10.2 do
projeto de pesquisa). Deste modo, considerando que o volume final da tese adota
como base a ordem cronolégica de atividades realizadas durante o periodo de
doutoramento, ocorreu uma inversédo na ordem de apresentagao dos artigos propostos
na sec¢dao IV do volume final da tese, sendo apresentado primeiro o artigo inicialmente
desenvolvido e publicado. Abaixo, serdo descritas as modificacdes realizadas nos

planos de andlises dos artigos.

2.2.1 Artigo 1

The bidirectional association between wheezing and obesity during
adolescence and the beginning of adulthood in the 1993 birth cohort, Pelotas, Brazil.

Neste artigo, a modificacdo realizada foi a substituicdo da andlise de cross-
lagged panel model, por um modelo de regressdo logistica multivariada. Nesse
sentido, para a andlise bidirecional entre sibilancia e obesidade, ao invés de
utilizarmos como exposicédo e/ou desfecho cada acompanhamento dos 11 aos 22
anos de forma isolada, adotamos as seguintes combinacdes: a) presenca de sibilos
aos 11, 15 e 18 anos como exposicao e, obesidade aos 22 anos, como desfecho, e b)
obesidade aos 11, 15 e 18 anos como exposicéo e, sibilo aos 22 anos, como desfecho.

Essa opcéo possibilitou a seguinte categorizacdo da exposicéo: 1) auséncia
nos trés acompanhamentos; 2) presenca em um dos trés acompanhamentos; 3)
presenca em dois dos trés acompanhamentos; 4) sempre exposto. Dessa forma,
ocorreu um aumento do N amostral das categorias de exposicdo e,

consequentemente, aumento do poder estatistico das analises.

2.2.2 Artigo 2
Bidirectional association between wheezing and obesity: A trajectories
analysis from childhood to adulthood in a south Brazilian cohort. Submetido ao Annals
of allergy, asthma & immunologychildhood to adulthood
Foram realizadas algumas modificagbes no plano de andlise proposto no
projeto apds analises preliminares. A principal modificacéo foi a inclusdo de dados do

acompanhamento aos 4 anos.
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Além disso, Weber e colaboradores (2022) ja haviam modelado as trajetorias
de sibilancia dos 4 aos 22 anos na coorte de nascimentos de 1993. Nesse sentido,
ndo utilizamos os modelos de multi-trajetorias e, apenas, identificamos as trajetorias
de sibilancia e trajetdrias de obesidade, de modo independente, por meio da Group
based trajectory modeling. Para isso, padronizamos o0s periodos de
acompanhamentos utilizados nas analises, sendo eles, dos 4 aos 22 anos, com 0
intuito de também verificarmos a bidirecionalidade da associa¢do entre sibilancia e
obesidade. Assim, utilizamos modelos de regressdo de Poisson com variancia
robusta, para analisar as trajetérias de sibilancia e obesidade dos 4 aos 22 anos na

probabilidade de presenca dos desfechos aos 22 anos.

2.2.3 Artigo 3

O artigo de reviséo foi substituido por um artigo original, intitulado “Funcéo
pulmonar no inicio da vida adulta em uma coorte de nascimentos no sul do Brasil:
Uma andlise descritiva de acordo com as trajetorias de sibilancia e obesidade”. Este
artigo teve como objetivo descrever as variaveis de funcao pulmonar aos 22 e 30 anos
de acordo com as trajetérias de sibilancia e obesidade dos 4 aos 22 anos,
contemplando uma analise longitudinal com 26 anos de acompanhamento.

Esta opcéo foi adotada, baseando-se em dois pontos principais: a) dificuldade
para publicar artigos de revisdo sistematica da literatura, sem recomendacado direta
por editores de periddicos; b) devido a identificacdo de que, ja haviam alguns artigos
de revisao que abordavam a tematica de asma e obesidade, verificando a associa¢cao
de forma global. Assim, um novo artigo de revisdo deveria ser redirecionado para
enfoque apenas na bidirecionalidade da associagdo entre as duas condigoes.
Contudo, revisando a literatura sobre a tematica de abordagem da associacao entre
asma e obesidade, percebemos que ainda ha poucos e heterogéneos estudos
originais com este enfoque, o que dificulta a realizacdo de uma meta-analise e uma
abordagem de anélise e interpretacao robusta dessa tematica. Sendo assim, optamos
por um artigo original, explorando a associacdo entre asma (sibilancia) e obesidade e
suas alteracdes na saude da populagéo.

Ademais, havia disponivel dados para as variaveis de interesse deste artigo
para seis acompanhamentos da coorte de 1993. Sendo eles, aos 4, 11, 15, 18, 22 e
30 anos. As variaveis haviam sido coletas pelo mesmo instrumento de mensuracao

durante os acompanhamentos, permitindo comparacgdes entre as idades. S&o poucos



88

0s estudos que conseguem investigar longos periodos de acompanhamento e que
envolvam o periodo da infancia até o inicio da idade adulta. Apenas coortes, como por
exemplo, as coortes de Pelotas, possibilitam este tipo de investigacao.

Por fim, devido a abordagem entre sibilancia e obesidade e suas
repercussdes na funcdo pulmonar ndo estarem inicialmente propostas no projeto de
pesquisa, realizou-se uma busca na literatura sobre essa tematica e, uma breve

revisdo foi incluida a seguir.

2.3 REVISAO DA LITERATURA SOBRE SIBILANCIA, OBESIDADE E FUNCAO
PULMONAR

Uma revisdo de literatura de forma sistematica, baseada nos critérios do
PRISMA 2020 Statement (PAGE et al., 2021), foi realizada com o objetivo de verificar
a associacao entre as trajetorias de sibilancia e obesidade com a funcéo pulmonar. A
estratégia de busca foi aplicada na base de dados PubMed e Web of Science, em 08
de agosto de 2024. Foram utilizados para a busca dos artigos, uma combinacao de
termos livres na literatura e “MeSH Terms” (Medical Subject Heading), da seguinte
maneira: [(wheezing trajectories) OR (obesity trajectories) AND (pulmonar function)].
As referéncias encontradas foram exportadas para o programa Rayyan e excluidas as

duplicatas.

Apos, o processo de revisao da literatura constou de leitura de titulos, resumos
e artigos na integra. Foram considerados como critérios de inclusdo: estudos
longitudinais que avaliassem a associagdo entre as trajetdrias de sibilancia ou
obesidade e funcdo pulmonar realizados apenas com seres humanos. Nao foram
utilizados como critérios de exclusédo o idioma e a delimitagdo temporal. A busca e

selecao dos artigos foi realizada pelo autor.

Apoés a remocédo de duplicatas, 213 artigos foram considerados. Apos, 205
artigos que ndo mencionavam informagdes sobre investigacdo das trajetorias de
sibilancia ou obesidade na funcdo pulmonar foram excluidos. 02 artigos foram
excluidos apos leitura na integra. Por fim, 6 foram utilizados nesta revisdo. Os
resultados das etapas da busca foram detalhados na Figura 1. A descricdo dos

principais resultados dos artigos selecionados esta no Quadros 1.
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Referéncias (N = 266)

PubMed (N = 112)

Web of Science (N=154)

Selecionados para leitura de

Titulo (N = 213)

Excluidos ap6s leitura de |

--------------------------- > | Titulos e Resumos

| (N=205)

Selecionados para leitura na
Integra (N = 9)

N Excluidos apos leitura na |
I Integra (N=2)

Selecionados para Reviséo
(N=7)

Figura 4. Fluxograma dos resultados da busca na literatura.

Quadro 1. Resumo dos artigos selecionados sobre associacéo entre as trajetorias de sibilancia e obesidade
na funcéo pulmonar.

Autor e Ano

Amostra
(N,idade)

Medida de associacao
e Variaveis de ajuste

Resultados Principais

(WEBER P et al,
2022)

Base populacional
(8 350 participantes
entre 4 e 22 anos)

Regressao logistica
multivariada

Ajuste: sexo e altura,
histérico de asma e alergia
dos pais, peso ao nascer,
prematuridade, educacéo
materna, tabagismo materno
durante a gravidez e
diagnéstico de asma aos 22
anos

Pertencer a trajetéria de sibilancia persistente
resultou em uma média de -109 ml (IC 95%: -
188; -35), -1,80 pontos percentuais (IC 95%: -
2,73; -0,87) e -316 ml/s (IC 95%: -482; -150)
de VEF1, razdo VEF1/CVF e FEF25-75%
respectivamente, em comparagao a outros
grupos de trajetorias.

(PERALTA et al
2020)

Base populacional
(3673 participantes
entre 20-44 anos)

Equacdes de estimativa
generalizadas (GEE),
estratificado por sexo

Ganho de peso moderado (0,25-1 kg/ano) e
alto (>1 kg/ano) durante o acompanhamento
foram associados a declinios acelerados de
CVF e VEF1. Em comparag&o com
participantes com IMC normal no inicio do
estudo e peso estavel (£0,25 kg/ano),
individuos obesos com alto ganho de peso
durante o acompanhamento tiveram -1011 mL
(IC 95% —1,259 a -763) menor CVF estimada.
Individuos obesos no inicio do estudo que
perderam peso (<-0,25 kg/ano) apresentaram
atenuacao dos declinios de CVF e VEF1
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(LOVINSKY- Base populacional Regressao logistica Criancas com rapido aumento no escore z do
DESIR et al., (418 criancas dos 7 | multivariada IMC tiveram maior porcentagem de VEF: e
2021) aos 10 anos) Ajuste: sexo, raca, asma CVF predita em comparacdo com criancas
materna, tabagismo durante | com trajetoria linear. A razdo VEF1/
a gravidez, idade CVF néo diferiu entre as trajetorias do escore
gestacional, renda familiar, z do IMC
escolaridade e sensibilizagédo
alérgica
(DELIU et al., Base populacional | Regresséao logistica Criangas com trajet6ria de exacerbacdes
2020) (887 criancas) multivariada frequentes de sibilancia de inicio precoce
apresentaram VEF1 e VEF1/CVF menores
(média [IC 95%]: VEF1% predito, 95,6 [93,3-
97,9] vs. 91,1 [80,9-101,3], P < 0,001;
VEF1/CVF 85,1% [83,9-86,2] vs. 78,1%
[72,8-83,4], P < 0,001) em comparacédo a
trajetdria de infrequente sibilancia
(PERALTA et Base populacional | Regresséo linear Trajetorias mais altas do IMC magra foram
al., 2019) (6 964 criancas multivariada associadas a niveis e taxas de crescimento
entre 7 e 15 anos) Ajuste: classe social mais altos de CVF, VEF: e fluxo expiratério
materna, tabagismo materno | forcado, fase expiratéria média em ambos os
durante a gestacdo, peso ao | sexos (por exemplo, meninos na trajetoria
nascer, amamentacao, mais alta do indice de massa corporal magra
estado puberal idade e altura | tiveram em média 0,62 L [IC95%, 0,44-0,79;
aos 15 anos tendéncia de P < 0,0001] CVF maior aos 15
anos do que meninos na trajetéria mais baixa).
Trajetérias crescentes do indice de massa
gorda foram associadas a niveis e taxas de
crescimento mais baixos de VEF: e fluxo
expiratorio for¢cado, fase expiratéria média
apenas em meninos e niveis mais baixos de
VEF1/CVF em ambos os sexos
(OLIVEIRA et Base populacional | Regresséo linear Pertencer ao maior tercil de adiposidade nos
al., 2019) (3 511 participantes | multivariavel estratificada por | acompanhamentos aos 18 e 22 anos

entre 18 e 22 anos)

sexo

Ajuste: peso ao nascer,
tabagismo materno na
gestacéo, altura, cor da pele,
anos completos de estudo,
nivel socioeconémico do
domicilio, uso de qualquer
tipo de corticoide nos ultimos
trés meses e atividade fisica,
sibilancia autorrelatada no
Gltimo ano, tabagismo atual.

apresentou menor fungéo pulmonar aos 22
anos. Pertencer ao tercil mais alto de massa
gorda resultou em uma média de CVF -313mL
(IC95% -421; -206) e -259mL (IC95% -336; -
182) em homens e mulheres. Aqueles que
mudaram das categorias de maior para menor
adiposidade (de 18 a 22 anos) apresentaram
funcdo pulmonar semelhante a de referéncia,
e aqueles que apresentaram trajetoria oposta
de composicéo corporal, apresentaram
resultados de diminuigc&o da func¢éo pulmonar
aos 22 anos, principalmente entre as mulheres

(BELGRAVE et
al., 2013)

Base populacional
(1 104 criancas)

Regresséo logistica
multinomial

Criancas com trajetérias de exposicdo a
sibilancia apresentaram VEF1
significativamente menor aos 8 anos do que
as sem sibilancia. A relacdo VEF1/CVF nédo
apresentou diferenca entre as trajetorias de
sibilancia.

IMC: indice de massa corporal; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; VEFi1: Volume forcado no primeiro segundo;
CVF: Capacidade vital forcada; VEF1/CVF: Relacdo entre volume forcado no primeiro segundo e Capacidade vital

forcada.

Fonte: Préprio autor.
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Foram encontrados na busca da literatura 3 artigos que analisaram a
associacdo longitudinal entre as trajetorias de sibilancia e a funcédo pulmonar e 4
artigos que analisaram as trajetérias de obesidade e fungédo pulmonar. Observa-se
que as publicacbes sdo recentes sobre a temética, sendo os artigos encontrados na

busca, publicados nos ultimos 10 anos.

As amostras utilizadas nos estudos foram provenientes de base populacional
com publico alvo principalmente formado por criangas, adolescentes e adultos jovens.
Em geral, o modelo de analise realizada foi a regressédo logistica multivariada
estratificada por sexo, sendo as principais variaveis utilizadas como fatores de

confusdo: cor da pele, escolaridade, renda familiar e histéria familiar de asma.

Em geral, ao analisar os estudos que verificaram a associacdo entre as
trajetorias de sibilancia e funcao pulmonar, observamos que pertencer a trajetorias de
exposicdo a sibilancia resulta em menores médias de VEF1 e relacdo VEF1/CVF em
comparacao a trajetérias sem sibilancia, sendo que, trajetérias com exposi¢ao
persistente tendem a apresentar menores médias de func¢ao pulmonar, indicando uma
possivel relacdo dose-resposta (WEBER et al, 2022; DELIU et al., 2020). Apenas um
estudo ndo observou alteracdo na relacdo VEF1/CVF entre os grupos de trajetérias
de sibilancia (BELGRAVE et al., 2013).

Por outro lado, ao analisar os estudos que verificaram a associacao entre as
trajetdrias de obesidade e funcdo pulmonar, observamos que trajetérias de ganho de
peso resultaram em menores médias de CVF e VEF1 (PERALTA et al 2020; 2019;
OLIVEIRA et al., 2019; LOVINSKY-DESIR et al., 2021). Contudo, individuos obesos
que perderam peso ao longo do tempo, apresentaram atenuacéo dos declinios de
CVF e VEF1 (PERALTA et al 2020). Em geral, ndo foi observado alteracdo na relacéo
VEF1/CVF entre os grupos de trajetorias de sibilancia.
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1. APRESENTACAO

A sec¢do a seguir ira descrever as atividades realizadas durante o periodo de
coleta de dados (campo), do aluno de doutorado, Nicolas Kickhofel Weisshahn. As
atividades de campo foram realizadas no acompanhamento dos 30 anos da coorte de
nascimentos de 1993. O relatorio de campo oficial do acompanhamento dos 30 anos,
envolve a descricdo de mais atividades do que as mencionadas abaixo, assim, o
enfoque desta secao sera descrever as atividades em que o aluno esteve envolvido.
Portanto, constam informacdes acerca das atividades de planejamento, organizacao
e execucdo do acompanhamento dos 30 anos, durante o periodo correspondente
entre junho de 2022 e fevereiro de 2024.

Nesse contexto, este relatorio esta dividido em dois principais topicos: a)
atividades como doutorando plantonista; b) atividades como doutorando responsavel

pela area da espirometria.

2. ATIVIDADES COMO DOUTORANDO PLANTONISTA

O planejamento do acompanhamento dos 30 anos da Coorte de nascimentos
de 1993, Pelotas, teve inicio no més de julho do ano de 2022, aproximadamente um
ano antes do inicio da coleta de dados. A equipe inicial de pesquisa foi composta por
3 (trés) mestrandos, 10 (dez) doutorandos, 3 (trés) pos-doutorandos e 4 (quatro)
coordenadores do estudo. Como integrante da equipe, participei de uma série de
reunides quinzenais, nas quais foram discutidas e determinadas a logistica, 0s
instrumentos e 0s exames a serem realizados com os participantes da coorte.

Durante esse periodo, também foi realizada a estruturacdo dos questionarios
(geral, confidencial, de saude mental e 22 geracdo) utilizados no estudo. O
guestionario geral, incluindo questdes confidenciais, foi desenvolvido com o intuito de
ser autoaplicado, por meio de um Ilink compativel a computadores,
netbooks/notebooks, tablets e smartphones. Assim, para alcangcarmos este objetivo,
inicialmente, uma versao impressa dos questionarios geral e de saude mental foi
testada em um estudo pré-piloto entre os meses de novembro de 2022 e janeiro de
2023. Aplicado pelos doutorandos e mestrandos, teve como foco, pessoas de faixa
etaria similar a do acompanhamento proposto e, preferencialmente, pessoas que
tinham filhos, com o objetivo de testar o questionario no formato completo, para avaliar

o tempo despendido e a compreensao das perguntas pelos entrevistados.
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Ademais, ap0s 0s questionarios serem inseridos no formato digital na
plataforma eletrénica Research Electronic Data Capture (REDCap), foram realizados
novos testes do questiondrio geral, em pessoas com perfil similar aos testes da versao
impressa, porém, que ndo haviam ainda respondido o instrumento. As observacdes
dos possiveis problemas apontados pelos doutorandos e mestrandos eram

repassadas para a coordenacao nas reuniées quinzenais, para posterior ajuste.

Em junho de 2023, os doutorandos e mestrandos organizaram uma
autocapacitacdo, cujo objetivo foi a preparacdo para a supervisao de campo. Cada
aluno ficou responsavel por uma estacdo (exame). Assim, foram discutidas as
informacdes basicas de cada estacao, tais como: informacdes sobre o exame, tempo
de realizacao, critérios de exclusdo, possiveis problemas e solucdes, e detalhamento

dos fluxos utilizados na clinica.

No mesmo periodo, aconteceram também os treinamentos de capacitacdo da
equipe de entrevistadores, sendo que, os doutorandos e mestrandos responsaveis
por cada estacdo de coleta, realizaram o treinamento dos entrevistadores
correspondentes a funcédo. No entanto, sempre que foi necessario a substituicdo ou
troca de funcdo dos entrevistadores durante o acompanhamento, era realizado um
novo treinamento. Mais detalhes sobre o treinamento da espirometria, estacao de

responsabilidade deste doutorando, estdo descritas no topico a seguir.

Entre os dias 28 e 30 de junho de 2023, foi realizado o estudo piloto do
acompanhamento dos 30 anos. Coordenadores, supervisores de campo,
doutorandos, mestrandos e colaboradores vivenciaram toda a logistica para o
funcionamento da clinica. Os entrevistadores selecionados para trabalharem no
acompanhamento, foram divididos em dois grupos, conforme seriam as equipes do
turno da manha e da tarde, para realizacdo dos exames, acompanhados dos
supervisores responsaveis por cada estacao de coleta com o objetivo de estabelecer
o fluxo a ser adotado (desde a chegada do participante a clinica, até a finalizacdo dos

exames) e estimar o tempo gasto para realizacédo de todos os procedimentos.

O inicio da coleta de dados foi em 03 de julho de 2023, na clinica do Centro
de Pesquisas Epidemiolégicas Dr. Amilcar Gigante. Neste acompanhamento, toda a
amostra original da coorte foi elegivel para realizar as coletas. Além dos participantes,

seus filhos também foram convidados a fazer parte do estudo, incorporando a
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“Segunda (22G) geracao da Coorte de 1993”. Assim, os responsaveis (pai ou mae)
gue nao faziam parte da coorte original, também foram entrevistados. Junto a eles,
foram coletadas algumas informacGes basicas de salde materna/paterna e da
crianga. O acompanhamento da 22 geracao, teve seu inicio em 9 de agosto de 2023.
A clinica funcionou de segunda-feira a sabado, em dois turnos com equipes distintas.
No turno da manha, das 08:00h as 14:00h, e no turno da tarde, das 14:00h as 20:00h.
Eventualmente, funcionou aos domingos, com duracdo de um (1) turno de trabalho,
desde que houvesse demanda.

Durante o periodo de acompanhamento, os mestrandos e doutorandos
realizavam em meédia 8 plantdes por més. Os plantdes poderiam ser realizados no
turno da manhé ou da tarde, de acordo com a disponibilidade dos alunos, e tinham
duracdo de seis (6) horas. Foram adotadas como funcbes dos mestrandos e
doutorandos durante o plantdo: controlar a dinamica de funcionamento da clinica
(nimero de participantes acompanhados, reversdo de recusas para exames e,
eventualmente, organizagdo do fluxo da clinica); monitorar as atividades realizadas
pelos entrevistadores no dia de coleta (controlar possiveis faltas e readequar a equipe
de coleta, verificar a organizacdo do ambiente da clinica e sanar duvidas dos
entrevistadores); controlar o acompanhamento diario por meio do REDCap (monitorar
o fluxo na clinica, tempo destinado para cada exame, possiveis critérios de excluséao
e recusas, e providenciar novos links de retorno para os questionarios); e, fazer o
relatério de coleta de dados diario para divulgacdo entre toda a equipe de

pesquisadores.

Também era funcdo dos mestrandos e doutorandos plantonistas, auxiliar os
entrevistadores na conducao de situagcbes que fugiam da normalidade e, resolver
possiveis intercorréncias de coleta de dados. Para isso, os plantonistas estavam
sempre em contato com os coordenadores com o intuito de sanar qualquer tipo de
davida que surgisse. Portanto, situacfes especiais eram sempre registradas no
REDCap para posterior documentacdo e interpretacdo. Por fim, quando o
acompanhamento do participante era finalizado, foi delimitada como funcéo do
plantonista, checar no sistema se o participante havia realizado todas as avaliagoes e

conferir se os resultados dos exames realizados foram fornecidos aos participantes.
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3. ATIVIDADES COMO DOUTORANDO RESPONSAVEL PELA AREA DA
ESPIROMETRIA

Concomitante as atividades de plantonista no acompanhamento dos 30 anos,
foram desenvolvidas as atividades como doutorando responsavel pela estacdo da
espirometria. Essas atividades foram desenvolvidas em parceria com a doutoranda
do PPGEPI, Gabriela Marques, e com colaboracdo dos professores Ana Menezes e
Fernando Wehrmeister.

De forma geral, o exame de espirometria € realizado em duas etapas,
consideradas como espirometria pré e espirometria pés-broncodilatador (salbutamol
400 mcg). O participante realizava o exame sentado e os procedimentos para
execucdo correta da manobra eram detalhadamente explicados pelas
entrevistadoras. Para cada etapa, eram realizadas no minimo trés (3) sopros no
espirbmetro, podendo chegar até oito (8) medidas. E, entre as etapas, era necessario
um intervalo de cerca de 15 minutos, com o intuito de que o broncodilatador

desempenhasse o seu efeito.

Durante o periodo de planejamento do campo, foi realizada a checagem dos
materiais necessarios para realizacdo do teste espirometria e levantamento da
guantidade de materiais disponiveis. Apos isto, foi fornecido auxilio para organizacao
do orcamento de compra dos materiais que eram necessarios para realizacdo das
coletas e nao estavam disponiveis, que incluiam basicamente a compra de materiais
de descarte imediato ou com prazo de validade, considerados como os bocais
descartaveis e os broncodilatadores. As bases de organizacdo do acompanhamento
da espirometria foram realizadas estipulando a realizac&o dos testes de espirometria

em 3.500 participantes da coorte.

Previamente ao inicio de coleta de dados, no més de junho de 2023, foi
realizado o treinamento dos entrevistadores responsaveis por realizar o teste de
espirometria. Inicialmente, foram treinados quatro (4) entrevistadores, sendo dois (2)
responsaveis pelos testes no turno da manha e, dois (2), no turno da tarde. Durante o
acompanhamento, foram treinados mais trés (3) entrevistadores, devido a
modificacdes na equipe de coleta. O treinamento era realizado em trés (3) dias, sendo
o primeiro dia, constituido de discussdo do manual e apresentacédo da espirometria,

aliado a realizac&o de alguns testes de demonstracdo. O segundo e terceiro dia de
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treinamento, eram destinados exclusivamente a pratica dos testes de espirometria, de
modo que, 0s entrevistadores realizavam os testes, inicialmente, em pessoas que ja
haviam feito o teste de espirometria e conheciam como realizar as manobras e,
posteriormente, em pessoas que nunca haviam realizado o teste. Além disso, para
facilitar a compreensdo dos entrevistadores acerca da realizacdo do teste de
espirometria, foram desenvolvidos videos no Youtube, explicando a realizacdo do

exame. Estes videos estdo disponiveis nos links do documento em anexo.

Os testes de espirometria foram preferencialmente realizados na clinica,
devido a ser um ambiente controlado. Porém, com a implementacéo da estratégia de
busca ativa, para aumentar a adesao dos participantes ao acompanhamento dos 30
anos, foram treinados no mesmo padrdo anterior, em janeiro de 2024, mais doze (12)
entrevistadores para realizar a espirometria em ambiente domiciliar. Contudo, nesses

casos eram apenas realizados o exame de espirometria pré-broncodilatador.

Ademais, o0s entrevistadores responsaveis pelo teste de espirometria na
clinica, também foram treinados para realizacdo da higienizacdo dos materiais da
espirometria. Este treinamento foi realizado com auxilio do pessoal responsavel pelo
laboratorio do PPGEPI, pois utilizava-se na higienizacdo das espiretes, materiais
acidos.

Para facilitar a comunicacdo entre o0s doutorandos responsaveis e
entrevistadores, foram criados canais de comunicagado imediata, como exemplo,

grupos de WhatsApp.

A qualidade de realizacdo dos testes de espirometria foi monitorada pelo
doutorando durante o acompanhamento e adotado como critérios de qualidade os
itens propostos pela American Thoracic Society. Era esperado que no minimo 90%
dos testes realizados tivessem uma qualidade A ou B, dentro de um rol de qualidade
de A a F, sendo A a melhor qualidade da manobra. Caso o desempenho néo fosse
atingido, eram realizadas conversas tira-duvidas ou retreinamentos dos

entrevistadores.

Para tanto, eram descarregados com frequéncia quinzenal, o banco de dados
da espirometria pelo doutorando responsavel e as variaveis, transformadas e
codificadas em uma versao para analise no Stata, com o intuito de monitorar o

desempenho dos testes, além de, back-up dos dados ja coletados.
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Por fim, outras atividades frequentemente realizadas, eram: organizacao e
checagem dos materiais que estragavam durante as coletas; adaptacfes nos
procedimentos de coleta de dados, sem interferir no protocolo de realizacao do teste;
solicitacdo de compra de materiais em falta; checagem da emisséao dos resultados
dos testes e impresséo para entrega aos participantes; e, constante contato com o

suporte de TI da clinica.
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COORTE DE NACIMENTOS DE 1993
ACOMPANHAMENTO DOS 30 ANOS

INSTRUCOES PARA A REALIZACAO DA
ESPIROMETRIA

Elaborado por Ricardo Bica Noal para o acompanhamento de
2008, atualizado em fevereiro de 2024 por Gabriela Marques
e NicolasWeisshahn, no acompanhamento dos 30 anos.
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1. INTRODUCAO

A espirometria € um teste de funcdo pulmonar; um exame realizado
com o objetivo de avaliar a funcdo dos pulmdes. E realizada em um aparelho
chamado espirébmetro. Através de sensores, o aparelho mede o volume e a

velocidade do ar que sai dos pulmges.

Os valores obtidos dependem de fatores como idade, sexo e altura do
individuo. Existem valores considerados normais para cada um, mas
dependendo da manobra executada, ou seja, dependendo da vontade do
entrevistado e do técnico, mesmo pessoas com exames normais podem
apresentar resultados alterados.

Portanto, a qualidade das medidas — ou manobras espirométricas,
depende muito, mas muito mesmo, da capacidade do técnico e da

compreensédo das manobras por parte do entrevistado.

2. MATERIAIS

Abaixo listamos o conjunto de objetos necessarios para a realizacao da
espirometria:
Espirdmetro ndd EasyOne Modelo 2001;
Unidade Base;
Cabo de conexdo com computador;
Espirete;
Bocal descartavel,
Baterias alcalinas AA (2);
Seringa de calibracao;

Clipe nasal,

© 0 N o g A~ wDdPRE

Spray broncodilatador;

[EEN
©

Espacador de 500 ml;

[ERN
=

Alcool 70% e em gel.
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3. METODO RESUMIDO

A espirometria devera ser realizada em um ambiente adequado, sem

janelas abertas, sem ventiladores ou correntes de ar.

Todas as provas espirométricas serao realizadas com o sujeito sentado,

com clipe nasal e bocal descartavel. Os valores da capacidade vital forcada

(CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e da relacdo
VEF1/CVF seréo avaliados (este € o chamado teste pré-broncodilatador).

Todos os individuos do estudo realizardo até 8 manobras, com o objetivo
de obter trés provas aceitaveis, com os dois melhores valores do volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e capacidade vital forcada (CVF)
dentro de 150 ml.

Ao término deste teste, aplicar o broncodilatador (BD) inalatério
(salbutamol 400 mcg), através de um espacador de 500 ml. As mesmas
manobras serao repetidas 15 minutos apds a administracdo do medicamento
broncodilatador (este é o chamado teste p6s- broncodilatador).
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3.1 CADASTRANDO O PARTICIPANTE
1. Abrir REDCAP;

2. Colocar login e senha,;
3. Nos meus projetos, clicar em “Geral — Coorte 1993 (2022)”;
4. Em coleta de dados clicar em “Adicionar/Editar registros”;

5. Em busca de dados clicar “Escolha um campo para pesquisa” eselecionar
namero de identificacdo do participante;

6. No campo de pesquisa, fazer a leitura do codigo de barras da pulseira;
7. Clicar no numero do codigo de barras;

8. Na tela de identificacdo, confirmar os dados com o crachd e clicar em
Espirometria;

9. Colocar o cédigo do operador;

10. Clicar em hora atual;

11. Anotar o horario atual no craché;

12. Avaliar os critérios de exclusao apresentados abaixo.

*Obs: Geralmente é adotado o padrao listado acima, algumas modificacdes em

relacdo a sequéncia ou campos do REDCAP podem ocorrer dependendo do
acompanhamento e coorte em questao;

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo considerados critérios de exclusdo para realizacdo da

espirometria o relato de:

Tuberculose pulmonar em tratamento no momento;

Internacdo por problemas no coracéo nos ultimos 3 meses;

Cirurgia toracica ou abdominal nos ultimos 3 meses;

Doenca do coracéao;

Cirurgia nos olhos (ou descolamento de retina) nos ultimos 3 meses.
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Caso alguma resposta seja positiva, o individuo ndo podera realizar o
teste. Explique ao participante que o exame exige um esforco que ele ndo

podera realizar neste momento e encaminhe-o para o proximo exame.

Serdo considerados critérios de exclusdo para a realizacdo do
SEGUNDO teste (com o uso do proncodilatador):

- InfeccOes respiratdrias ativas ou recentes, como pneumonia, sintomas
gripais;
*doenca ativa: quando a doenca esta ativamente produzindo sintomas e pode
ser transmitidapara outras pessoas.

— Dor torécica que interfira com a respiracao;

- Amamentacao;

- Infarto do miocérdio ou angina recente;

- Aneurisma da aorta;

— Descolamento de retina ou cirurgia ocular recente;

— Tosse com sangue (hemoptise);

— Respiracédo por traqueostomia.

3.3 PREPARO DO PACIENTE PARA O INICIO DO TESTE

O entrevistado deve estar sentado, relaxado e, se possivel, sem roupas
apertadas. Explique ao entrevistado que o teste visa estabelecer a quantidade

e arapidez com que ele podera eliminar o ar dos seus pulmades.

[ A IMPORTANTE: N&o esqueca essa sequéncia! J

1. O entrevistado devera inspirar tdo profundamente quanto possivel;

2. Devera colocar o bocal na boca apertando-o firmemente com os labios;

3. O entrevistado deve soprar o ar para fora dos pulmdes com toda forca
e rapidez quanto possivel;

4. O entrevistado deve continuar a soprar o ar para fora até que todo o ar tenha
sido eliminado. O técnico que dird ao entrevistado quando pode parar o teste;

5. Aplicar o broncodilatador utilizando o espacador;

6. Esperar 15 minutos e repetir o teste.

O técnico que dira ao entrevistado quando pode parar o teste.
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Ordem Passos

1 Separe 0 material para inicio da espirometria

2 Identifique: espirdmetro, base do espirdmetro e/ou cabo, espiretes,
bocais descartaveis, clipe nasal, spray broncodilatador e espacador.

3 Identifique os entrevistados (e respectivos numeros de identificacdo) que
comparecerao ao Centro de Pesquisas.

4 Verifique a calibracdo do aparelho (conforme descrito a seguir).

5 Chame o entrevistado para realizacdo do teste.

6 Confirme o nome do entrevistado e verifique o ID.

7 Realize o check-list de contraindicagbes — caso o entrevistado responda
“sim” para alguma das perguntas, o dispense do teste.

8 Caso o entrevistado ndo apresente contraindicacdes, explique como sera
0 exame e a importancia da colaboracdo do mesmo.

Usando o Espirémetro

9 Ligue o aparelho e selecione “new patient” no programa EasyWare.

10 Anote os dados do paciente conforme solicitados na tela.

11 No campo “ID” faca a leitura do codigo de barras.

12 Anote peso, altura (informacdes cracha) e sexo.

13 Inicie o teste pré-broncodilatador (pré-BD).

14 Apligue o broncodilatador com espacador.

15 15 minutos apoés a aplicacdo do BD realize o teste p6s-BD.

16 Selecione a identificacdo do teste anterior do individuo e escolha “pds” na
tela do aparelho.

17 Termine o teste ap0s a mensagem no aparelho de teste concluido.
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4. VERIFICANDO A CALIBRACAO

Q No inicio da manhd, antes de comecar a realiza¢do dos
exames, deve-se verificar a calibrag&o do espirometro.

Seréo necessarios:
- uma seringa de 3 litros;
- um aparelho de espirometria;
— um espirete;
— um adaptador de calibracao;

— uma bomba de calibracao.

Passos:

1. Ligue o aparelho na tecla ON/LIGAR,;

2. Escolha o item CALIBRACAO;

3. Conecte o espirdmetro utilizando o adaptador de calibragéo. Certifique-
se deque o pistado esteja totalmente retraido e na posi¢édo parada,

4. Aperte atecla ENTER/ENTRAR;

5. Aguarde até que a linha de base tenha sido ajustada e seja emitido um
sinalaudivel;

6. Execute um curso inspiratdrio completo da bomba, seguido de um curso
expiratério também completo, a uma velocidade moderada,;

7. ApOs a realizacdo desse procedimento, vocé veréa a frase “PRECISAO
CONFIRMADA” no topo da tela; abaixo da mesma, o desvio percentual

e a velocidade média do fluxo do curso da bomba.

Se vocé ndo atingir uma precisdo de £3: entre em contato com 0s
doutorandos Gabriela Marques (98152-40763), Nicolas Weisshahn (98103-
6733).

Se apos repetir a calibragéo, a precisdo permanecer maior do que 3%,

troque o espirdmetro. Nao se esqueca de testar a calibracdo no novo aparelho.
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5. METODO DETALHADO DA ESPIROMETRIA

Ligando o aparelho:

Aperte a tecla ON/OFF por 2-3 segundos;

Digitando dados do entrevistado:

Digite os dados do entrevistado em cada campo conforme tela “new
patient” (exceto ID — utilizar leitor do codigo de barras). Utilize os dados de altura
e peso escritos no cracha.

* Nao alterar os campos COR, FUMO E ASMA;

Iniciar o teste:

Selecione no computador “on line test”;

Selecione a opcdo REALIZAR TESTE no aparelho;

Na tela do aparelho selecione “EXIST.” Procurar “ULTIMO TESTE” —
selecione o individuo cadastrado pelo computador (caso ndo esteja na primeira
tela, seja teste de um individuo que nédo foi o Ultimo cadastrado, procure
utilizando a seta para esquerda).

Escolha o teste CVF (FEV - expiratério) e confirme com
ENTRAR/ENTER.

Colocar o espirete no aparelho:

Coloque a espirete no aparelho, certificando-se que a seta do aparelho

esteja alinhada com a seta do espirete.

Colocando o bocal descartavel:

Coloque o adaptador azul (peca de borracha) e pegue um bocal de
papeldo. Abra-o, sem tocéa-lo, e cologue-o no espirete.
Empurre o bocal até sentir uma certa resisténcia, para certificar-se que

ele se encontra na posi¢ao correta.
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Explicando novamente o teste ao entrevistado:

Mais uma vez, sumariamente explique o teste ao entrevistado,
salientando a importancia da colaboracdo do mesmo para obtencao de um teste
adequado.

Quando o entrevistado estiver pronto, aperte ENTRAR/ENTER. Com

iSO, vocé passara a ouvir o zumbido do sensor.

Evite fluxo de ar através do espirete:

O aparelho estara avisando para evitar entrada de ar no espirete, ja que
nesse momento ele esta ajustando a linha de base.

Bloqueie o espirete com a palma da méo aberta pela parte inferior do
aparelho, com a finalidade de assegurar que a linha de base esteja ajustada
precisamente.

Um sinal audivel ira soar quando a linha de base houver sido ajustada.

Vocé ira ver o aviso de SOPRAR na tela do aparelho, nesse momento

ele estara pronto para iniciar o teste.

Entregue o aparelho nas maos do entrevistado:

Relembrando: entrevistado sentado, relaxado, roupas confortaveis,
ambiente tranquilo, técnica do teste explicada e fatores de exclusédo

naopresentes;

1. Cologue o clipe nasal no entrevistado;
Entregue o aparelho para o entrevistado;

3. Pecga que inspire (puxe o ar) profundamente, o mais profundamente
possivel. Observe a manobra inspiratéria, caso julgue-a ndo adequada,
peca que repita a inspiracao;

4. Peca que inspire profundamente, insira a espirete corretamente em sua
boca e peca para ele soprar o mais rapidamente possivel, continuando a
soprar até que todo o ar tenha sido eliminado.

5. Procure estimular o sopro pelo menos até que um sinal seja ouvido (va
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dizendo ao entrevistado: CONTINUA... CONTINUA... NAO PARE...);

6. Apo6s a manobra, olhe a tela do aparelho; aparecerd& uma mensagem
indicando a avaliagédo do teste. Pelo menos 3 procedimentos aceitaveis
devem ser realizados antes de surgir a mensagem “SESSAO
CONCLUIDA”.

5.1 VERIFICANDO A QUALIDADE DO TESTE

ApoOs a realizacdo de cada manobra, o aparelho avalia a qualidade do
teste. A qualidade do teste depende da cooperacao do entrevistado, que por
sua vez, depende das instrucdes recebidas do técnico.

Uma mensagem na tela graduara o teste de A a F, apds cada manobra.

O ideal é que todos os exames tenham qualidade A

Todas as espirometrias realizadas serdo avaliadas, o nome da técnica que
realizou o exame sera registrado. As técnicas receberdo uma avaliacdo

semanal da qualidade das espirometrias realizadas.

O proprio aparelho fornece o diagnostico do problema. Observe 0s avisos
encontrados na tela e as orientacdes de como melhorar o teste em cada caso
(ANEXO).

5.2 MONTAGEM DO ESPACADOR E APLICACAO DO BRONCODILATADOR:

Em uma das pontas do espacador, conecte a bombinha através

do adaptador flexivel; do outro lado, insira a valvula unidirecional e o bocal.

Modo de aplicacdo do broncodilatador:

Peca que o entrevistado expire (solte todo o ar); aplique o primeiro jato
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de broncodilatador (BD) quando ele inspirar (puxar o ar) e peca para ele“prender”
a respiracao por alguns segundos e depois respire normalmente. Apés algumas

respiracdes, repita o0 processo para aplicar o segundo jato.

6. METODO PARA ESPIROMETRIA NA BUSCA ATIVA

Ligando o aparelho:

Aperte a tecla ON/OFF por 2-3 segundos;

Digitando dados do entrevistado:

- Clique em “Admitir dados do Paciente”;
- Digite os dados do entrevistado em cada campo, conforme a tela:
Identidade (ID na Coorte);

Nome completo;

Data de nascimento no formato Dia/Més/Ano;

Altura (em cm);

Peso (em kg);
- Sexo;
- N&o alterar os campos ETNIA, FUMO E ASMA,

- Ident. Técnico: 07.

Iniciar o teste:

- Apds a admissao dos dados do participante, clique “enter” e entao selecione a

primeira op¢ao:

FVC (Expiratorio)
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- Confirme com “enter”.

Explicando novamente o teste ao entrevistado:

Mais uma vez, sumariamente expligue o teste ao entrevistado,
salientando a importancia da colaboracdo do mesmo para obtencéo de um teste
adequado.

Quando o entrevistado estiver pronto, aperte “enter”. Com isso, vocé

passara a ouvir o zumbido do sensor.

Evite fluxo de ar através do espirete:

O aparelho estara avisando para evitar entrada de ar no espirete, ja que
nesse momento ele esta ajustando a linha de base;

Bloqueie o espirete com a palma da méo aberta pela parte inferior do
aparelho, com a finalidade de assegurar que a linha de base esteja ajustada
precisamente;

Um sinal audivel ira soar quando a linha de base estiver ajustada. Em

seguida vocé podera observar o aviso de SOPRAR na tela do aparelho, nesse
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momento ele estara pronto para iniciar o teste.

Entregue o aparelho nas méos do entrevistado:

Relembrando: entrevistado sentado, relaxado, roupas confortaveis,
& ambiente tranquilo, técnica do teste explicada e fatores de excluséac

nao presentes;

1. Coloque o clipe nasal no entrevistado;
2. Entregue o aparelho para o entrevistado;

3. Peca que inspire (puxe o ar) profundamente, o mais profundamente
possivel. Observe a manobra inspiratoria, caso julgue-a ndo adequada, peca
que repita a inspiracao;

4. Peca que inspire profundamente, insira a espirete corretamente em sua boca
e peca para ele soprar o mais rapidamente possivel, continuando asoprar

até que todo o ar tenha sido eliminado.

5. Procure estimular o sopro pelo menos até que um sinal seja ouvido (va
dizendo ao entrevistado: CONTINUA... CONTINUA... NAO PARE...);

6. Apds a manobra, olhe a tela do aparelho; aparecerd& uma mensagem
indicando a avaliacdo do teste. Pelo menos 3 procedimentos aceitaveis

devem ser realizados antes de surgir a mensagem “SESSAO CONCLUIDA”.
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6.1 VERIFICANDO A QUALIDADE DO TESTE

ApGs a realizacdo de cada manobra, o aparelho avalia a qualidade do
teste. A qualidade do teste depende da cooperacdo do entrevistado, que por
sua vez, depende das instrucdes recebidas do técnico.

Uma mensagem na tela graduara o teste de A a F, apds cada manobra.

O ideal é que todos 0s exames tenham qualidade A

O proprio aparelho fornece o diagnéstico do problema.
Observe os avisos encontrados na tela e as orientagbes de como

melhorar o teste em cada caso (ANEXO).




7. VIDEOS

Video padrao:

https://www.youtube.com/playlist?list=PLkgqViTOsxqahXQQdfzTQv6zxn424CWThb

A L4% ESPIROMETRIA
CREEDER2 COORTE 1982

PARTE 1
MATERIAIS UTILIZADOS

Video busca ativa:

&

Espirometria | Coorte de ~/
Nascimentos de 1982

Gabriela Marques
Public ¥ ~
6 videos 181 views Last updated on Feb 15,..

Estes videos tém como objetivo auxiliar no y“
treinamento de entrevistadores para a co' ...More

> shuffle

https://www.youtube.com/playlist?list=PLkgqViTQsxqZSy3982LOPD0ts1bONjyRG

ESPIROMETRIA | PARTE 2:
MONTAGEM DO APARELHO

Espirometria | Coortede ~/
Nascimentos de 1993

Gabriela Marques
Public v o,

4 videos 35views Last updated on Feb 15, 2024

Os presentes videos possuem como objetivo y“

auxiliar no treinamento de entrevistadores ...More

>4 shuffle
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ANEXOS
FUNGCOES DAS TECLAS DO ESPIROMETRO
TECLA FUNGCAO
ON/OFF Esta tecla liga ou desliga o espirdbmetro. Mantenha a
(LIGA/DESLIGA) tecla pressionada por pelo menos 2 segundo até ouvir
um sinal sonoro.
(ENTER) Esta tecla confirma a entrada ou selegcdo de dados
levando-o para o préximo campo.
(<) Apaga o ultimo caractere digitado.
Rola para a esquerda ou Rola para cima.
>) Rola para direita ou Rola para baixo
(0, ESC) Aperte brevemente para inserir (0)
Mantenha a tecla pressionada por mais tempo (pelo
menosl segundo) a fim de retornar ao campo anterior
com (ESC)ou anular a operacao.
Aperte a tecla brevemente duas vezes a fim de digitar
um espaco em branco (a funcdo da tecla opera
apenas se letras puderem ser digitadas).
(2,abc) Aperte brevemente a tecla a fim de digitar “2”.
Aperte brevemente a fim de digitar “A” (A fungéo da tecla
opera apenas se letras puderem ser digitadas). Para
selecionar asproximas letras pressione seguidamente,
as letras rolardo primeiramente para as letras de caixa
alta, depois para o nUmero e entao para as letras de caixa
baixa.
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SOLUCOES PARA MELHORAR A QUALIDADE DOS TESTES

AVISO

REFERE-SE A...

COMO MELHORAR...

NAO HESITE...

Qualidade do teste

O entrevistado deve eliminar um

SOpPro sem pausas.

SOPRE MAIS RAPIDO...

Qualidade do teste

O entrevistado deve soprar de
forma mais explosiva e firme, tdo

rapidamente quanto possivel.

SOPRE MAIS TEMPO...

Qualidade do teste

O entrevistado interrompeu a
expiracdo cedo demais. Ele deve
exalar ainda mais e pressionar
tanto ar quanto possivel para fora

de seus pulmades.

BOM ESFORCO.
REALIZE O PROXIMO...

Qualidade do teste

Bom teste. Com mais 1 ou 2
desses o0 procedimento estara

concluido.

SOPRE COM MAIS
FORCA...

Capacidade de reproducéo
dos procedimentos:

PEF néo reprodutivel

O teste difere bastante dos testes
anteriores. O entrevistado ainda
pode soprar com mais firmeza e

atingir um pico de fluxo maior.

RESPIRACAO MAIS
PROFUNDA...

Capacidade de reproducéo
dos procedimentos:
CVF ou VEF1

nao reprodutiveis

O teste difere bastante dos testes
anteriores. O entrevistado pode
inalar (encher mais ainda os
pulmdes) mais profundamente

para assim eliminar mais ar.

SESSAO CONCLUIDA

O teste esta concluido. O nimero
de de
procedimentos foi realizado. No

adequado bons

maximo 8 manobras deverdo

ser realizadas.
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TELAS DO ESPIROMETRO

— Apertar a tecla ON/OFF do aparelho por 2 segundos.

— Cadastrar individuo no computador em “new patient”. Inserir nome, ID via
codigo de barras, data de nascimento, altura, peso e escolher o sexo. Também
insira a sua identificacao de técnico.

* Manter cor “caucasiano”, fumo “never smoker” e asma “néao”. Apoés clicar em
teste on line.

- Tela inicial (01);

P Realizar Teste

R Ver Resultados

| Imprimir Resultado
N Configuracdo

o Editar Dados Teste

— Selecionar Realizar teste;

— Apertar a tecla ENTER.

Realizar Teste

Ver Resultados
Imprimir Resultado
Configuracdo

Editar Dados Teste

— Novatela (02);
— Selecionar EXIST. e apertar a tecla ENTER,;

SELECIOMNAR TESTE

Voltar o anterior ocu

realizar novo teste

Novo [345L. RAPIDO




Procurar em “dltimo teste” ou anterior se nao for o caso.

Nova tela (03);

Teste espirometria;

Selecione a opcao FVC (Expiratorio) apertando a tecla ENTER.

FVC (expiratorio)

FVL (In-Expiratério)
SVC
MVV

Nova tela (04);

Ajuste da linha de base;

Aperte a tecla PROXIMO;

Obstrua a ponta do Espirete até que apareca a mensagem “soprar”.

AJUSTE DA LINHA DE BASE

Obstruir o Espirete até estar

pronta para para soprar

Explique ao entrevistado os passos do teste novamente. Revisando:
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A- INSPIRACAO PROFUNDA
B- COLOCA O ESPIRETE ou BOCAL NA BOCA

C- ASSOPRAR COM FORCA E O MAXIMO DE TEMPO QUE CONSEGUIR

ATE OUVIR UM SINAL
*INSENTIVAR PARTICIPANTE DURANTE TODO O TESTE
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— Repita o teste até obter “SESSAO CONCLUIDA” (pelo menos trés manobras

sS&80 necessarias).

— Aplique o broncodilatador inalatério conforme orientado. Use o Spray de

Salbutamol e o espacador com o bocal. Aplique 1 jato e apds, outro jato.

— Ap6s 15 minutos realize o teste pés (neste intervalo o entrevistado pode

realizar outras medidas).

— Ao retorno, selecione no computador “teste on line” e no aparelho:

A ”

“Realizar teste” > “Exist.” = “Procurar o individuo” = Selecionar teste “Pds

— Oriente o entrevistado para a realizacao do teste pés-broncodilatador.

— Mesmos cuidados anteriores;

- Nao esqueca de agradecer a participacao do entrevistado.



TELA DO COMPUTADOR - PROGRAMA EASYWARE

EXAME ON-LINE

Inserir dados do
participante

==
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ID

R A5 Qda %
4 Nr Type (Trials)

BI6070  FVCtest (3) 888
36060  FVC test (6) 123
36068  FVCtest (3) 555
£36067 FVCtest (9) 11
836066 FVC test (5) 333
&B6065  FVC test (3) 555
£36064 FVCtest (5) 777
36063  FVCtest (3) 666
36062 FVC post med (3.3) 000

Age

g
&
EREEOERR YK

Test Date
14,09.2015 09:59
14.09.2015 09:48
14.09.2015 09:40
14.09.2015 09:33
14.09.2015 09:22
14.09.2015 08:39
13.09.2015 21:30
11.09.2015 16:01
11.09.2015 15:48

Ready

SerNr: 61698 Not connected

Obs.: As opgdes sdo habilitadas apenas com o espirdbmetro ligado.

e Gabiriela.

pés - broncodilatador < 0,70

/ ATENCAO: Espirometrias com resultados VEF1/CVF

Participantes que apresentarem valores nesta faixa deverao
ser anotados nome e ID, e comunicar os doutorandos Nicolas

~

J
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ABSTRACT

Objective: To analyze the bidirectional association between wheezing and obesity

during adolescence and the beginning of adulthood in a cohort in southern Brazil.

Methods: This prospective longitudinal study used data from the 1993 birth cohort in
Pelotas, Brazil. The following outcome variables were measured at 22 years of age:
self-reported wheezing during the last 12 months and obesity (BMI = 30 kg/m2). The
following exposure variables were measured at ages 11, 15, and 18: self-reported
wheezing (no wheezing or symptom presentation in 1, 2, or 3 follow-ups) and obesity
(non-obese or obese in 1, 2, or 3 follow-ups). Crude and adjusted logistical regression
stratified by sex were used in the analyses. The reference category was defined as

participants who presented no wheezing or obesity.

Results: A total of 3,461 participants had data on wheezing and 3,383 on BMI. At 22
years of age, the prevalence of wheezing was 10.1% (95%CI: 9.1; 11.2), and obesity,
16.2% (95%CI: 15.0; 17.6). In females, the presence of wheezing in two follow-ups
revealed a 2.22-fold (95%CI: 1.36; 3.61) greater chance of developing obesity at 22
years of age. Meanwhile, the presence of obesity in two follow-ups resulted in a 2.03-
fold (95%IC: 1.05; 3.92) greater chance of wheezing at 22 years of age. No

associations were found between wheezing and obesity in males.

Conclusions: The obtained data suggest a possible positive bidirectional association
between wheezing and obesity, with greater odds ratios in the wheezing to obesity

direction in females and in the category of occurrence of exposure in two follow-ups.

Keywords: Asthma, BMI, Respiratory Sounds, Wheezing, Body Weight
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INTRODUCTION

In recent years, the literature has shown a positive association between
wheezing and obesity. ! - 3 Furthermore, the Global Initiative for Asthma (GINA)
annually reiterates the importance of research in this field, given that asthmatic obese
patients display worse disease control and a greater burden and frequency of
symptoms, interfering with their quality of life. 4

A systematic review proposed the possibility of obesity being a risk factor or
effect modifier for wheezing status. ®> However, the literature is inconsistent in assuming
a direction for the association or the possibility of common causes between asthma
and obesity. & 7 In order to clarify the relationship between these diseases and propose
strategies for management and prevention, it iS necessary to understand the
contribution of each disease in the association in different populations with distinct
socioeconomic and environmental aspects. &4

The bidirectional analysis of the association between wheezing and obesity in
longitudinal studies may be considered a recent approach in the literature. Some
bidirectional longitudinal studies ° - ! indicated that obesity probably precedes the
onset of asthma. Granell et al. 11 proposed that for each increment of 1 kg/m2 in the
Body Mass Index (BMI), the risk of developing asthma during infancy increases by
55%. In contrast, Zhang et al. *? found that children diagnosed with asthma in any
follow-up study had an approximately 40% greater chance of becoming obese in the
subsequent follow-up. Therefore, the association directionality between these
diseases remains uncertain. & 7

Thus, the aim of the present study was to explore the bidirectional association
between wheezing and obesity in a cohort in southern Brazil, investigating the
associations between a) the presence of wheezing during adolescence (11, 15, and
18 years of age) and the presence of obesity at age 22, and b) the presence of obesity
during adolescence (11, 15, and 18 years of age) and the presence of wheezing at age
22.

METHODS

This was a longitudinal, prospective, and population-based study of the 1993
birth cohort in Pelotas, Brazil. In 1993, all live births whose families resided in the urban
area of Pelotas were eligible for the study and, subsequently, followed up at different

ages for 22 years. The analyses included: a) participants who answered questions
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about wheezing in the follow-ups conducted at 11, 15, and 18 years of age and with
anthropometric measurements at age 22, and b) participants with anthropometric
measurements at 11, 15, and 18 years of age and with information on wheezing
collected in the follow-up at age 22. More details concerning the cohort’s methodology
may be found in previous publications. 13- 15

In order to investigate the bidirectional association, the variables of interest
herein were wheezing (chest wheezing) and BMI. The wheezing variable was defined
according to the “International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
Steering Committee” 16 and measured using a questionnaire validated for the Brazilian
population. 17 Treated as a binary variable, participants were considered to present
wheezing after an affirmative response to the question related to the 12 months leading
up to the follow-up visit: “Since <month> of last year, have you experienced any chest
wheezing?”. The variable BMI (weight/height?) was dichotomized using the cutoff
points that characterize the presence of obesity. Participants who presented with a BMI
> + 2 z-scores at ages 11 and 15 and BMI = 30.0 kg/m? at ages 18 and 22 were
considered obese. 8 In the follow-ups at 11 and 15 years of age, the participants’
weight was measured twice using a digital scale (Tanita, accuracy of 100 grams), while
at ages 18 and 22, weight was obtained using the BOD POD® body composition
tracking system (BOD POD® Composition System; COSMED, Albano Laziale, Italy).
Height was measured with a stadiometer.

For the bidirectional analysis, the following combinations were used: a)
presence of wheezing at ages 11, 15, and 18 as exposure and “obesity at 22 years of
age” as the outcome, and b) obesity at ages 11, 15, and 18 as exposure and “wheezing
at the 22-year follow-up” as the outcome. Exposure variables were generated for the
presence of wheezing and obesity and were categorized as follows: absence of
exposure in all three follow-ups, 1 follow-up (presence of exposure in one of the three
follow-ups); 2 follow-ups (presence of exposure in two of the three follow-ups); always
presenting exposure (presence of exposure in all three follow-up visits).

The covariates collected in the perinatal follow-ups were: sex (male/female),
skin color (white/black/other), birthweight (grams), gestational age at birth (weeks),
maternal schooling during pregnancy (years), maternal smoking during pregnancy
(yes/no), family history (father and/or mother) of asthma (yes/no), and family income
(minimum wages). At the 11-year follow-up, the covariates of interest were: family

income (in Reais) and parental smoking (never/ex-smoker/smoker). In order to
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characterize the sample at the 22-year follow-up, the following covariates were
evaluated: schooling (years), asset index (quintiles), smoking (never smoked/ex-
smoker/smoker), total physical activity (leisure and commuting) = 150 min/week
(yes/no), and the use of corticosteroids in the last three months (yes/no).

The categorical variables were described as relative frequencies and the
respective 95% confidence intervals (95%CI). According to the perinatal follow-up
variables, Pearson’s chi-square test was used to compare the original cohort sample
and the samples included in the analyses. The prevalence of obesity and wheezing at
22 years of age was described according to the demographic, socioeconomic,
behavioral, and health variables, and either Pearson’s chi-square test or a Chi-square
test for linear trends was used according to the independent variables.

In order to test the crude and adjusted association between the outcomes
wheezing and obesity at 22 years of age according to exposure (obesity and wheezing
from ages 11 to 18, respectively), logistical regressions stratified by sex were used,
regardless of the significance of the test of interaction. Confounders were determined
a priori and included simultaneously in the analytical models. The confounding
variables were defined as: skin color, birthweight, gestational age, maternal schooling
during pregnancy, maternal smoking during pregnancy, family history of asthma, and
family income and parental smoking at the 11-year follow-up. The p-value of the
association analyses was given by the Wald Test. A 5% significance level was
adopted, and the analyses were performed using the Stata 16.0 software (Stata Corp.
LP, College Station, TX, USA).

The 1993 cohort follow-ups were approved by the Ethics Committee of the
Federal University of Pelotas, with the most recent protocol being N°. 1.250.366, at 22
years of age. All participants or guardians were informed regarding the objectives of
the study and signed a term of free and informed consent prior to the beginning of data

collection, in accordance with the Declaration of Helsinki.

RESULTS

The 1993 cohort consisted of 5,249 live births, with follow-up rates of 87.5%,
85.7%, 81.4%, and 76.3% at ages 11, 15, 18, and 22, respectively. The present study’s
sample included 3,461 participants with complete wheezing information from 11 to 18

years of age, and 3,383 participants with BMI data from 11 to 18 years of age. No
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differences were observed in the distribution of perinatal characteristics between the
original cohort sample and the samples included in the analyses (Table 1).

The prevalence of obesity and wheezing over the last 12 months at the 22-
year follow-up according to demographic, socioeconomic, behavioral, and health
variables is shown in Table 2. The prevalence of obesity was 16.2% (95%CI: 15.0;
17.6). The highest prevalence of obesity with statistical significance was observed in
female participants as opposed to males (18.5% versus 13.7%), black skin color
(19.1% versus 15.1% with white skin color), family history of asthma (18.6% versus
15.1% without a family history), and participants whose parents were ex-smokers at
the 11-year follow-up (17.9% compared to 13.5% in those whose parents were non-
smokers). The prevalence of obesity was 17.9% in the poorest asset index quintile at
22 years of age, whereas, in the wealthiest quintile, it was 10.8%. Also, participants
with 12 or more years of schooling showed a lower prevalence of obesity (12.1%) when

compared to the other categories.

The prevalence of wheezing in the last 12 months was 10.1% (95%CI: 9.1,
11.2). The highest prevalence of wheezing, with statistical significance, was observed
in participants whose mothers had the least schooling (11.9% versus 8.9% of mothers
with more years of schooling), smoked during pregnancy (12.1% versus 9.2% in non-
smokers), and in participants with a parental history of asthma (14.7% versus 7.8%
without parental history of asthma). Regarding the variables pertaining to the
participants themselves, a larger prevalence of wheezing at the 22-year follow-up was
found in those with fewer years of schooling (18.3% versus 8% with more years of
schooling), in the poorest quintile compared to the richest (12.9% versus 7.7%), among
smokers (20.1% versus 7.7% in non-smokers), among the obese (14% versus 9.5%
in the non-obese), and among those who reported using corticosteroids in the last three
months compared to those who did not use such medications (19.3% versus 8.5%)
(Table 2).

During the period from 11 to 18 years of age, three follow-ups were carried out
in the 1993 birth cohort. While the overall prevalence of wheezing in at least one of the
follow-up visits was 23.2% (95%CI: 21.8; 24.6), 2.4% (95%CI: 1.9; 2.9) always
reported the presence of the symptom. As for obesity, the overall prevalence in at least
one follow-up was 11.4% (95%CI: 10.3; 12.5), and 3.7% (95%CI: 3.2; 4.4) were obese

in all follow-ups. In the stratification by sex, the prevalence of obesity in the two
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aforementioned categories was higher in men (13.8% and 4.7%, respectively). The

same was not observed among women (Figure 1).

The association between the presence of wheezing from age 11 to 18 and
obesity at 22 years of age according to sex may be observed in Table 3. There were
no associations between wheezing and obesity in males. Conversely, in females, the
presence of wheezing from age 11 to 18 was positively associated with obesity at 22
years of age in the crude analysis. Later, in the adjusted analyses, the wheezing
category in two follow-ups maintained this association with a 95%CI that did not cross
one. Women who presented wheezing in two follow-ups had 2.22 times (95%CI: 1.36;
3.61) more chances of developing obesity at 22 years of age when compared to
participants who had not wheezed in previous follow-ups (p = 0.002).

In Table 4, we observed an association between obesity from 11 to 18 years
of age and the presence of wheezing at age 22 according to sex. No associations were
observed for males. In females, the presence of obesity in two follow-ups was positively
associated with the presence of wheezing reported at 22 years of age, although without
statistical significance. Female participants also showed 2.03 times (95%CI: 1.05;
3.92) greater chances of developing wheezing at age 22 than those who did not
present obesity in the follow-ups of interest (p = 0.101).

DISCUSSION

The aim of this study was to analyze the bidirectional association between
wheezing and obesity during adolescence and early adulthood. According to our
analyses, approximately one-third of the participants presented wheezing in at least
one of the adolescence follow-ups, and around 10% presented wheezing during early
adulthood. On the other hand, nearly one-fifth of the participants were classified as
obese in at least one follow-up between the ages of 11 and 18, and close to 16% were
obese at 22. Additionally, a positive bidirectional association between wheezing and
obesity was observed even after adjustment for confounding variables. In female
participants, the presence of self-reported wheezing in two follow-ups between 11 and
18 years of age increased the chances of being obese at age 22. In turn, the presence
of obesity in two follow-ups increased the female participants’ chances of presenting
wheezing at 22 years of age.
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When analyzing the distribution of demographic, socioeconomic, behavioral,
and health variables in participants who presented with wheezing or obesity at 22 years
of age, demographic and social inequalities were observed. There was a greater
prevalence of outcomes among participants with less schooling, who belonged to the
poorest quintiles of the asset index, and who were of black skin color. Malta et al. 1°
reported similar results when analyzing socioeconomic inequalities in the prevalence
of chronic non-communicable diseases in Brazilian adults using data from the 2019
National Health Survey, reinforcing the importance of monitoring health inequality

indicators and implementing public policies that address this issue.

Regarding behavioral variables, the largest prevalence of wheezing or obesity
at 22 years of age was tied to the exposure category of smoking. Several studies have
demonstrated positive associations between exposure to smoking and obesity or
wheezing. %% 21 A meta-analysis involving 79 studies showed that exposure to smoking
during pregnancy or in the postnatal period (father, mother, or a relative) increased the
risk of wheezing during childhood and adolescence. %!

A document containing global strategies for asthma management and
prevention (GINA) suggests the possibility of a phenotype for asthma, known as
“asthma with obesity,” since asthmatic obese individuals exhibit more severe
respiratory symptoms and greater difficulty in disease control. 4 Our results showed
that the largest prevalence of obesity was among participants who reported wheezing
in the last 12 months and that had a family history of asthma. In addition, there was a
larger prevalence of wheezing in obese participants when compared to those who were

not obese.

The literature shows a possible positive association between asthma and
obesity, though mostly in cross-sectional studies, % 22 23 which are subject to reverse
causality bias. Longitudinal studies are necessary to verify the direction of the
association; 3 10 24 however, few studies have documented the bidirectional

association, indicating that this approach needs to be further explored. 9-12 25

In this study, we found that the presence of wheezing in two follow-ups
increased the chance of being obese at 22 years of age by approximately 120% when
compared to participants without wheezing (Table 3, females). Zhang et al. 12 also

observed that children diagnosed with asthma in any given follow-up had 1.38 times
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(95%CI: 1.12; 1.71) more chances of becoming obese in the subsequent follow-up of
their study when compared to children without asthma. The literature is uncertain
regarding possible causal mechanisms associated with exposure to asthma and the
incidence of obesity. In general, the hypotheses point to reduced physical activity, 26
continuous use of asthma-control medication, 2’ a potential metabolic disorder related
to insulin and leptin resistance, 22 and exposure to smoking. ?° It should be noted that
there are possible genetic factors common to both diseases associated with genes
with pleiotropic effects, such as 2-adrenergic receptors (ADRB2), vitamin D (VDR),

leptin (LEP), protein kinase C alpha (PRKCA), and tumor necrosis factor alpha (TNFa).
30

Our results also showed that obesity increases the chance of the occurrence
of wheezing and are supported by the longitudinal bidirectional studies with Mendelian
randomization by Granell et al. ! and Xu et al., ® who found that for each increment
from 1 to 4.8 kg/m2 in BMI, individuals had from 1.18 (95%CI: 1.11; 1.25) to 1.55
(95%CI: 1.16; 2.07) times greater risk of developing asthma. In general, the direction
of the association from obesity to asthma has already been studied and described in
the literature. Once again, the mechanisms related to the plausibility of the association
are not well defined, but the literature points to systemic inflammation in obesity as a
causal factor for the inflammation of the respiratory tracts and, consequently,
wheezing. In other words, adipocytes would be a possible source of pro-inflammatory

cytokines. 3!

In the same population included in this study, at 11 and 15 years of age, Noal
et al. 2 found that the risk of persistent wheezing was 80% greater in obese adolescents
when compared to those who were eutrophic at age 11, and among those who were
in the upper tertile of the skinfold sum. From ages 18 to 22, Menezes et al. 2 found that
obese individuals had 2 times (95%CI: 1.32; 3.03) more chances of developing
wheezing at 22 years of age. The previously evaluated ages in this same cohort only
referred to two follow-ups (ages 11 and 15 in Noal’s study and 18 and 22 in Menezes’);
it is possible that the bidirectionality observed in the present study was due to the

longer period of analysis (11, 15, 18, and 22 years).

In a prospective population-based study performed with teenagers and young
adults in Norway, Egan et al. 2° also found a possible positive bidirectional association

between asthma and obesity. However, it was only significant for males, in which
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adolescents who presented with obesity had 1.80 times (95%CI: 1.02; 3.18) more
chances of self-reported asthma diagnosis or symptoms in 11 years of follow-up, and
adolescents who reported symptoms or diagnosis of asthma had 1.90 times (95%CI:
1.12; 3.24) greater chances of developing obesity. In our study, despite observing a
statistically significant association between wheezing and obesity in females only, it is
not possible to infer that sex is an effect modifier of the association, due to the lack of
significance, which may be related to the sample size of the exposure categories and
the power of the analysis for males; the other point is that males have a lower
percentage of fat tissue than women, a fact that can distort the effect measure toward
a null effect. Corroborating our findings, a meta-analysis of prospective longitudinal
studies conducted by Beuther et al. 32 on overweightness, obesity, and the incidence

of asthma showed that the association wasn’t modified by sex.

When analyzing the effect measurements between the exposure categories
for wheezing and obesity from ages 11 to 18, in some cases there was an increase in
the effect measurement values as the exposure increased. However, it is not possible
to state that there were dose-response effects in all tested associations. Meanwhile, a
meta-analysis of longitudinal studies showed that the incidence of asthma increased
by around 50% when subjects presented with overweightness/obesity with dose-
response effects. 32

Some limitations may be pointed out in this study, such as the use of the
symptom wheezing as a “proxy” for asthma diagnosis; however, in epidemiological
studies with large samples, this measurement is commonly used. 6 It is possible that
wheezing in the last 12 months could be subject to information bias; nevertheless,
consequent underestimation would not have a substantial effect. 1’ According to the
SAPALDIA study (Swiss Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults),
respiratory symptoms are reliable predictors of asthma; wheezing as a single symptom
showed the best sensitivity (74.7%), negative predictive value (99.3%), and Youden
index (0.62). As for the symptom combinations, the association of wheezing with two
of the three symptoms (nocturnal dyspnea, chest tightness, and cough) was the best
tool for diagnosing asthma. 32 Moreover, the periods between follow-ups
(approximately 3 years) and the variables’ evaluation time (wheezing in the last 12
months and BMI at the moment of data collection) would lead to fluctuations in
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outcomes, and some information may have been lost; thus, it is not possible to state

that the occurrence and effect measurements were not underestimated.

On the other hand, strong points include the prospective design of 22 years of
follow-up in a population-based sample. The extended follow-up period allows the
cumulative effect of the exposures over the studied outcomes to be observed. The high
follow-up rates, with the smallest being 22 years (approximately 75%), reduce the
possibility of selection bias, confirmed by the results in Table 1.

In conclusion, this study demonstrated a possible positive bidirectional
association between wheezing and obesity, with larger effect measurement values in
the wheezing to obesity direction, even after adjustments for confounders. This
association appears to be more evident in females and for the category presence of
wheezing/obesity in two follow-ups during adolescence. Future studies should
evaluate if there are any critical points for specific ages that lead to the outcomes, to
clarify the still obscure aspects of this wheezing/obesity association.
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Table 1. Baseline characteristics of the original cohort and the samples included in the analyses. The 1993 Birth Cohort, Pelotas, Brazil.

Included in the analyses®
Wheezing from 11 to 18 years Obesity from 11 to 18 years
(n=3,461) (n=3,383)

Original Cohort
(n=5,249)

% (95% CI) % (95% CI) P-value * % (95% CI) P-value *

Sex 0.098 0.249
Male 49.6 (48.2;51.0) 47.8 (46.1,49.5) 48.3 (46.6;50.0)

Female 50.4 (49.0;51.7) 52.2 (50.5;53.9) 51.7 (50.0;53.3)
Birthweight (grams) 0.521 0.277
< 2500 10.3 (9.5;11.1) 9.5 (8.5;10.5) 9.5 (8.6;10.6)

2500 - 2999 26.4 (25.2;27.6) 26.0 (24.6;27.5) 25.6 (24.1;27.1)

3000 - 3499 38.8 (37.5;40.1) 39.0 (37.4;40.6) 38.8 (37.1;40.4)

= 3500 24.5 (23.4;25.7) 25.5 (24.0;26.9) 26.1 (24.7;27.7)
Gestational age (weeks) 0.222 0.178
<36 11.5 (10.6;12.4) 10.2 (9.2;11.3) 10.1 (9.1;11.3)

37-38 20.0 (18.9;21.2) 20.1 (18.7;21.5) 20.1 (18.6;21.5)

=39 68.5 (67.1;69.8) 69.7 (68.0;71.3) 69.8 (68.1;71.4)

Maternal schooling during pregnancy 0.262 0.121
(years)

0-4 28.0 (26.8;29.2) 26.6 (25.2;28.1) 26.1 (24.6;27.6)

5-8 46.2 (44.9;47.6) 47.9 (46.2;49.6) 48.0 (46.3;49.7)

29 25.8 (24.6;26.9) 25.4 (24.0;26.9) 25.9 (24.4;27.4)

Maternal smoking during pregnancy 0.590 0.406
No 66.6 (65.3;67.9) 67.2 (65.6;68.7) 67.5 (65.9;69.0)

Yes 33.4 (32.1;34.7) 32.8 (31.3;34.4) 32.5(31.0;34.1)

Family income (minimum wage) 0.407 0.064

<1

18.8 (17.8;19.9)

18.1 (16.8;19.4)

16.9 (15.7;18.2)

1.1-3 41.8 (40.5;43.2) 415 (39.8;43.1) 42.1 (40.4;43.8)
3.1-6 23.5 (22.3;24.6) 25.2 (23.8;26.7) 25.7 (24.2;27.2)
6.1-10 8.4 (7.7,9.2) 8.0 (7.2;9.0) 8.3 (7.4;9.4)
> 10 7.5 (6.8;8.2) 7.2 (6.4:8.1) 7.0 (6.2:7.9)

a Sample wheezing from 11 to 18 years: participants with information about wheezing in the last 12 months at follow-ups at 11,15 and 18 years and
information about obesity (BMI 230 Kg/m?) at 22-years; Sample obesity from 11 to 18 years: participants with information about obesity (BMI =30
Kg/m? or = +2 z-scores) at 11,15 and 18 years and information about wheezing in the last 12 months at the 22-years follow-up. * Pearson’s chi-square
test; significance level of 5% - comparison between original cohort and the samples included in the analyses.
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Table 2. Prevalence of obesity (BMI 230 Kg/m?) and wheezing in the last 12 months at 22 years according to
demographic, socioeconomic, behavioral and health variables in the 1993 Birth Cohort, Pelotas, Brazil.

Obesity at 22 years?

Wheezing at 22 years®

(n=3,461) (n=3,383)

% (95% CI) P-value * % (95% CI) P-value *
Sex <0.001 0.154
Male 13.7 (12.1;15.5) 10.9 (9.5;12.6)
Female 18.5 (16.8;20.5) 9.4 (8.1;10.9)
Skin color 0.029 0.111
White 15.0 (13.5;16.6) 9.5 (8.3;10.9)
Black 19.1 (15.9;22.8) 12.7 (10.0;15.9)
Others 18.2 (15.5;21.2) 10.1 (8.1;12.5)
Maternal schooling during 0.007 0.035
pregnhancy (years)
0-4 17.4 (15.1;20.2) 11.9 (10.0;14.3)
5-8 17.5 (15.7;19.5) 9.8 (8.4;11.4)
>9 12.6 (10.5;15.0) 8.9 (7.1;11.1)
Maternal smoking during 0.100 0.011
pregnancy
No 15.5 (14.1;17.1) 9.2 (8.1;10.5)
Yes 17.8 (15.6;20.2) 12.1 (10.2;14.2)
Family history of asthma 0.011 <0.001
No 15.1 (13.6;16.7) 7.8 (6.8;9.1)
Yes 18.6 (16.4;21.0) 14.7 (12.8;17.0)
Parental smoking at 11 years 0.024 0.126
follow-up
Never 13.5(11.4;15.9) 9.1(7.4;,11.2)
Ex-smoker 17.9 (15.5;20.6) 9.2 (7.5;11.4)
Smoker 17.1 (15.3;19.2) 11.3 (9.8;13.1)
Schooling at 22 years 0.001 <0.001
0-4 15.2 (8.8;24.9) 18.3 (11.3;28.1)
5-8 18.5 (16.0;21.2) 14.4 (12.2;17.0)
9-11 17.8 (15.8;19.9) 8.4 (7.1;10.0)
> 12 years 12.1 (10.1;14.3) 8.0 (6.5;9.9)
Asset index at 22 years (quintiles) <0.001 0.020
First (poorest) 17.9 (15.1;21.1) 12.9 (10.6;15.8)
Second 18.7 (15.8;21.9) 9.6 (7.6;12.2)
Third 17.8 (15.1;20.1) 9.2 (7.2;11.6)
Fourth 15.9 (13.3;18.9) 11.3 (9.1;14.0)
Fifth (richest) 10.8 (8.6;13.5) 7.7 (5.9;10.0)
Smoking at 22 years 0.080 <0.001
Never 15.4 (14.0;16.9) 7.7 (6.7;8.9)
Former 19.6 (15.7;24.3) 11.7 (8.7;15.5)
Smoker 17.9 (14.9;21.3) 20.1 (16.9;23.7)
Total physical activity 2150 0.089 0.120
min/week (leisure and commuting)
at 22 years
No 17.7 (15.6;19.9) 9.1 (7.6;10.8)
Yes 15.4 (13.9;17.0) 10.8 (9.5;12.2)
Obesity (BMI230 kg/m?) at 22 years - 0.002
No - 9.5 (8.4;10.7)
Yes - 14.0 (11.3;17.2)
Wheezing in the last 12 months at 0.011 -
22 years
No 15.6 (14.3;17.0) -
Yes 20.9 (17.0;25.5) -
Corticoids use in the last three 0.783 <0.001

months at 22 years
No
Yes

16.1 (14.7;17.5)
16.7 (13.2;20.8)

8.4 (7.4:9.5)
19.3 (15.6;23.7)
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Total 16.2 (15.0;17.6) 10.1 (9.1;11.2)

* Pearson’s chi-square test or Chi-square test for linear trend. Significance level of 5%.

a Sample wheezing from 11 to 18 years: participants with information about wheezing in the last 12 months at follow-ups at
11,15 and 18 years and information about obesity (BMI 230 Kg/m?) at 22-years.

b Sample obesity from 11 to 18 years: participants with information about obesity (BMI 230 Kg/m? or = +2 z-scores) at 11,15
and 18 years and information about wheezing in the last 12 months at the 22-years follow-up.

Figure 1. Prevalence of obesity and wheezing in the last 12 months during adolescence
in the 1993 Birth Cohort, Pelotas, Brazil.

Wheezing from 11 to 18 years
None
One follow-up
Two follow-ups

Always wheezing

Obesity from 11 to 18 years

None
One follow-up
Two follow-ups

Always obese

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
HEFemale (%) Male (%)

a Sample wheezing from 11 to 18 years: participants with information about wheezing in the last 12
months to follow-ups at 11,15 and 18 years and information about obesity (BMI 230 Kg/m?) at 22-
years. P Sample obesity from 11 to 18 years: participants with information about obesity (BMI 230
Kg/m?or = +2 z-scores) at 11,15 and 18 years and information about wheezing in the last 12 months
to the 22-years follow-up.
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Table 3. Association between wheezing from 11 to 18 years and obesity at 22 years. 1993 Birth Cohort,

Pelotas, Brazil.

Obesity at 22 years °

Crude Adjusted

OR (95% CI) P-value * OR (95% CI) P-value *
Wheezing from 11 to 18 years @
Males (n=1,533) 0.807 0.357
None 1.00 1.00
One follow-up 0.87 (0.59;1.28) 0.80 (0.52;1.23)
Two follow-ups 0.98 (0.54;1.76) 0.80 (0.42;1.53)
Always wheezing 1.10 (0.42;2.88) 0.89 (0.30;2.63)
Females (n=1,709) 0.001 0.002

None

One follow-up
Two follow-ups
Always wheezing

1.00

1.34 (1.00;1.80)
1.89 (1.21;2.96)
2.04 (0.93;4.50)

1.00

1.28 (0.91;1.79)
2.22 (1.36;3.61)
1.64 (0.68;3.99)

OR: Odds Ratio; 95% IC: Confidence interval of 95%; Significance level of 5%. * P-value by Wald’s test.
a Wheezing in the 12 months prior to follow-up, assessed at follow-ups at 11,15 and 18 years; ® Obesity: BMI 230

kg/ma2.

Adjusted by skin color, birthweight, gestational age, maternal schooling during pregnancy, maternal smoking during
pregnancy, family history of asthma, family income at 11 years, parental smoking at 11 years follow-up.

Table 4. Association between obesity from 11 to 18 years and wheezing at 22 years. 1993 Birth Cohort,

Pelotas, Brazil.

Wheezing at 22 years °

Crude Adjusted

OR (95% ClI) P-value * OR (95% CI) P-value *
Obesity from 11 to 18 years?
Males (n=1,545) 0.553 0.308
None 1.00 1.00
One follow-up 0.87 (0.51;1.47) 0.88 (0.49;1.56)
Two follow-ups 1.03 (0.50;2.12) 1.33(0.61;2.90)
Always obese 1.44 (0.69;2.99) 1.55 (0.70;3.40)
Females (n=1,708) 0.054 0.101

None

One follow-up
Two follow-ups
Always obese

1.00

1.56 (0.92;2.64)
1.88 (1.03;3.42)
1.10 (0.39;3.14)

1.00

1.41 (0.77;2.58)
2.03 (1.05;3.92)
0.98 (0.29;3.31)

OR: Odds Ratio; 95% IC: Confidence interval of 95%; Significance level of 5%. * P-value by Wald'’s test.

a Obesity (BMI = 30 kg/m? or = +2 z-scores) assessed at follow-ups at 11,15 and 18 years; ® Wheezing in the 12
months prior at the 22-year follow-up.

Adjusted by skin color, birthweight, gestational age, maternal schooling during pregnancy, maternal smoking during
pregnancy, family history of asthma, family income at 11 years, parental smoking at 11 years follow-up.
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ABSTRACT
Background: The literature suggests a possible positive association between obesity and wheezing.

Objective: To identify wheezing and obesity trajectories and analyze the bidirectional association
between these two conditions from childhood to early adulthood.

Methods: A longitudinal analysis was performed on participants from the 1993 birth cohort in Pelotas,
Brazil (N=3,550). Data were collected at five follow-up visits between 4 and 22 years of age. The
variables of interest were self-reported history of wheezing and obesity. A group-based trajectory
modeling approach was used to identify obesity and wheezing trajectories and Poisson regression
models to verify the bidirectional association.

Results: Four obesity trajectories were identified: never obese (76.9%), rapid increase in obesity during
adolescence (6.8%), high prevalence and constant decline (6.4%), and high prevalence and slightly
increasing (9.9%). A higher prevalence of wheezing at 22 years was observed among women belonging
to the high prevalence and slightly increasing obesity trajectory (17.2%), and a higher prevalence of
obesity at 22 years was observed among women belonging to the persistent wheeze trajectory (27.8%).
Statistically significant associations were only observed in females. The high prevalence and slightly
increasing obesity trajectory was associated with wheezing at 22 years [HR: 1.91 (95% CI: 1.24;2.94)],
and the transient-early wheeze trajectory [HR: 1.53 (95% CI: 1.16;2.03)] and persistent wheeze
trajectory [HR: 1.96 (95% ClI: 1.27;3.03)] were associated with obesity at age 22 years.

Conclusion: The results indicated a bidirectional association between a history of wheezing and obesity,

specifically in females.

Key-words: Respiratory sounds; Population-based cohort; Body-weight trajectory.
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Introduction

The prevalence of obesity has increased substantially worldwide in recent years, and it
is considered a global health problem.>? The World Health Organization has estimated that the
prevalence of obesity has nearly tripled since 1975.% According to large observational studies,
obesity may reduce the disease-free life* and increase the risk of many health conditions,
including respiratory disorders.® Several studies have demonstrated a positive association
between obesity and wheezing symptoms across life 6789101112

Most of the literature on obesity and wheezing has investigated obesity as a possible
risk factor or effect modifier of wheezing symptom status.'26781% Some studies proposed that
wheezing symptoms during childhood contribute to the long-term development of obesity.>!!
Therefore, based on previous observational epidemiologic studies, it can be hypothesized that
there is a bidirectional relationship between the two conditions.

Bidirectional analysis may be considered a recent approach in the literature, and few
studies have investigated the bidirectional association between a history of wheezing and
obesity.**1516 Thus, the possible positive bidirectional associations remain unclear. In addition,
most studies use specific time points of exposure to obesity or a history of wheezing, and do
not consider that these conditions may have a trajectory across life.1"®

In this study, the bidirectional association between a history of wheezing and obesity
from childhood to early adulthood was assessed in the 1993 Pelotas Birth Cohort data.
Wheezing and obesity trajectories from 4 to 22 years of age were identified and the association
between these trajectories and the outcomes at age 22 years were analyzed.

Methods
Study design and sample

This longitudinal analysis was performed using data from a 1993 birth cohort in Pelotas,
Brazil. In 1993, all live births in the urban areas of Pelotas were eligible for the cohort study
and participants have been followed up at different ages. This analysis included data collected
during follow-up at 4, 11, 15, 18, and 22 years. All participants from the original birth cohort
with a history of wheezing in the last 12 months and anthropometric measures at the 22 year-
of-age follow-up were included. The 1993 cohort follow-up was approved by the Ethics
Committee of the Federal University of Pelotas, protocol number 1.250.366. All participants
signed an informed consent form prior to data collection in accordance with the Declaration of

Helsinki. More details on the cohort methods are available in previous studies. %202
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Wheezing and obesity assessment

The main variables of interest in this study were self-reported history of wheezing, and
obesity as evaluated using body mass index (BMI). Wheezing was measured through
questionnaires completed by mothers of children at ages 4 and 11 years, using the question:
“Since <month> of last year, has the child had wheezing?”. For ages 15, 18 and 22 years, self-
reported wheezing was identified by the question: “Since <month> of last year, have you
experienced any chest wheezing?”?%23

Obesity (BMI: weight/height?) was considered present in participants with BMI > + 2
z-scores at ages 4, 11 and 15 years and BMI > 30.0 kg/m? at 18 and 22 years of age.?* At ages
4, 11 and 15 years, a participant’s weight was measured twice with a digital scale (Tanita,
accuracy 100 grams) and at 18 and 22 years, weight was obtained from the BOD POD body
composition tracking system (COSMED, Albano Laziale, Italy). Height was measured using a

stadiometer.

Wheezing trajectories

Wheezing trajectories from 4 to 22 years of age were measured as described by Weber
et al® The authors identified four groups in the trajectory model and classified them as follows:
1) never/infrequent wheeze: participants who had never reported wheezing or had a low
prevalence of wheezing; 2) transient-early wheeze: participants who had wheezing at age 4
years, which persists remitting for the following years; 3) late-onset wheeze: participants who
had developed wheezing from age 11 to 22 years with the highest prevalence at 18 years; and
4) persistent wheeze: participants who always had wheezing symptoms from 4 to 22 years of

age.?

Statistical analysis

To identify obesity trajectories at five time points from 4 to 22 years of age, group-based
trajectory modeling (GBTM) was used.?® A series of models with different number of groups
were compared to find the best model assuming the lower absolute value of the Bayesian
information criterion (BIC) and the parameters recommended by Nagin for each trajectory
group: (a) correspondence between estimated and expected group probabilities; (b) the average
posterior probability above 0.70; and, (c) the odds of correct classification based on the
weighted posterior probability above 5.0.2728 There were missing data from the follow-ups, but
the GBTM used maximum likelihood estimation to adjust the model and assumed that the

missing data were random.?®
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Poisson regression models were used to investigate the bidirectional association
between wheezing and obesity trajectories and outcomes at 22 years of age stratified by sex.
Confounders were defined a priori and included simultaneously in the adjusted models: skin
color (white/black/other), birth weight (g), gestational age (weeks), perinatal maternal
schooling (years), maternal smoking during pregnancy (yes/no), family history (father and/or
mother) of asthma (yes/no), and perinatal family income (reais). Multinomial regression
analyses were also conducted to investigate the perinatal risk factors associated with obesity
trajectories, as shown in Supplementary Material.

For the descriptive analysis, the absolute number and relative frequencies with
respective confidence intervals of 95% were used, and Pearson’s chi-square test or the Chi-
square test for linear trends was performed. In addition, the follow-up at age four years was
composed of a subsample that consisted of 20% of the original cohort participants and all
newborns with low birth weight; therefore, all association analyses were also weighted using
membership probabilities. Analyses were performed using Stata 16.0 software (StataCorp,

College Station, TX, USA), with a statistical significance level of 5%.

Results

The original cohort sample consisted of 5,249 live births, and the follow-up rate at 22
years was 76.3% (n = 3,810). Of these, 3,550 participants had complete data on the main
variables of interest. Supplementary Table 1 compares the perinatal characteristics between the
original cohort and the sample included in the analyses; no differences were observed, except
for sex.

The characteristics of the participants included in the analysis are presented in Table 1.
Most participants were women (52.6%), with white skin color (63.2%), and between 9 and 11
years of schooling (41.3%), as measured at the 22 year-old follow-up. A family history of
asthma was not present in 64.9% of the sample, nor was there a history of maternal smoking
during pregnancy (67.5%). At 22 years of age, most participants were nonsmokers (83.1%),
physically active (62.8%), and did not use asthma medication (88.0%). When the characteristics
of participants with wheezing at 22 years of age were analyzed, the highest prevalence was
observed for participants with a family history of asthma (15.0% vs. 8.0% without a family
history, p<0,001), for those who used asthma medication (18.5% vs. 8.8% without medication,
p<0.001), for those with a history of exposure to tobacco (12.4% in participants whose mothers
smoked during pregnancy vs. 9.7% for those with mothers who did not smoke during

pregnancy, p=0.016), and for participants who were current smokers (21.7% vs. 8.3 in non-
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smokers, p<0.001). For the obese participants at 22 years of age, the highest prevalence was
observed in women (18.6% vs 13.4% in men, p<0.001), those with less schooling (18.1% for
0—4 years of schooling vs 12.1% for >12 years, p<0.001) and for those classified in the smallest
quintile of income (18.1% in poorest vs 10.3% in richest, p<0.001).

Figure 1 shows the trajectories of obesity. According to statistical fit, four groups of
obesity trajectory were selected: (1) never obese [76.9% (95% CI: 75.4%;78.2%)]: defined as
participants who had never been classified as obese from 4 to 22 years of age; (2) rapid increase
during adolescence [6.8% (95% CI: 6.0%;7.7%)]: not classified as obese up to 15 years, but
with the development of obesity between 15 and 22 years; (3) high prevalence and constant
decline [6.4% (95% CI: 5.6%;7.2%)]: participants who were classified with obesity at age 4
years and persisted remitting up to 18 years; and, (4) high prevalence and slightly increasing
[9.9% (95% CI: 9.0%;11.0%)]: those who had always been classified with obesity from 4 to
age 22 years. The fitting parameters for the obesity trajectory model are presented in
Supplementary Table 2.

The characteristics of the participants classified into each obesity trajectory group are
presented in Supplementary Table 3. The proportion of women was higher in each of the obesity
trajectory groups, except for the high prevalence and constant decline trajectory. The high
prevalence and constant decline trajectory contained higher proportions of participants with
more years of schooling (44.9% with > 12 years), those classified in the richest quintile (35.2%
in the fifth quintile) and the highest prevalence of physical activity [> 150 min/week] (78.0%)
at 22 years. However, the rapid increase during adolescence trajectory contained the highest
prevalence of those with a family history of asthma (43.4%) and the poorest perinatal family
income (67.1% in > 3 minimum wages). Supplementary Table 4 shows the associations
between perinatal risk factors and obesity trajectories. After adjustments, women were at higher
risk of being in the rapid increase during adolescence trajectory [RR: 1.76 (95% CI: 1.29;2.40),
p<0.001] and at lower risk of being in the high prevalence and constant decline trajectory [RR:
0.44 (95% ClI: 0.32;0.60), p<0.001]. Those who were exposed to smoking during pregnancy
showed a higher risk of being in the high prevalence and constant decline trajectory [RR: 1.48
(95% ClI: 1.06;2.04), p=0.039]. Birthweight [3,000-3,499 g, RR: 2.16 (95% CI: 1.07;4.37) and
>3,500 g, RR: 3.60 (95% CI: 1.77;7.31), p=0.003] and family income [3.1 to 6 minimum wage,
RR: 2.05 (95% CI: 1.13;3.70), p=0.041] were associated with higher risk of belonging to the
high prevalence and slightly increasing obesity trajectory.

The relationships between wheezing and obesity trajectories stratified by sex are shown

in Tables 2 and 3. A higher proportion of the persistent wheezing trajectory group were women
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belonging to the high prevalence and slightly increasing obesity trajectory (9.3% vs 4.0% in the
never obese trajectory, p=0.017) and the higher proportion of the transient-early wheezing
trajectory group were women belonging to the rapid increase during adolescence obesity
trajectory group (24.7% vs 13.7% in never obese trajectory, p=0.002) (Table 2). Table 3 shows
that a higher proportion of the high prevalence and slightly increasing trajectory group was
observed in women with the persistent wheezing trajectory (20.2% vs 9.1% in never/infrequent
trajectory, p=0.013).

Figure 2A shows the prevalence of wheezing at 22 years of age according to obesity
trajectories stratified by sex. Among females, wheezing prevalence was lower in the never
obese group [8.8% (95% CI: 7.4%;10.3%)] compared to the high prevalence and slightly
increasing group [17.2% (95% CI: 12.5%;23.2%) (p=0.001)]. No differences were found
among males (p=0.725). Similar patterns were observed when the wheezing trajectories were
correlated with obesity at 22 years of age (Figure 2B). Among males, no significant differences
were observed (p=0.700). Among females, obesity was less prevalent among those in the
never/infrequent wheeze [16.3% (95% CI: 14.3%;18.5%)] compared to those in the transient-
early wheeze [25.4% (95% CI:2 0.4%;31.1%)] and persistent wheeze [27.8% (95% CI:
19.1%;38.7%)] groups (p<0.001).

Figure 3A and Supplementary Table 5 show the crude and adjusted associations
between obesity trajectories from 4 to 22 years of age and wheezing at 22 years of age. There
was no association between the obesity trajectory and wheezing in males. In females, those
belonging to the high prevalence and slightly increasing trajectory group were at a higher
probability of wheezing at 22 years, even after adjustment for confounders. Women in the high
prevalence and slightly increasing trajectory group showed a probability of presenting
wheezing symptoms at 22 years 1.91 times higher (95% ClI: 1.24;2.94) compared to women in
the never obese trajectory group (p=0.033). Figure 3B and Supplementary Table 6 show the
association between the wheezing trajectories and obesity at 22 years of age. No associations
were found among males. In females, those in the transient-early wheezing [HR=1.53 (95% CI:
1.16;2.03)] and persistent wheezing [HR=1.96 (95% CI: 1.27;3.03)] groups were at higher
probability of being obese, after adjustment for confounders, compared to women in the

never/infrequent wheezing trajectory group (p<0.001).

Discussion
Based on our analyses, four obesity trajectories were identified in the 1993 Pelotas

birth cohort, using repeated BMI measures assessed at five time points from the ages of 4 to 22
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years. Similarly, the same participants were assigned to one of the four the wheezing
trajectories, derived by Weber et al®® using the same cohort. The results demonstrate the
possibility of a bidirectional association between wheezing and obesity, particularly in females.
Women belonging to the high prevalence and slightly increasing obesity trajectory presented
greater probability (around 90%) of wheezing at 22 years, and women with transient-early
wheezing trajectory (around 50%) or persistent wheezing trajectory (around 95%)
demonstrated greater probability of being obese at 22 years.

In a systematic review of body composition trajectory studies using BMI as a
measurement and the GBTM approach, it was observed that the number of trajectory groups
varied between three and seven.?® Our results for the obesity trajectories showed four trajectory
groups, where most of the participants were classified as never obese (around 77% of the
sample) and, on the other hand, about 10% were classified as always obese during childhood
and early adulthood. However, the other trajectory groups alternated between the obesity onset
and remission periods. There were participants who had been classified as obese in childhood
but remitted during adolescence (around 7%), and participants who were later classified as
obese, with the obesity continuing to increase until early adulthood (about 6%).

Similar patterns were demonstrated by Mustillo et al*® and Huang et al®! who estimated
obesity trajectories in children and adolescents belonging to three American cohorts and the
1979 National Longitudinal Survey of Youth, respectively. In addition, the systematic review
by Mattsson et al?® observed that most studies that investigated body composition trajectories
had at least three specific groups consisting of individuals who had a weight-stable average
trajectory (the most prevalent group in the study sample), a persistently higher BMI percentile
group, and a trajectory group characterized by excessive weight gain at different time points.

The current study found that obesity trajectories may be related to socioeconomic and
demographic characteristics across life. The participants included in the rapid increase during
adolescence trajectory demonstrated the poorest perinatal family income, and the participants
included in high prevalence and constant decline trajectory were classified in the richest
quintiles and with more years of schooling at early adulthood. Mustillo et al*® also identified
socioeconomic and demographic characteristics as risk factors for obesity trajectories; however,
they observed a positive association between chronically obese children and lower- and middle-
income and uneducated parents.

Weber et al?® identified risk factors associated with the four wheezing trajectories used
in the present analysis. They found that health characteristics were positively associated with

wheezing trajectory. Family history of asthma was associated with transient-early wheeze and
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persistent wheeze trajectories, and family history of allergy was associated with the persistent
wheeze trajectory. Moreover, higher exposure to tobacco (ante-natal, at 11 and 18 years),
asthma and allergy diagnosis, and hospitalizations due to respiratory disorders at age 4 years
were observed in the persistent wheeze trajectory. Moreover, most literature on longitudinal
analysis in this thematic area agrees with these findings.33334 In contrast to the observed
obesity trajectories, Weber et al?® did not find an association between sociodemographic
characteristics and wheezing trajectories.

Exploring the similarities between the trajectories of our two main outcomes, it is
possible to identify two specific trajectories that shared most of the sample in both wheezing
and obesity trajectories, i.e., individuals who will never present the outcome, and individuals
who will always present the outcome, during childhood to early adulthood. Most of the
individuals were classified into the infrequent/never wheeze or never obese trajectories (around
70% and 77% of the sample, respectively), and persistent wheeze and high prevalence or
slightly increasing trajectories (around 5 and 10%, respectively). Several studies investigating
wheezing or obesity trajectories have also found at least two specific trajectory
groups.3°'31'32'33'34

Our results suggested a positive bidirectional relationship between wheezing and
obesity, particularly among females. In summary, the hypothesis is that exposure during
childhood and adulthood to wheezing or obesity is the key factor in increasing the probability
of developing the outcomes later. However, it is important to consider the influence of history
of wheezing during childhood, due the transient-early wheeze trajectory association with
obesity, and to consider sex as a possible effect modifier on this association. Corroborating our
findings, other longitudinal studies performed with population-based samples have already
identified a possible bidirectional association between both conditions and observed different
results between sexes. 16

Furthermore, previous analyses in the same cohort study demonstrated a relationship
between wheezing and obesity. Noal et al® observed that obese adolescents had an 80% greater
risk of persistent wheezing, and Menezes et al*® showed that younger adults with obesity had
two times greater chance of wheezing at 22 years. Additionally, Weisshahn et al*® verified that
women reporting wheezing in two of three follow-ups between 11 and 18 years of age presented
an approximately 120% greater chance of developing obesity at age 22; conversely, women
with obesity in two follow-ups had twice the chance of reporting wheezing symptoms at 22

years of age.
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However, the possible causal mechanisms underlying wheezing and obesity remain
unclear. Regarding the causal mechanisms of wheezing as an exposure for the occurrence of
obesity, some hypotheses include lower levels of physical activity,* continuous use of asthma
medication®’ and exposure to smoking.*® For obesity as a factor for the later onset of wheezing,
a possible mechanism reported in the literature is higher serum levels of pro-inflammatory
cytokines, leading to the development of respiratory tract inflammation and, subsequently,
wheezing symptoms.3® However, it is also possible that there are genetic factors common to
both conditions, such as such as the genes for the 32-adrenergic receptor, vitamin D receptor,
leptin, protein kinase C alpha, and tumor necrosis factor alpha, with genes having pleiotropic
effects.*

The history of wheezing and anthropometric measures in a prospective population-
based birth cohort with a 22-year follow-up was assessed. The study’s high follow-up rates over
the years (the lowest being approximately 75%) is a strong point that reduces the possibility of
selection bias. However, this study has some limitations. The history of wheezing in the last 12
months reported by mothers at ages 4 and 11 years and self-reported at ages 15, 18, and 22
years may be subject to information bias; however, a possible underestimation measurement
would not have a substantial effect on the analyses.? In addition, BMI may not be the best
evaluation tool for classifying a participant as obese; however, this measure is commonly used
in epidemiological studies with large sample sizes.>® The follow-up at age 4 years consisted of
a subsample of the original cohort, and there were also losses across the follow-ups;
nevertheless, the GBTM method deals with missing data, and all association analyses were also
weighted using membership probabilities. Therefore, this is unlikely to have significantly

affected the results.

Conclusion

Four obesity trajectories for the ages 4-22 years were identified. The results
demonstrate a bidirectional association between wheezing and obesity, specifically in females.
The high prevalence and slightly increasing obesity trajectory were associated with wheezing
at 22 years, and the transient-early wheeze and persistent wheeze trajectories were associated

with obesity at 22 years.
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Table 1. Characteristics of participants included in the analysis according to demographic, socioeconomic, behavioral and
health characteristics. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil. (N=3550)

Wheezing at 22 years Obesity at 22 years
N (%) N (%) P-value N (%) P-value
Sex 0.088 <0.001
Male 1,684 (47.4) 194 (11.5) 226 (13.4)
Female 1,866 (52.6) 182 (9.8) 347 (18.6)
Skin color 0.110 0.064
White 2,128 (63.2) 207 (9.7) 324 (15.2)
Black 513 (15.2) 66 (12.9) 97 (18.9)
Others 726 (21.6) 77 (10.6) 129 (17.8)
Perinatal maternal education (years) 0.120 0.003
0-4 932 (26.3) 112 (12.0) 163 (17.4)
5-8 1,678 (47.3) 173 (10.3) 294 (17.5)
>9 935 (26.4) 91 (9.7) 115 (12.3)
Family history of asthma <0.001 0.010
No 2,168 (64.9) 174 (8.0) 328 (15.1)
Yes 1,174 (35.1) 176 (15.0) 218 (18.6)
Maternal smoking during pregnancy 0.016 0.021
No 2,396 (67.5) 233 (9.7) 363 (15.1)
Yes 1,154 (32.5) 143 (12.4) 210 (18.2)
Current smoker at 22 years <0.001 0.176
No 2,949 (83.1) 246 (8.3) 465 (15.8)
Yes 600 (16.9) 130 (21.7) 108 (18.0)
Physical activity (= 150 min/week) at 22 years 0.316 0.093
No 1,320 (37.2) 131 (9.9) 231 (17.5)
Yes 2,228 (62.8) 245 (11.0) 342 (15.4)
Asthma medication at age 22 years <0.001 0.504
No 2,942 (88.0) 259 (8.8) 469 (15.9)
Yes 400 (11.9) 78 (18.5) 69 (17.3)
Schooling at 22 years <0.001 <0.001
0-4 94 (2.7) 17 (18.1) 17 (18.1)
5-8 947 (26.7) 140 (14.8) 171 (18.1)
9-11 1,465 (41.3) 131 (8.9) 258 (17.6)
>12 1,039 (29.3) 88 (8.5) 126 (12.1)
Asset index at 22 years (quintiles) 0.006 <0.001
First (poorest) 708 (20.0) 93 (13.1) 128 (18.1)
Second 702 (19.7) 81 (11.5) 131 (18.7)
Third 720 (20.3) 66 (9.2) 131 (18.2)
Fourth 709 (20.0) 76 (10.7) 109 (15.4)
Fifth (richest) 708 (20.0) 60 (8.7) 73(10.3)
Total 3,550 (100.0) 376 (10.6) 573 (16.1)

Wheezing: Self-reporting history of wheezing in the 12 months prior to the follow-up at 22 years; Obesity: BMI >30 kg/m?; P-value: from Pearson’s chi-
square test or chi-square test for linear trend; Sample: participants with data to wheezing and anthropometric measures at 22 years follow-up.



Table 2. Proportion of wheezing trajectories according to obesity trajectories from 4 to 22 years of age. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil.

Wheezing trajectories from 4 to 22 years

Never/Infrequent wheeze

Late-onset wheeze

Transient-early wheeze

Persistent wheeze

% (95% CI)

% (95% CI)

% (95% CI)

% (95% CI)

Obesity trajectories from 4 to 22 years

Males (N=1,595) P=0.281 P=0.404 P=0.566 P=0.649

Never obese 71.1 (68.5;73.6) 9.7 (8.1;11.4) 14.2 (12.3;16.2) 5.0 (1.0;10.1)
Rapid increase during adolescence 72.0 (60.8;81.0) 10.7 (5.4;19.9) 14.7 (8.3;24.6) 2.6 (4.0;6.5)
High prevalence and constant decline 71.4 (63.6;78.1) 6.8 (3.7;12.2) 18.4 (12.9;25.5) 3.4 (1.4;7.9)
High prevalence and slightly increase 66.2 (58.3;73.3) 12.6 (8.2;18.9) 15.9 (10.8;22.6) 5.3(2.7;10.2)
Females (N=1,728) P=0.001 P=0.228 P=0.002 P=0.017

Never obese 72.5(70.0;74.8) 9.8 (8.3;11.5) 13.7 (11.9;15.6) 4.0 (3.1;5.2)
Rapid increase during adolescence 58.5 (50.5;66.0) 12.3(8.0;18.5) 24.7 (18.5;32.1) 45 (2.2,9.2)
High prevalence and constant decline 69.2 (57.0;79.2) 16.9 (9.6;28.0) 10.8 (5.2;20.9) 3.1(1.0;11.5)
High prevalence and slightly increase 64.9 (57.5;71.7) 9.4 (5.8;14.7) 16.4 (11.5;22.7) 9.3(5.8;14.7)

P-value: from Pearson’s chi-square test.

Table 3. Proportion of obesity trajectories according to wheezing trajectories from 4 to 22 years of age. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil.

Obesity trajectories from 4 to 22 years

Never obese

Rapid increase

during adolescence

High prevalence and
constant decline

High prevalence and

slightly increase

% (95% Cl)

% (95% Cl)

% (95% CI)

% (95% Cl)

Wheezing trajectories from 4 to 22 years

Males (N=1,595) P=0.579 P=0.837 P=0.313 P=0.549
Never/Infrequent wheeze 77.0 (74.5;79.4) 4.8 (3.7;6.2) 9.3(7.7;11.1) 8.9 (7.3;10.7)
Late-onset wheeze 76.1 (68.8;82.2) 5.2 (2.6;10.0) 6.4 (3.5;11.6) 12.3(8.0;18.4)
Transient-early wheeze 73.6 (67.6;78.9) 4.7 (2.6;8.3) 11.5(8.0;16.2) 10.2 (6.9;14.8)
Persistent wheeze 80.5 (70.1;87.9) 2.6 (1.0;9.8) 6.5 (2.7;14.7) 10.4 (5.3;19.4)
Females (N=1,728) P=0.003 P=0.002 P=0.258 P=0.013
Never/Infrequent wheeze 79.8 (77.4;81.9) 7.4 (6.1;9.0) 3.7 (2.8;4.9) 9.1 (7.6;10.9)
Late-onset wheeze 74.0 (67.0;79.9) 10.7 (6.9;16.2) 6.2 (3.5;10.9) 9.1(5.6;14.2)
Transient-early wheeze 71.5 (65.6;76.7) 14.9 (11.0;19.7) 2.7 (1.3;5.6) 10.9 (7.7;15.4)
Persistent wheeze 68.4 (57.3;77.6) 8.9 (4.3;17.4) 2.5 (1.0;9.6) 20.2 (12.8;30.5)

P-value: from Pearson’s chi-square test.
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=== Rapid increase during adolescence === Never obese

=== High prevalence and constant decline === High prevalence and slightly increase

Figure 1. Obesity trajectories from 4 to 22 years: the 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil (N=3550).
Solid lines: Obesity prevalence according to follow-ups; Dashed lines: Confidence interval of 95%.
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Figure 2. A) Wheezing prevalence at 22 years according to obesity trajectories from 4 to 22 years of
age; B) Obesity prevalence at 22 years (BMI >30 kg/m?) according to wheezing trajectories from 4 to
22 years of age. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil. P-value: from chi-square test for linear trend.
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The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil.
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Supplementary Table 1. Baseline characteristics of the original cohort and the sample included in the
analyses. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil.

Original Cohort
(N=5,249)

Included in the analyses *

(N=3,550)

% (95% CI)

% (95% CI)

P-value

Sex

Male

Female

Birthweight (grams)
<2500

2500 - 2999

3000 - 3499

>3500

Gestational age (weeks)
<36

37-38

>39

Maternal education (years)
0-4

5-8

>9

Maternal smoking during pregnancy
No

Yes

Family income (minimum wage)
<1

49.6 (48.2;51.0)
50.4 (49.0;51.8)

10.3 (9.5;11.1)
26.4 (25.2;27.6)
38.8 (37.5:40.1)
24.5 (23.4;25.7)

11.5 (10.6;12.4)
20.0 (18.9;21.2)
68.5 (67.1;69.8)

28.0 (26.8;29.2)
46.2 (44.9;47.6)
25.8 (24.6;27.0)

66.6 (65.3;67.9)
33.4 (32.1;34.7)

18.8 (17.8;19.9)

47.4 (45.8;49.1)
52.6 (50.9;54.2)

9.4 (8.5;10.4)
26.2 (24.8;27.7)
39.1 (37.6;40.8)
25.3 (23.9;26.7)

10.7 (9.7;11.8)
20.0 (18.6;21.4)
69.3 (67.7;70.1)

26.3 (24.9;27.8)
47.3 (45.7;49.0)
26.4 (24.9;27.9)

67.5 (65.9;69.0)
32.5 (31.0;34.1)

17.8 (16.6;19.1)

11-3 41.8 (40.5;43.2) 41.8 (40.1;43.4)
31-6 235 (22.3;24.6) 24.9 (23.5;26.4)
6.1-10 8.4 (7.7:9.2) 8.2 (7.4,9.2)
> 10 7.5 (6.8:8.2) 7.3 (6.5;8.2)

0.046

0.551

0.536

0.243

0.394

0.523

95%Cl: 95% confidence interval; P-value: from Pearson’s chi-square test. * Sample: participants with complete information about
wheezing and anthropometric measures at 22 years follow-up.
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Supplementary Table 2. Fitting parameters of obesity trajectories of model.

BIC AlC N % (95% CI) APP OCC p TotProb
Obesity trajectories from 4 to 22 years -3958.2 -3915.0
Never obese 2728 76.9% (75.4%;78.2%) 0.939 5.8 0.768 0.729
Rapid increase during adolescence 242 6.8% (6.0%;7.7%) 0.833 75.7 0.068 0.062
High prevalence and constant decline 227 6.4% (5.6%;7.2%) 0.867 58.4 0.063 0.100
High prevalence and slightly increase 353 9.9% (9.0%;11.0%) 0.937 124.0 0.099 0.107

BIC: Bayesian information criterion; AIC: Akaike information criterion; APP: Average posterior probability; OCC: Odds of correct classification based on the weighted posterior probability; p:
Estimated probabilities of group membership; TotProp: Proportion assigned to that group (expected probabilities).
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Supplementary Table 3. Characteristics of participants included in each obesity trajectory group according to covariates collected from the
perinatal to the 22 years follow-up. (N=3550)

Obesity trajectories from 4 to 22 years
Rapid increase during High prevalence and

Never obese High prevalence and

adolescence

constant decline

slightly increase

N (%) N (%) N (%) N (%) P-value
Sex <0.001
Male 47.1 (45.2;49.0) 33.5(27.8;39.7) 69.2 (62.9;74.8) 45.6 (40.5;50.8)
Female 52.9 (51.0;54.8) 66.5 (60.3;72.2) 30.8 (25.2;37.1) 54.4 (49.2;59.5)
Skin color 0.006
White 63.1 (61.2;64.9) 57.6 (51.1;63.8) 74.7 (68.5;80.0) 60.6 (55.3;65.6)
Black 15.2 (13.9;16.7) 17.3 (13.0;22.8) 9.0 (5.9;13.6) 17.9 (14.2;22.4)
Others 21.7 (20.2;23.3) 25.1(19.9;31.1) 16.3 (12.0;21.8) 21.5(17.4;26.2)
Perinatal maternal education (years) <0.001
0-4 27.1 (25.5;28.8) 33.9(28.2;40.1) 12.8 (9.0;17.8) 24.5(20.2;29.2)
5-8 46.6 (44.8;48.5) 50.0 (43.7;56.3) 46.7 (40.3;56.6) 51.4 (46.2;56.6)
>9 26.3 (24.7;28.0) 16.1 (12.0;21.3) 40.5 (34.3;47.1) 24.1 (20.0;28.9)
Perinatal family income (minimum wage) <0.001
<1 18.8 (17.4;20.3) 19.0 (14.5;24.5) 9.4 (6.2;14.0) 14.5(11.2;18.7)
11-3 41.6 (39.8;43.5) 48.1 (41.8;54.5) 36.8 (30.7;43.3) 41.6 (36.5;46.9)
31-6 23.8(22.2;25.4) 24.4 (19.4;30.3) 28.2 (22.7;34.5) 32.0(27.3;37.1)
6.1-10 8.2 (7.2;9.3) 5.1(2.9;8.7) 13.9(9.9;19.1) 7.3(5.0;10.5)
>10 7.6 (6.7;8.7) 3.4(1.7;6.6) 11.7 (8.1;16.6) 4.6 (2.9;7.5)
Birthweight (grams) <0.001
<2500 10.0 (8.9;11.2) 9.5(6.4;13.9) 8.4 (5.4;12.8) 5.7 (3.7;8.6)
2500 - 2999 27.5(25.8;29.2) 25.2 (20.1;31.1) 16.7 (12.4;22.2) 22.9(18.9;27.6)
3000 - 3499 39.3(33.5;46.2) 39.3(33.3;45.6) 39.6 (33.5;46.2) 37.4 (32.5;42.6)
>3500 23.2(29.3;41.7) 26.0 (20.9;31.9) 35.3(29.3;41.7) 34.0 (29.2;39.1)
Gestational age (weeks) 0.861
<36 10.7 (9.6;12.0) 11.1(7.5;16.2) 9.9 (6.5;14.7) 10.4 (7.5;14.3)
37-38 20.0 (18.4;21.6) 19.3 (14.5;25.3) 19.7 (14.9;25.6) 20.8 (16.7;25.6)
>39 69.3 (67.4;71.1) 69.6 (63.0;75.5) 70.4 (63.5;76.2) 68.8 (63.5;73.6)
Family history of asthma 34.5 (32.7;36.4) 43.4 (37.1;49.9) 31.2 (25.4;37.6) 36.6 (31.6;41.8) 0.028
Maternal smoking during pregnancy 31.6 (29.9;33.4) 39.7 (33.7;46.0) 33.0 (27.2;39.4) 34.3 (29.5;39.4) 0.065
Parental smokers at 11 years 45.6 (43.7,47.5) 52.8 (46.4;59.2) 43.7 (37.3;50.3) 45.5 (40.3;50.8) 0.066
Current smoker
At 15 years 5.4 (4.6;6.3) 6.5 (4.0;10.6) 3.7(1.9;7.2) 6.3 (4.1;9.5) 0.503
At 18 years 13.1 (11.9;14.5) 10.4 (7.0;15.2) 10.7 (7.2;15.6) 16.1 (12.6;20.5) 0.159



At 22 years

Physical activity (= 150 min/week)
At 11 years
At 15 years
At 18 years
At 22 years

Wheezing in the last 12 months
At 11 years
At 15 years
At 18 years
At 22 years

Asthma medication at 22 years

Schooling at 22 years
0-4

5-8

9-11

>12

Asset index at 22 years (quintiles)
First (poorest)

Second

Third

Fourth

Fifth (richest)

16.4 (15.0;17.8)

48.4 (46.5;50.3)
48.7 (46.8;50.6)
77.1 (75.5;78.7)
65.6 (63.7;67.3)

12.8 (11.5:14.1)
11.0 (9.9;12.3)
12.1 (10.9;13.5)
102 (9.1;11.4)

11.6 (10.7;20.4)

2.6 (2.1;3.3)
27.3 (25.7;29.0)
405 (38.7:42.3)
29.6 (27.9:31.3)

20.5 (19.0;22.0)
19.5 (18.1;21.0)
19.7 (18.2;21.2)
20.2 (18.7;21.8)
20.1 (18.7;21.7)

16.9 (12.7;22.2)

50.9 (44.4;57.3)
42.9 (36.6;49.3)
74.7 (68.5;80.0)
59.5 (53.2;65.5)

14.7 (10.7;19.9)

16.5 (12.2;21.8)

14.9 (10.8;20.3)
9.9 (6.7;14.4)

12.3 (8.6;17.2)

3.3(1.7:6.5)
31.5 (26.0;29.0)
46.9 (40.7;53.2)
18.3 (13.9;23.6)

26.4 (21.3;32.4)
215 (16.8;27.1)
24.0 (19.0;29.7)
18.2 (13.8:23.6)
9.9 (6.7;14.4)

15.9 (11.7;21.2)

48.4 (41.7;55.1)
51.1 (44.6;57.7)
83.6 (78.1;88.0)
78.0 (72.1;82.9)

16.2 (11.9;21.7)
12.2 (8.5:17.2)
11.2 (7.6:16.1)
75(4.7;11.7)

14.9 (10.7;20.4)

2.7 (1.2;5.8)
11.9 (8.3;16.8)
405 (34.3:42.3)
44.9 (38.6;51.5)

8.4 (5.4;12.8)
15.0 (10.9;20.2)
225 (17.528.4)
18.9 (14.4:24.6)
35.2 (29.3;41.7)

215 (17.5;26.1)

46.0 (40.8;51.4)
485 (43.3;57.7)
82.4 (77.9:86.1)
65.2 (60.0;69.9)

15.4 (11.9;19.6)
15.0 (11.6:19.2)
13.4 (10.2:17.5)
16.1 (12.7;20.4)

13.0 (9.8;17.1)

2.6 (1.3;4.8)

28.3(23.9:33.3)
44.5 (39.4;49.7)
24.6 (20.4:29.4)

19.0 (15.3;23.5)
23.9 (19.7;28.6)
213 (17.3;:25.9)
20.2 (16.3;24.7)
15.6 (12.2;19.8)

0.109

0.723

0.309

0.017
<0.000

0.270
0.022
0.555
0.002

0.488
0.001

<0.001

P-value: from Pearson’s chi-square test or chi-square test for linear trend;
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Supplementary Table 4. Crude and adjusted associations of perinatal risk factors with obesity trajectories. (N=3,548)

Obesity trajectories from 4 to 22 years

Rapid increase
during adolescence

High prevalence and
constant decline

High prevalence and
slightly increase

Crude Adjusted Crude Adjusted Crude Adjusted
RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)
Sex P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P=0.539 P=0.430
Male 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Female 1.81(1.36;2.41) 1.76(1.29;2.40) 0.39(0.29;0.53) 0.44(0.32;0.60) 1.07 (0.85;1.35) 1.10(0.86;1.41)
Gestational age (weeks) P=0.825 P=0.745 P=0.321 P=0.223 P=0.725 P=0.116
<36 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
37-38 1.12 (0.63;2.00) 1.21(0.66;2.21) 1.36(0.74;2.50) 1.15(0.61;2.18) 1.15(0.72;1.84) 1.08 (0.67;1.75)
>39 1.10(0.66;1.82) 1.17(0.68;2.01) 1.40(0.81;2.39) 1.19(0.58;2.14) 1.01(0.67;1.54) 0.87 (0.56;1.34)
Birthweight (grams) P=0.208 P=0.454 P<0.001 P=0.400 P<0.001 P=0.003
< 2500 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
2500 - 2999 1.14 (0.69;1.89) 1.16 (0.65;2.06) 0.74 (0.40;1.40) 0.58 (0.30;1.14) 1.51(0.86;2.69) 1.99 (0.98;4.04)
3000 - 3499 1.24 (0.77;2.01) 1.45(0.82;2.55) 1.23(0.69;2.20) 0.84 (0.45;1.56) 1.73(0.99;3.01) 2.16 (1.07;4.37)
>3500 1.40(0.84;2.31) 1.57(0.86;2.86) 1.86(1.03;3.33) 1.11(0.58;2.14) 2.66 (1.52;4.65) 3.60 (1.77;7.31)

Maternal smoking during pregnancy
No
Yes

Maternal education (years)
0-4

5-8

>9

Family income (minimum wage)
<1

11-3

31-6

6.1-10

>10

P=0.016
1.00
1.41 (1.07;1.86)

P<0.001

1.73 (1.18;2.54)

2.12 (1.42;3.18)
1.00

P=0.007

1.24 (0.49;3.16)

2.20 (1.03;4.71)

2.52 (1.21;5.25)

1.24 (0.49;3.15)
1.00

P=0.110
1.00
1.24 (0.90;1.70)

P=0.011

1.56 (0.97;2.52)

1.37 (0.88;2.14)
1.00

P=0.015

1.74 (0.69;4.38)

2.19 (0.92;5.20)

1.98 (0.83:4.72)

1.18 (0.43;3.26)
1.00

P=0.549
1.00
1.09 (0.81;1.47)

P<0.001

0.64 (0.48;0.87)

0.31 (0.20;0.47)
1.00

P<0.001

0.30 (0.16;0.56)

0.55 (0.35;0.88)

0.77 (0.47;1.25)

1.01 (0.58:1.79)
1.00

P=0.039
1.00
1.48 (1.06;2.04)

P=0.317

0.41 (0.24;0.70)

0.65 (0.46;0.92)
1.00

P=0.070

0.51 (0.24;1.05)

0.83 (0.49;1.41)

0.97 (0.58;1.64)

1.18 (0.65;2.13)
1.00

P=0.206
1.00
1.17 (0.92;1.48)

P=0.916

1.21 (0.92;1.60)

0.98 (0.71;1.35)
1.00

P=0.949

1.25 (0.69;2.26)

1.66 (0.97;2.83)

2.13 (1.23;3.69)

1.25 (0.72;2.70)
1.00

P=0.080
1.00
1.29 (0.99;1.68)

P=0.544

1.02 (0.69;1.49)

1.13 (0.82;1.56)
1.00

P=0.041

1.35 (0.70;2.62)

1.63 (0.90;2.96)

2.05 (1.13;3.70)

1.30 (0.65;2.60)
1.00

Multinomial regression adjusted for sex, gestational age, birthweight, maternal smoking during pregnancy, maternal education and family income.; RR: Relative Risk; P-value:

from Wald test; All analyses were weighted using membership probabilities.
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Supplementary Table 5. Association between obesity trajectories from 4 to 22 years and wheezing at 22 years of
age.

Wheezing at 22 years

Crude Adjusted

HR (95% ClI) P-value HR (95% CI) P-value
Obesity trajectories
Males (N=1,683) 0.810 0.733
Never obese 1.00 1.00
Rapid increase during adolescence 0.85(0.43;1.68) 0.83 (0.38;1.80)
High prevalence and constant decline 0.57 (0.31;1.06) 0.57 (0.28;1.14)
High prevalence and slightly increase 1.18 (0.79;1.80) 1.18 (0.75;1.88)
Females (N=1,865) 0.008 0.033
Never obese 1.00 1.00
Rapid increase during adolescence 1.01 (0.59;1.73) 1.21 (0.69;2.11)
High prevalence and constant decline 0.87 (0.38;2.01) 0.92 (0.37;2.30)
High prevalence and slightly increase 1.84 (1.27;2.68) 1.91 (1.24;2.94)

Obesity: BMI > +2 z-scores assessed in the follow-ups at ages 4, 11 and 15, and BMI > 30 kg/m? at ages 18 and 22; HR: Hazard Ratio; 95% ClI:
Confidence interval of 95%; Significance level of 5%; P-value by Wald’s test.

Adjusted by skin color, birth weight, gestational age, maternal schooling during pregnancy, maternal smoking during pregnancy, family history
of asthma and family income at perinatal. All analyses were also weighted using membership probabilities.

Supplementary Table 6. Association between wheezing trajectories from 4 to 22 years and obesity at 22 years of
age.

Obesity (BMI >30 kg/m?) at 22 years ?

Crude Adjusted

HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value
Wheezing trajectories
Males (N=1,594) 0.888 0.774
Never/Infrequent wheeze 1.00 1.00
Late-onset wheeze 1.15(0.77;1.74) 1.05 (0.67;1.64)
Transient-early wheeze 1.11 (0.78;1.58) 1.02 (0.71;1.45)
Persistent wheeze 0.81 (0.41;1.59) 0.77 (0.36;1.66)
Females (N=1,727) <0.001 <0.001
Never/Infrequent wheeze 1.00 1.00
Late-onset wheeze 1.20 (0.86;1.68) 1.09 (0.74;1.60)
Transient-early wheeze 1.59 (1.24;2.04) 1.53 (1.16;2.03)
Persistent wheeze 1.65 (1.11;2.44) 1.96 (1.27;3.03)

Wheezing: Wheezing in the 12 months prior to the follow-up at 4, 11, 15, 18 and 22 years; HR: Hazard Ratio; 95% CI: Confidence interval of
95%; Significance level of 5%; P-value by Wald’s test.

Adjusted by skin color, birth weight, gestational age, maternal schooling during pregnancy, maternal smoking during pregnancy, family history
of asthma and family income at perinatal. All analyses were also weighted using membership probabilities.
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ARTIGO 3

Funcdo pulmonar no inicio da vida adulta em uma coorte de nascimentos no sul do Brasil:
Uma analise descritiva de acordo com as trajetérias de sibilancia e obesidade. Esta formatado
de acordo com as normais gerais para o volume final da tese.
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RESUMO

Objetivo: Investigar a associacdo entre fungdo pulmonar na vida adulta e as
trajetorias de sibilancia e obesidade da infancia ao inicio da vida adulta.

Método: Trata-se de uma analise longitudinal realizada com dados da coorte de
nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil. Os dados foram coletados em seis
acompanhamentos, dos 4 aos 30 anos de idade. Foram considerados como desfecho,
as variaveis de funcdo pulmonar aos 22 e 30 anos: volume expiratorio forgado no
primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF) e a relagdo entre ambas
(VEF1/CVF), mensuradas por meio da espirometria; como exposicbes foram
consideradas as trajetérias de sibilancia e obesidade (IMC > +2 escore-z ou >
30kg/m?) dos 4 aos 22 anos de idade. As meédias de funcéo pulmonar foram fornecidas
por modelos de regressdo linear multivariados, ajustados para confundidores e

estratificados por sexo.

Resultados: 3.323 participantes aos 22 anos e 1.667 participantes aos 30 anos,
tiveram dados completos. Em ambos os sexos, participantes com trajetorias de
exposicao a sibilancia em algum momento dos 4 aos 22 anos tiveram menores médias
de VEF:1 e relacdo entre VEF1/CVF em comparagdo a trajetéria sem/infrequente
sibilancia, aos 22 (p<0,001) e 30 anos (p<0,001). Nao se encontrou alteracéo
significativa de funcdo pulmonar nas trajetérias de obesidade para ambos sexos e

idades, embora ela pareca reduzir alguns parametros de funcéo pulmonar.

Concluséo: As médias de funcdo pulmonar na idade adulta diferem de acordo com
0s grupos de trajetérias de sibilancia e obesidade, sendo que, nas trajetérias com

exposicéo a sibilancia foram observadas as menores médias de fungéo pulmonar.

Palavras-chaves: Sibilancia; Obesidade; Trajetorias; Funcdo pulmonar.
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INTRODUCAO

A funcdo pulmonar tem um papel fundamental na sobrevivéncia humana, de
modo que, a presenca de alteracdes pode interferir na realizagdo das atividades
diarias e na qualidade de vida da populacdo (LITTLETON, 2012; WEI et al., 2014). O
apice da capacidade de funcdo pulmonar € em torno dos 22 anos de idade,
permanecendo em um estagio de platbé por alguns anos, antes de comecar a declinar
(FLETCHER, PETO, 1977, MCGEACHIE et al., 2016). Diversos fatores podem
determinar a funcédo pulmonar, dentre eles, a idade, altura, sexo, peso e problemas
respiratorios prévios (KOEFOED et al., 2021; MOLANI, RAFRAF, 2021).

Uma revisao sistematica, realizada por Molani e Rafraf (2021), observou que
88% dos artigos incluidos na revisdo mostraram uma associacao inversamente
proporcional entre a obesidade e a funcédo pulmonar em adultos saudaveis (MOLANI,
RAFRAF, 2021). Cabe ressaltar que, a obesidade € considerada uma doenca crénica
ndo transmissivel com iminente crescimento em todo o mundo nas ultimas décadas,
tornando-se um dos maiores desafios deste século no ambito da saude publica global
(APOVIAN, 2016; DAI et al., 2020).

J& na revisao sistematica de Koefoed e colaboradores (2021), foi observado
gue aquelas pessoas que tinham alteracdes no aparelho respiratério, como asma ou
presenca de sibilancia, apresentaram niveis menores de funcéo pulmonar durante a
infancia e adolescéncia, persistindo até a idade adulta, quando comparadas as
pessoas saudaveis; sendo que aquelas pessoas que tinham diferentes cargas de
exposicdo a asma ou sibilancia, ao longo da vida, apresentaram também diferentes
niveis de funcdo pulmonar (KOEFOED et al., 2021).

Assim, a detecgéao precoce de exposi¢coes que possam comprometer a fungao
pulmonar é fundamental para assegurar uma vida adulta saudavel sob o ponto de
vista do aparelho respiratorio. Este estudo teve como objetivo descrever a funcéo
pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetorias de sibilancia e obesidade dos

4 aos 22 anos nos participantes da coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

METODO

Desenho e amostra do estudo
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Trata-se de uma andlise longitudinal realizada com dados da coorte de
nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil. Em 1993, todos os nascidos vivos cujas maes
residiam na zona urbana do municipio foram considerados elegiveis ao estudo e
acompanhados em diversas idades durante 30 anos. Foram utlizados dados
coletados nos acompanhamentos do perinatal, 4, 11, 15, 18, 22 e 30 anos. No
acompanhamento dos 4 anos, foram avaliados os participantes pertencentes a uma
subamostra da coorte original, composta por 20% dos participantes da coorte
acrescida de todos os nascidos vivos com baixo peso. J& no acompanhamento dos
30 anos, foram utilizados “dados parciais” que representam 46,9% da coorte original,
devido ao fato de que este acompanhamento ainda néo foi finalizado. Para os demais
acompanhamentos foram elegiveis a amostra total da coorte. As andlises incluiram
dados dos participantes que realizaram os testes de funcdo pulmonar (espirometria)
aos 22 elou 30 anos e que tinham informacfes para as trajetérias de sibilancia e
obesidade. Maiores detalhes sobre os métodos da coorte podem ser encontrados em
publicacdes prévias (VICTORA et al.,1996; GONCALVES et al., 2014; 2018).

Todos os acompanhamentos da coorte de nascimentos de 1993 foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pelotas,
sendo o ultimo protocolo, aos 30 anos, com n° 5.911.994. Todos os participantes
concordaram em realizar os acompanhamentos e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido de acordo com a Declaracdo de Helsinki,

previamente a coleta de dados.
Avaliagcéo da Funcao Pulmonar (desfecho)

Foram utilizadas como desfecho neste estudo, as seguintes variaveis de
funcdo pulmonar: Volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) em Litros;
Capacidade vital forcada (CVF) em Litros; e, Relacéo entre VEF1 e CVF em pontos
percentuais (VEF1/CVF x 100), mensuradas por meio de um espirbmetro portatil
(modelo Easy One, nDD Medical Technologies Inc. Zurique, Suica), nos

acompanhamentos dos 22 e 30 anos.

Para controle de qualidade da espirometria, foi necessario no minimo trés
manobras com variacdo maxima de 150ml entre as duas manobras de maior valor de
CVF ou VEF1, conforme diretrizes da American Thoracic Society/Europen Respiratory
Society (ATS/ERS) (MILLER et al., 2005). Foram considerados como critérios de
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exclusdo para a realizacdo do exame: tuberculose ativa, gestacdo, problemas
cardiacos, cirurgia toracica, abdominal ou ocular e deslocamento de retina nos altimos

trés meses.
Trajetorias de sibilancia e obesidade (exposicdes)

Foram consideradas como exposi¢cdes, as trajetérias de sibilancia e
obesidade dos 4 aos 22 anos de idade. O relato de sibilancia nos ultimos 12 meses
foi mensurado por meio de questionarios, respondidos pelas maes das criancas aos
4 e 11 anos, referente a pergunta: “Desde <més> do ano passado, a crianca teve
chiado no peito?” e, respondido pelos participantes aos 15, 18 e 22 anos, por meio da
pergunta: “Desde <més> do ano passado, tu tiveste chiado no peito?” (ASHER,
WEILAND, 1998; SOLE et al., 1998).

A obesidade foi avaliada por meio do calculo do indice de massa corporal
(IMC: peso/altura?) e considerada presente em participantes com IMC = + 2 escores
zaos 4,11 e 15 anos e, IMC = 30,0 kg/m?, aos 18 e 22 anos (AYVAS, CIMEN, 2011).
O peso dos participantes foi obtido por meio de duas medidas em uma balanca digital
(Tanita, precisdo de 100 gramas) nos acompanhamentos aos 4, 11 e 15 anos e, por
meio do sistema de rastreamento de composicdo corporal BOD POD (COSMED,

Albano Laziale, Itdlia), aos 18 e 22 anos. A altura foi mensurada em um estadiémetro.

As trajetérias de sibilancia foram descritas por Weber e colaboradores (2022),
qgue identificaram quatro grupos de trajetérias, caracterizados como: (1)
sem/infrequente sibilancia: participantes que nunca relataram apresentar sibilos ou
gue tiveram baixa prevaléncia de sibilancia; (2) sibilancia de inicio tardio: participantes
que desenvolveram sibilancia dos 11 aos 22 anos, sendo a maior prevaléncia de sibilo
aos 18 anos; (3) sibilancia transitéria precoce: participantes que apresentaram sibilos
aos 4 anos, mas com remissdao do sintoma ao longo dos anos; e (4) sibilancia
persistente: participantes que sempre apresentaram sibilancia dos 4 aos 22 anos
(WEBER et al., 2022).

As trajetdrias de obesidade foram criadas pelo proprio autor, sem terem sido
publicadas ainda. Foram identificados quatro grupos, caracterizados como: (1) nunca
obeso: participantes que nunca foram classificados como obesos dos 4 aos 22 anos
de idade; (2) rapido aumento de obesidade durante a adolescéncia: participantes que

nao foram classificados como obesos até os 15 anos, mas desenvolveram obesidade
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entre 0s 15 e 22 anos; (3) Prevaléncia elevada de obesidade com constante declinio:
participantes classificados como obesos aos 4 anos de idade, mas que persistiram em
remissdo da condicdo até os 18 anos; e, (4) prevaléncia elevada de obesidade com
ligeiro aumento: participantes que sempre foram classificados como obesos dos 4 aos

22 anos.
Analises estatisticas

Todas as analises foram realizadas no software Stata versao 16.0 (Stata Corp,
College Station,Texas, EUA) e adotado nivel de significancia de 5%. As caracteristicas
dos participantes de acordo com variaveis sociodemogréficas, socioeconémicas,
comportamentais e de saude foram estratificadas por sexo e descritas por meio de
média e desvio-padrao para as variaveis continuas e frequéncias absolutas e relativas
para variaveis categoricas, e comparadas por meio do teste de Qui-quadrado de

Person ou Qui-quadrado de tendéncia linear.

As médias e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) das
variaveis de funcdo pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetérias de
sibilancia e obesidade dos 4 aos 22 anos de idade, foram fornecidas por meio de
modelos de regressao linear multivariados, estratificados por sexo. As variaveis de
confusado foram definidas a priori e incluidas simultaneamente nos modelos ajustados:

altura (cm), peso (Kg) e cor da pele. O valor p foi fornecido pelo teste de Wald.

RESULTADOS

A amostra original da coorte (acompanhamento perinatal) foi composta por
5249 nascidos vivos e as taxas de acompanhamento aos 22 e 30 anos foram,
respectivamente, 76,3% (N = 3.810) e 46,9% (N = 2.469) [taxas calculadas com base
no numero de questionarios respondidos + Obitos]. Desses, 3.323 participantes no
acompanhamento dos 22 anos e 1.667 participantes aos 30 anos, tiveram dados
completos para as variaveis de interesse. A Tabela Suplementar 1 compara as
caracteristicas perinatais entre a coorte original e as amostras incluidas nas analises;
nao foram observadas diferencas, exceto em relacdo a sexo e escolaridade materna

aos 30 anos.
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As caracteristicas dos participantes incluidos nas analises estdo descritas na
Tabela 1. A maioria dos participantes era do sexo feminino (52% aos 22 anos e 56,5%
aos 30 anos) e majoritariamente de cor da pele branca. Aos 22 anos, cerca de 41%
dos participantes apresentavam entre 9 e 11 anos de escolaridade e, as maiores
proporcdes dos quintis de indice de bens foram observadas nos quintis mais pobres
para as mulheres e nos quintis mais ricos nos homens. Aproximadamente, 39% dos
participantes tiveram peso ao nascer entre 3.000 e 3.499 gramas e 35% apresentaram
histéria familiar de asma. Em torno de 32% dos participantes foram expostos ao
tabagismo materno durante a gestacdo e 45% ao tabagismo dos pais no
acompanhamento dos 11 anos. As proporcbes de fumantes aumentaram
gradativamente dos 15 aos 22 anos de idade, sendo 20,7% nos homens vs 14% nas
mulheres, aos 22 anos (p<0,001). Ademais, os homens apresentaram maiores
propor¢cdes de atividade fisica = 150 minutos/semana dos 11 aos 22 anos (p<0,001)
e, as mulheres, uma maior proporcédo de uso de corticoides aos 22 anos (p<0,001).
As médias de peso aumentaram entre os acompanhamentos dos 22 e 30 anos
(p<0,001) e estatura média permaneceu similar, em ambos os sexos. As médias de
VEF1 aos 22 e 30 anos foram aproximadamente 4,1 L e 3,0 L nos homens e mulheres,
respectivamente, aos 22 anos (p<0,001); os valores da CVF também foram maiores
no sexo masculino em comparacao ao feminino, em ambas idades. Em contrapartida,
a relacdo VEF1/CVF reduziu entre os acompanhamentos e foi maior nas mulheres do

gue nos homens.

Os critérios de qualidade conforme diretrizes da ATS/ERS foram atingidos por
93,1% e 94,5% dos participantes nos exames espirométricos, aos 22 e 30 anos,

respectivamente.

A Figura 1, e as Tabelas suplementares 2 e 4, mostram as variaveis de funcéao
pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetorias de sibilancia dos 4 aos 22
anos de idade, estratificadas por sexo. Ao observarmos as médias de VEF: (Figura
1A), verificamos que, para ambos sexos e idades, as médias de VEF1 foram menores
em todas trajetorias de exposicdo a sibilancia quando comparadas a trajetoria
sem/infrequente sibilancia; cabe destacar que, para a trajetoria de sibilancia
persistente observou-se os menores valores meédios de VEF1, sendo aos 22 anos, nas
mulheres, 2,85 L (IC95%: 2,78;2,94) e, aos 30 anos, 2,77 L (IC95%: 2,65;2,88); ja para
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0s homens, aos 22 anos, foi 3,82 L (IC95%: 3,69;3,94) e, aos 30 anos, 3,72 L (IC95%:
3,54;3,90) (Tabela suplementar 2 e 4).

Na figura 1B, ao analisar as médias de CVF de acordo com as trajetérias de
sibilancia, para o sexo feminino, aos 22 anos, observou-se as menores médias na
trajetoria de sibilancia persistente comparado a trajetéria sem ou infrequente sibilancia
[3,47 L (IC95%: 3,37;3,56) vs 3,54 L (1C95%: 3,52;3,56) nas mulheres sem/infrequente
sibilancia, p=0,003] (Tabela suplementar 2); aos 30 anos, a menor média de CVF foi
observada naquelas mulheres com trajetéria de sibilancia de inicio tardio [3,49 L
(IC95%: 3,40;3,57) vs 3,66 L (IC95%: 3,63;3,70) nas mulheres sem/infrequente
sibilancia, p=0,008] (Tabela suplementar 4). Para o sexo masculino, ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa para as médias de CVF e qualquer uma das

trajetorias.

Ao verificar as médias da relacdo entre VEF1/CVF de acordo com as
trajetdrias de sibilancia (Figura 1C), observamos, para ambos 0s sexos, que aqueles
participantes pertencentes as trajetérias de sibilancia de inicio tardio, sibilancia
transitoria precoce e sibilancia persistente apresentaram menores meédias da relacéo
entre VEF1/CVF em comparacéo a trajetoria sem/infrequente sibilancia, tanto aos 22
anos (p<0,001) como aos 30 anos (p<0,001). Sendo que, os menores valores médios
foram observados nas trajetérias de sibilancia persistente aos 22 anos [homens: 79,4
pp (IC95%:77,9;80,9); e, mulheres: 82,1 pp (IC95%: 80,9;83,4)] (Tabela Suplementar
2) e, sibilancia de inicio tardio aos 30 anos [homens: 77,6 pp (IC95%: 76,2;79,1); e,
mulheres: 81,0 pp (IC95%: 79,8;82,2)] (Tabela Suplementar 4).

A Figura 2, e as Tabelas suplementares 3 e 5, mostram as variaveis de funcao
pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetorias de obesidade dos 4 aos 22
anos de idade, estratificadas por sexo. Nao houve significancia estatistica para a
relacdo de todos parametros pulmonares com as diversas trajetorias de obesidade,
em ambos os sexos e idades. Contudo, apenas nas mulheres e aos 22 anos,
observamos que a trajetéria de rapido aumento de obesidade durante a adolescéncia
apresentou menores médias de VEF1 [2,92 L (IC95%: 2,85;2,99) vs 3,02 L (IC95%:
3,00;3,04) nas mulheres nunca obesas] e de CVF [ 3,39 L (IC95%: 3,31;3,47) vs 3,54
L (IC95%: 3,51;3,57) nas mulheres nunca obesas] (Tabela suplementar 3), sem
significancia estatistica, embora os valores nédo apresentem sobreposic¢ao do intervalo

de confianca.
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DISCUSSAO

Neste estudo, descrevemos a funcédo pulmonar (VEF1, CFV e VEF1/CVF) aos
22 e 30 anos de idade de acordo com as trajetérias de sibilancia e obesidade durante
ainfancia até a o inicio da vida adulta, nos participantes de uma coorte de nascimentos
do sul do Brasil. Em geral, observamos que as médias de funcédo pulmonar na idade

adulta diferem de acordo com os grupos trajetdrias de sibilancia.

Koefoed e colaboradores (2021), em uma revisdo sistematica da literatura
sobre a relacao entre alteracfes respiratérias e funcdo pulmonar no inicio da idade
adulta, mencionaram que estar exposto a presenca de sibilancia ao longo da vida
poderia reduzir os niveis de funcdo pulmonar (KOEFOED et al., 2021). Ao examinar a
relacdo entre as trajetdrias de sibilancia e as médias de fun¢édo pulmonar em nosso
estudo, observamos que as médias de VEF1, CVF e da relag&o entre VEF1/CVF foram
menores nos participantes que pertenciam aos grupos de trajetérias com presenca de
sibilancia em algum momento entre os 4 e 22 anos, especialmente se essa sibilancia
persistiu ao longo da infancia, adolescéncia e inicio da vida adulta. Corroborando com
os achados de nossas analises, os estudos de Sears e colaboradores (2003) e
Belgrave e colaboradores (2018), realizados com dados de trés coortes de
nascimentos de base populacional (Dunedin, MAAS e ALSPAC), em contextos
socioculturais e econdmicos diferentes e, com periodos de acompanhamentos da
infancia até o inicio da idade adulta, também observaram que niveis menores de VEF1
na idade adulta estiveram relacionados a sibilancia persistente durante a infancia e
adolescéncia (SEARS et al., 2003; BELGRAVE et al., 2018).

Alguns mecanismos potenciais descritos na literatura sobre a relacao entre
sibilancia e funcédo pulmonar podem envolver as anormalidades no desenvolvimento
pulmonar e as inflamacgdes continuas das vias aéreas. Essas hipoteses levam em
consideracdo que, o desenvolvimento pulmonar € um processo continuo que se
estende até o inicio da vida adulta, quando a fung¢do pulmonar atinge seus valores
maximos, assim, a persisténcia de sintomas respiratérios durante a infancia e
adolescéncia poderiam potencializar os mecanismos de plausibilidade biolégica e
contribuir para uma perda mais significativa da funcéao pulmonar (DUIJTS et al., 2016;

KURUKULAARATCHY et al., 2003). Ademais, algumas hipoteses também apontam
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para os mecanismos relacionados a atividade fisica reduzida (RITZ et al., 2010) e uso

continuo de medicacéo para controle da asma (SCHWARZER et al., 2004).

Na outra direcdo, Molani e Rafraf (2021), investigaram, por meio de uma
revisdo sistematica da literatura, a relacédo entre a obesidade e funcdo pulmonar em
adultos saudaveis, e observaram que ser classificado como obeso poderia implicar
em alteracbes da funcdo pulmonar quando comparados a adultos ndo obesos
(MOLANI, RAFRAF, 2021). Nossos resultados n&o mostraram relacao
estatisticamente significativa entre as trajetérias de obesidade durante a infancia até
0 inicio da vida adulta e diferencas nas médias das variaveis de funcao pulmonar aos
22 e 30 anos. Entretanto, ndo podemos descartar a possibilidade de que mulheres
com trajetéria de rdpido aumento de obesidade durante a adolescéncia podem

apresentar menores médias de funcéo pulmonar no inicio da vida adulta.

A literatura menciona alguns mecanismos relacionados a obesidade como
possiveis responsaveis pelo comprometimento da funcao pulmonar. Dentre eles, o
acumulo excessivo de gordura na regido téraco-abdominal, ocasionando uma
restricdo da expansdo da parede toracica e da contracdo do musculo diafragma
(MAFORT et al.,2016). Ainda, uma possivel inflamacao sistémica desencadeada pelo
tecido adiposo, dado que, o tecido adiposo visceral € uma fonte de varias citocinas
pré-inflamatérias, como a leptina, a proteina C reativa (PCR), o fator de necrose
tumoral-a e a interleucina-6, que poderiam reduzir a funcdo pulmonar (MANCUSO,
2010).

Por fim, este estudo pode apresentar algumas limitacdes. As trajetorias de
sibilancia e obesidade foram construidas com base em autorrelato de sibilancia e
célculo do IMC. E possivel que o relato de sibilancia nos Gltimos 12 meses esteja
sujeito a viés de informacao; no entanto, a subestimacédo consequente nao teria um
efeito substancial na definicdo dos grupos de trajetorias e nas médias de fungéo
pulmonar. Além disso, o IMC pode ndo ser o melhor método para classificar um
individuo como obeso, pois ndo distingue massa gorda e massa magra corporal.
Contudo, as duas medidas sdo comumente utilizadas em estudos observacionais de
base populacional. Outro ponto a ser destacado € que os presentes achados aos 30
anos nao representam as conclusées finais, pois metade da amostra ainda néo foi
avaliada. Isto implica em um menor poder estatistico para qualquer analise aos 30

anos. Por outro lado, cabe destacar dois pontos fortes deste estudo, sendo eles, a
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possibilidade de um acompanhamento longitudinal de 30 anos com uma amostra de
base populacional, o que provavelmente garantird a representatividade da populacao
em geral (assim que o estudo for concluido), e o rigoroso controle de qualidade dos
testes de espirometria.

CONCLUSAO

Trajetérias de sibilancia resultaram em menores valores de VEFi1, CVF e
relagdo entre VEF1/CVF no inicio da vida adulta, de modo que, as médias mais baixas
podem estar relacionadas a exposicao a sibilancia persistente desde a infancia até o
inicio da vida adulta. Ademais, apesar da falta de significancia estatistica, foi
observado uma tendéncia de que as trajetérias de obesidade tenham uma relacéo
com os parametros de funcdo pulmonar no inicio da vida adulta, principalmente ao
verificar as trajetérias de rapido aumento de obesidade durante a adolescéncia. Esses
resultados destacam a importancia de considerar a relacao da sibilancia e obesidade

na fun¢do pulmonar da populagao, especialmente durante infancia e adolescéncia.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes incluidos nas analises de acordo com variaveis sociodemograficas,
socioecondmicas, comportamentais e de saude. Coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Acompanhamento dos 22 anos Acompanhamento dos 30 anos
Homens Mulheres Homens Mulheres
(N=1.595) (N=1.728) (N=725) (N=942)
N (%) N (%) P valor N (%) N (%) P valor

Cor da pele 0,940 0,955
Branca 956 (63,6) 1.042 (63,0) 444 (63,8) 582 (63,8)
Preta 226 (15,0) 253 (15,3) 107 (15,4) 136 (14,9)
Outra 322 (21,4) 360 (21,7) 145 (20,8) 194 (21,3)
Escolaridade aos 22 anos (anos) <0,001 <0,001
0-4 53 (3,3) 27 (1,5) 11 (1,5) 10 (1,1)
5-8 523 (32,9) 362 (21,0) 220(30,4) 179 (19,0)
9-11 640 (40,3) 726 (42,0) 311 (43,0) 399 (42,4)
=12 374 (23,5) 613 (35,5) 181 (25,1) 354 (37,5)
indice de bens aos 22 anos (quintis) <0,001 <0,001
1° (mais pobre) 258 (16,2) 403 (23,3) 109 (15,1) 204 (21,7)
2° 289 (18,1) 360 (20,9) 126 (17,4) 188 (20,0)
3° 323 (20,3) 345 (20,0) 148 (20,4) 190 (20,2)
4° 362 (22,7) 313 (18,1) 162 (22,4) 176 (18,7)
5° (mais rico) 362 (22,7) 305 (17,7) 179 (24,7) 182 (19,4)
Peso ao nascer (gramas) <0,001 <0,001
< 2500 114 (7,2) 193 (11,2) 41 (5,7) 115 (12,2)
2500 - 2999 371 (23,3) 498 (28,8) 176 (24,3) 262 (27,8)
3000 - 3499 645 (40,4) 671 (38,9) 284 (39,1) 361 (38,4)
> 3500 464 (29,1) 365 (21,3) 224 (30,9) 203 (21,6)
Historia familiar de asma 539 (35,7) 568 (35,0) 0,682 248 (35,5) 303 (34,0) 0,537
Tabagismo materno durante a gestagcao 508 (31,9) 576 (33,3) 0,362 237 (32,7) 304 (32,3) 0,362
Tabagismo parental aos 11 anos 693 (45,4) 769 (46,5) 0,612 322 (45,8) 401 (44,2) 0,714
Tabagismo
Aos 15 anos 64 (4,3) 108 (6,6) 0,005 31(4,5) 57 (6,3) 0,120
Aos 18 anos 218 (14,4) 195 (12,1) 0,062 88 (12,3) 88 (9,8) 0,080
Aos 22 anos 330 (20,7) 242 (14,0) <0,001 121 (16,7) 114 (12,1) 0,008
Atividade fisica (2 150 min/semana)
Aos 11 anos 879 (58,9) 618 (38,8) <0,001 395(57,6) 319(36,2) <0,001
Aos 15 anos 972 (64,6) 575 (34,7) <0,001 450 (64,7) 304(33,3) <0,001
Aos 18 anos 1.323(87,5) 1.121(69,8) <0,001 610(87,4) 633(70,7) <0,001
Aos 22 anos 1.192 (74,7) 1.006 (58,2) <0,001 541 (74,6) 547 (58,1) <0,001
Uso de corticoides aos 22 anos 114 (7,6) 259 (15,9) <0,001 49 (7,2) 140 (15,7) <0,001
Variaveis antropométricas e de fungao Média (DP) Média (DP) P valor Média (DP) Média (DP) P valor
pulmonar
Peso (kg) 76,3 (16,0) 66,3 (15,4) <0,001 84,7(19,2) 73,8(17,6) <0,001
Altura (cm) 174,4 (7,1) 161,2 (6,5) <0,001 1746 (7,2) 161,2(6,3) <0,001
VEF (litros) 4,1 (0,6) 3,0(0,4) <0,001 4,0 (0,6) 2,9(0,4) <0,001
CVF (litros) 4,9 (0,7) 3,5(0,5) <0,001 5,0 (0,8) 3,6 (0,5) <0,001
VEF1/CVF (pontos percentuais) 83,9 (6,5) 85,6 (5,9) <0,001 80,5 (6,3) 81,9 (6,0) <0,001

Amostras incluidas nas andlises: 22 anos (participantes que realizaram a espirometria no acompanhamento aos 22 anos e que tinham
informacdes para as trajetérias de sibilancia e obesidade) e 30 anos (participantes que realizaram espirometria no acompanhamento aos 30
anos e que tinham informagdes para as trajetérias de sibilancia e obesidade); VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF:
Capacidade vital forcada; VEF;/CVF: Relagdo entre volume expiratério forgado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; Nivel de
significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Qui-quadrado de Pearson ou Qui-quadrado de tendéncia linear para variaveis categoricas e
teste T para variaveis continuas.
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Figura 1. Funcéo pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetérias de sibilancia dos
4 aos 22 anos de idade. Coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.
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VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forcada; VEF1/CVF: Relagéo entre
volume expiratério forgado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; IC95%: Intervalo de confianga de 95%;
Nivel de significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Wald; Ajuste aos 22 anos: ajustado para peso e altura
(mensurados no acompanhamento dos 22 anos) e cor da pele; Ajuste aos 30 anos: ajustado para peso e altura
(mensurados no acompanhamento dos 30 anos) e cor da pele.
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Figura 2. Funcao pulmonar aos 22 e 30 anos de acordo com as trajetérias de obesidade
dos 4 aos 22 anos de idade. Coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.
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VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forcada; VEF1/CVF: Relagéo entre
volume expiratério forgado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; 1C95%: Intervalo de confianca de 95%;
Nivel de significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Wald; Ajuste aos 22 anos: ajustado para peso e altura
(mensurados no acompanhamento dos 22 anos) e cor da pele; Ajuste aos 30 anos: ajustado para peso e altura
(mensurados no acompanhamento dos 30 anos) e cor da pele.



189

Tabela Suplementar 1. Distribuicdo das caracteristicas de linha de base da coorte original e das amostras
incluidas nas andlises. Coorte de Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Amostras incluidas nas analises

22 anos 30 anos
(N=3.323) (N= 1.667)

Coorte original
(N=5.249)

% (1C95%) % (1C95%) P valor % (1C95%) P valor
Sexo 0,149 <0,001
Masculino 49,6 (48,2;51,0) 48,0 (46,3;49,7) 43,5 (41,1;45,9)
Feminino 50,4 (49,0;51,7) 52,0 (50,3;53,7) 56,5 (54,1;58,9)
Peso ao nascer (gramas) 0,440 0,647
<2500 10,3 (9,5;11,1) 9,2 (8,3;10,3) 9,4 (8,1;10,9)
2500 a 2999 26,4 (25,2;27,6) 26,2 (24,7;27,7) 26,3 (24,2;28,5)
3000 a 3499 38,8 (37,5;40,1) 39,6 (38,0;41,3) 38,7 (36,4;41,1)
= 3500 245 (23,4;25,7) 25,0 (23,5;26,5) 25,6 (23,6;27,8)
Idade gestacional (semanas) 0,499 0,891
<36 11,5 (10,6;12,4) 10,6 (9,6;11,8) 11,4 (9,8;13,1)
37a38 20,0 (18,9;21,2) 20,0 (18,6;21,4) 19,5 (17,6;21,6)
=239 68,5 (67,1,69,8) 69,4 (67,7;71,0) 69,1 (66,7;71,4)
Escolaridade materna (anos) 0,207 0,046
0Oa4 28,0 (26,8;29,2) 26,4 (25,0;27,0) 25,1 (23,1;27,3)
5a8 46,2 (44,9;47,6) 47,3 (45,6;49,0) 47,0 (44,5;49,3)
9 ou mais 25,8 (24,6;26,9) 26,3 (24,8;27,8) 27,9 (25,8;30,1)
Tabagismo materno na gestacao 0,468 0,485
Nao 66,6 (65,3;67,9) 67,4 (65,8;69,0) 67,5 (65,3;69,8)
Sim 33,4 (32,1;34,7) 32,6 (31,0;34,2) 32,5 (30,2;34,7)
Renda Familiar (salérios 0,618 0,512
minimos)
<1 18,8 (17,8;19,9) 17,9 (16,6;19,3) 17,0 (15,3;18,9)
l1a3 41,8 (40,5;43,2) 41,7 (40,0;43,4) 41,9 (39,5;44,3)
3.1a6 23,5 (22,3;24,6) 24,8 (23,3;26,3) 24,2 (22,2;26,3)
6.1a10 8,4 (7,7;9,2) 8,4 (7,4;9,3) 8,8 (7,6;10,3)
=10 7,5 (6,8;8,2) 7,2 (6,4;8,2) 8,1 (6,8;9,5)

Amostras incluidas nas andlises: 22 anos (participantes que realizaram a espirometria no acompanhamento aos 22 anos e que
tinham informacdes para as trajetérias de sibilancia e obesidade) e 30 anos (participantes que realizaram espirometria no
acompanhamento aos 30 anos e que tinham informagdes para as trajetérias de sibilancia e obesidade); Nivel de significancia de
5%; P valor dado pelo teste de Qui-quadrado de Pearson com nivel de significancia de 5% - comparacéo entre coorte original e
amostra.
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Funcdo pulmonar aos 22 anos

Homens (N=1.504)

Mulheres (N= 1.655)

VEF1 (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp) VEF1 (L) CVF (L) VEFuCVF (pp)
Média (1C95%) Média (1C95%) Média (1C95%) Média (1C95%) Média (1C95%) Média (1C95%)
Trajetorias de sibilancia dos 4 aos 22 anos P<0,001 P=0,214 P<0,001 P<0,001 P=0,033 P<0,001

Semlinfrequente sibilancia
Sibilancia de inicio tardio
Sibilancia transitéria precoce
Sibilancia persistente

4,17 (4,15;4,21)
4,04 (3,96;4,12)
4,05 (3,99;4,12)
3,82 (3,69;3,94)

4,94 (4,91;4,97)
4,98 (4,89:5,07)
4,93 (4,85;5,00)
4,80 (4,67:4,94)

84,7 (84,3:85,1)
81,3 (80,3;82,3)
82,4 (81,6:83,2)
79,4 (77,9;80,9)

3,04 (3,02:3,06)
2,94 (2,88;3,00)
2,98 (2,93;3,02)
2,85 (2,78;2,94)

3,54 (3,52:3,56)
3,50 (3,44:3,56)
3,49 (3,44:3,54)
3,47 (3,37:3,56)

86,2 (85,8;86,5)
84,2 (83,3;85,0)
85,3 (84,6;86,0)
82,1 (80,9:83,4)

VEF;: Volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forcada; VEF:/CVF: Relagdo entre volume expiratorio forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; 1C95%:
Intervalo de confianga de 95%; Nivel de significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Wald; Ajustado para: peso e altura (mensurados no acompanhamento dos 22 anos) e cor da pele.

Tabela Suplementar 3. Funcéo pulmonar aos 22 anos de acordo com as trajetoérias de obesidade dos 4 aos 22 anos.

Funcdo pulmonar aos 22 anos

Homens (N=1.561)

Mulheres (N= 1.737)

VEF1 (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp) VEF1 (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp)
Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (IC95%) Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (IC95%)
Trajetorias de obesidade dos 4 aos 22 anos P=0,929 P=0,611 P=0,527 P=0,181 P=0,415 P=0,220

Nunca obeso

Réapido aumento de obesidade durante a adolescéncia
Prevaléncia elevada de obesidade com constante declinio
Prevaléncia elevada de obesidade com ligeiro aumento

4,11 (4,08;4,15)
4,15 (4,02;4,28)
4,21 (4,13;4,30)
4,09 (3,97;4,20)

4,95 (4,91;4,98)
4,87 (4,73;5,01)
4,98 (4,88,5,07)
4,84 (4,71;4,96)

83,4 (83,0;83,9)
85,2 (83,5;86,9)
84,7 (83,7;85,8)
84,6 (83,2;86,0)

3,02 (3,00;3,04)
2,92 (2,85;2,99)
3,08 (2,99;3,17)
2,96 (2,88;3,05)

3,54 (3,51;3,57)
3,39 (3,31;3,47)
3,59 (3,48;3,69)
3,42 (3,33;3,51)

85,5 (85,1;85,9)
86,1 (85,1;87,2)
86,3 (84,9:87,7)
86,8 (85,6,88,0)

VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forcada; VEF,/CVF: Relagéo entre volume expiratério forgado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; 1C95%:
Intervalo de confianca de 95%; Nivel de significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Wald; Ajustado para: peso e altura (mensurados no acompanhamento dos 22 anos) e cor da pele.
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Funcao pulmonar aos 30 anos

Homens (N= 696)

Mulheres (N=912)

VEF: (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp) VEF: (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp)
Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (IC95%) Média (IC95%)  Média (1IC95%)  Média (IC95%)
Trajetorias de sibilancia dos 4 aos 22 anos P<0,001 P=0,348 P<0,001 P<0,001 P=0,008 P<0,001

Semlinfrequente sibilancia
Sibilancia de inicio tardio
Sibilancia transitéria precoce
Sibilancia persistente

4,04 (4,00;4,08)
3,88 (3,76:3,99)
3,94 (3,84:4,03)
3,72 (3,54:3,90)

4,99 (4,94:5,04)
5,02 (4,89:5,16)
4,97 (4,86:5,09)
4,81 (4,60:5,03)

81,3 (80,7;81,8)
77,6 (76,2;79,1)
79,3 (78,1;80,5)
77,7 (75,4:80,0)

3,01 (2,98:3,04)
2,82 (2,74;2,89)
2,92 (2,86;2,98)
2,77 (2,65;2,88)

3,66 (3,63;3,70)
3,49 (3,40:3,57)
3,62 (3,54:3,69)
3,51 (3,37:3,65)

82,4 (81,9;82,8)
81,0 (79,8;82,2)
81,1 (80,2;82,1)
78,6 (76,7:80,4)

VEF;: Volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forcada; VEF;/CVF: Relagdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; 1C95%:
Intervalo de confianca de 95%; Nivel de significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Wald; Ajustado para: peso e altura (mensurados no acompanhamento dos 30 anos) e cor da pele.

Tabela Suplementar 5. Funcéo pulmonar aos 30 anos de acordo com as trajetoérias de obesidade dos 4 aos 22 anos.

Funcdo pulmonar aos 30 anos

Homens (N=733)

Mulheres (N=978)

VEF1 (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp) VEF1 (L) CVF (L) VEF1/CVF (pp)
Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (IC95%) Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (IC95%)
Trajetorias de obesidade dos 4 aos 22 anos P=0,755 P=0,650 P=0,998 P=0,903 P=0,071 P=0,400

Nunca obeso

Réapido aumento de obesidade durante a adolescéncia
Prevaléncia elevada de obesidade com constante declinio
Prevaléncia elevada de obesidade com ligeiro aumento

3,96 (3,92;4,01)
4,16 (4,00;4,32)
4,11 (4,00;4,22)
3,99 (3,85;4,13)

4,96 (4,91;5,02)
5,07 (4,88:5,26)
5,03 (4,89;5,16)
4,95 (4,78;5,12)

80,2 (79,6:80,8)
82,1 (80,0;84,2)
82,0 (80,5:83,4)
80,5 (78,7;82,3)

2,96 (2,93;2,99)
2,94 (2,85;3,02)
3,04 (2,92;3,16)
3,04 (2,95;3,13)

3,63 (3,60;3,66)
3,55 (3,45;3,65)
3,58 (3,54;3,83)
3,67 (3,55;3,78)

81,7 (81,2;82,1)
82,9 (81,5;84,2)
82,7 (80,8;84,6)
83,2 (81,8;84,7)

VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forgcada; VEF,/CVF: Relag¢édo entre volume expiratério forgado no primeiro segundo e capacidade vital forcada; 1C95%:
Intervalo de confianga de 95%; Nivel de significancia de 5%; P valor dado pelo teste de Wald; Ajustado para: peso e altura (mensurados no acompanhamento dos 30 anos) e cor da pele.
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SECAO V. NOTA A IMPRENSA
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Asma e obesidade: Qual a relacéo entre as duas doencas?

A asma € uma doenca cronica caracterizada por uma inflamacao nos pulmdes
e que pode gerar dificuldades para respirar. O sintoma respiratorio mais comumente
mencionado por pessoas que tem asma, é o chiado no peito. J& a obesidade é
caracterizada por um peso corporal excessivo. A quantidade de pessoas com
obesidade no mundo triplicou nos dltimos 50 anos, tornando-se um problema de
saude publica global. Nas ultimas décadas, pesquisas cientificas vém mostrando que
pessoas que tém chiado no peito e que também séo obesas, tendem a ter um pior
controle das doencas, afetando a qualidade de vida e dificultando as atividades de
vida diarias.

Assim, os pesquisadores Nicolas Weisshahn, Paula Duarte e Ana Menezes,
vinculados ao Programa de PéOs-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade
Federal de Pelotas, em colaboracdo também com outros pesquisadores da instituicéo,
investigaram a relacéo entre o chiado no peito e a obesidade na populacao pelotense.
Para responder a pergunta de pesquisa, foram utilizados dados coletados pela Coorte
de Nascimentos de 1993 de Pelotas, que € um estudo que acompanha a saude de
todos os pelotenses nascidos no ano de 1993, ao longo da vida.

Os resultados mostraram que ha uma ligacao entre ter chiado no peito e ser
classificado com obesidade. Essa relacédo parece acontecer apenas nas mulheres. Os
autores observaram que as mulheres que tinham chiado no peito tiveram mais chance
de se tornarem obesas quando adultas e, essa chance aumentava se o chiado no
peito persistisse desde a infancia até a idade adulta. Do outro lado, aquelas mulheres
gue eram obesas também tiveram mais chance de vir a ter chiado no peito quando
adultas, e essa chance aumentava se a obesidade também persistisse.

Além disso, foi investigado a relagéo entre o chiado no peito e obesidade e
sua influéncia na capacidade dos pulmdes. Observou-se que as pessoas que tiveram
chiado no peito durante a infancia até a vida adulta apresentaram piores capacidades
dos pulmdes quando adultas.

Existem diversos fatores que podem explicar a relagdo entre chiado no peito
e obesidade, e também suas implicacbes na saude dos pulmbes. Sendo eles,
alteracdes genéticas comuns as duas condi¢gbes, o uso continuo de remédios para
asma, a nao pratica de atividade fisica, tabagismo, entre outros.

Por fim, os pesquisadores destacam que as descobertas deste estudo tém

implicag@es significativas tanto para a pratica clinica quanto para a saude publica, pois



194

sugerem a necessidade de intervencdes para reduzir essas condi¢cdes de saude e

melhorar a qualidade de vida dessa populacao.
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CONCLUSAO

Esta tese teve como objetivo geral explorar a associagdo entre asma
(mensurada por relato dos pais/responsaveis ou autorrelato de sibilancia nos dltimos
12 meses) e obesidade (IMC> + 2 desvios padrao ou = 30 Kg/m?), utilizando dados da
coorte de nascimentos de Pelotas de 1993, nos acompanhamentos desde a infancia
até o inicio da vida adulta (4 aos 30 anos de idade), com enfoque principal na
bidirecionalidade da associacéo e nas trajetérias de sibilancia e obesidade ao longo
desse periodo.

Foram produzidos trés artigos originais sobre a tematica. Os principais
achados desses artigos incluem:

- Foram identificados quatro grupos de trajetérias de obesidade dos 4 aos
22 anos (nunca obeso; rapido aumento de obesidade durante a adolescéncia;
prevaléncia elevada de obesidade com constante declinio; e, prevaléncia elevada de
obesidade com ligeiro aumento);

- Foram utilizados quatro grupos de trajetérias de sibilancia dos 4 aos 22
anos ja estabelecidos em publicacfes prévias (sem/infrequente sibilancia; sibilancia
de inicio tardio; sibilancia transitéria precoce; sibilancia persistente);

- Observou-se uma associacdo bidirecional positiva entre sibilancia e
obesidade;

- O sexo parece ser um modificador de efeito na associagao bidirecional
entre sibilancia e obesidade, pois foram observadas associa¢fes significativas apenas
para o sexo feminino;

- Trajetoria de prevaléncia elevada de obesidade com ligeiro aumento dos 4
aos 22 anos foi associada a sibilancia aos 22 anos;

- Ser classificado como obeso em dois dos trés acompanhamentos
realizados entre 11 e 18 anos, aumentou chance de desenvolver sibilancia aos 22
anos;

- Trajetorias de sibilancia transitoria precoce e sibilancia persistente foram
associadas a obesidade aos 22 anos;

- Autorrelato de sibilancia em dois dos trés acompanhamentos realizados
entre os 11 e 18 anos, aumentou a chance de ser classificado como obeso aos 22

anos;
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- Trajetdrias com exposicao a presenca de sibilancia resultaram em médias
mais baixas de VEF1, CVF e relacéo entre VEF1/CVF aos 22 e 30 anos de idade;

Por fim, esses resultados reiteram a relagdo entre asma (sibilancia) e
obesidade e, mostram a sua influéncia sobre as condi¢fes de saude da populacao.
Além de, confirmar a hipotese do projeto, de que as duas condi¢cdes apresentariam
uma associacdo longitudinal positiva e possivelmente bidirecional. A partir desses
achados, seréa possivel intervencgdes tanto para a pratica clinica quanto para a saude
publica. Novos estudos sobre sibilancia/obesidade podem ter um enfoque em
investigar possiveis mediadores da associacdo, delimitando efeitos diretos e indiretos,
e sua relacao com fatores como, niveis de atividade fisica, condi¢cdo socioecondémica,
tabagismo, entre outros. Ademais, investigar a relacdo da sibilancia/obesidade com
outras condi¢Bes de saude, além da funcdo pulmonar, ja investigada nesta tese.



