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RESUMO

Objetivo: Analisar a associacao bidirecional entre sibilancia e obesidade durante a
adolescéncia e inicio da vida adulta em uma coorte no sul do Brasil. Métodos: Este
estudo longitudinal prospectivo utilizou dados da coorte de nascimentos de 1993 em
Pelotas, Brasil. As seguintes variaveis de desfecho foram medidas aos 22 anos de idade:
sibilancia autorreferida nos tltimos 12 meses e obesidade (IMC > 30 kg/m?). As seguintes
variaveis de exposicao foram medidas aos 11, 15 e 18 anos: sibilancia autorreferida (sem
sibilos ou presenca do sintoma em 1, 2 ou 3 acompanhamentos) e obesidade (nao
obesos ou obesos em 1, 2 ou 3 acompanhamentos). Regressoes logisticas simples e
ajustada estratificadas por sexo foram utilizadas nas analises. A categoria de referencia foi
definida como participantes que nao apresentavam sibilancia ou obesidade. Resultados:
Um total de 3.461 participantes tinham dados sobre sibilancia e 3.383 sobre IMC. Aos
22 anos, a prevalencia de sibilancia foi de 10,1% (IC95%: 9,1; 11,2) e obesidade, 16,2%
(IC95%: 15,0; 17,6). Em mulheres, a presenca de sibilancia em dois acompanhamentos
apresentou 2,22 vezes (IC95%: 1,36; 3,61) maior chance de desenvolver obesidade aos
22 anos. Enquanto isso, a presenca de obesidade em dois acompanhamentos resultou
em 2,03 vezes (IC95%: 1,05; 3,92) maior chance de sibilancia aos 22 anos. Nao foram
encontradas associacoes entre sibilancia e obesidade em homens. Conclusées: Os
dados obtidos sugerem uma possivel associacao bidirecional positiva entre sibilancia
e obesidade, com maiores razoes de chance na direcao sibilancia para obesidade em
mulheres e na categoria de ocorréencia da exposicao em dois acompanhamentos.
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INTRODUCAO provavelmente precede o inicio da asma. Granell et al.(\»)
propuseram que para cada incremento de 1 kg/m? no
Indice de Massa Corporal (IMC), o risco de desenvolver
asma na infancia aumenta em 55%. Em contrapartida,
Zhang et al.*? verificaram que criangas diagnosticadas
com asma em um determinado acompanhamento
tiveram uma chance aproximadamente 40% maior de
se tornarem obesas no acompanhamento subsequente.
Portanto, a direcionalidade da associagdo entre essas
doengas permanece incerta.(®”)

Nos Ultimos anos, a literatura tem mostrado uma
associagdo positiva entre sibilancia e obesidade.(>
Além disso, a Global Initiative for Asthma (GINA) reitera
anualmente a importancia de pesquisas nessa area, uma
vez que pacientes obesos asmaticos apresentam pior
controle da doenga e um maior 6nus e frequéncia de
sintomas, interferindo na qualidade de vida.®

Uma revisdo sistematica prop0s a possibilidade da
obesidade ser um fator de risco ou modificador de efeito
para o status de sibilancia.® No entanto, a literatura é
inconsistente em assumir uma diregdo para a associagao
ou a possibilidade de causas comuns entre asma e
obesidade.(®”) Para esclarecer a relacdo entre essas
doengas e propor estratégias de manejo e prevencdo, é
necessario compreender a contribuicdo de cada doenga
na associagdo em diferentes populagdes com distintos
aspectos socioecondmicos e ambientais.®*

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi explorar
a associacdo bidirecional entre sibilancia e obesidade em
uma coorte no sul do Brasil, investigando as associagdes
entre a) a presenca de sibilancia na adolescéncia (11, 15
e 18 anos) e a presenca de obesidade aos 22 anos e b)
a presenga de obesidade na adolescéncia (11, 15 e 18
anos) e a presenca de sibilancia aos 22 anos.

A analise bidirecional da associagdo entre sibilancia e METODOS

obesidade em estudos longitudinais pode ser considerada
uma abordagem recente na literatura. Alguns estudos
longitudinais bidirecionais®*) indicaram que a obesidade

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo e de
base populacional da coorte de nascimentos de 1993
em Pelotas, Brasil. Em 1993, todos os nascidos vivos
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cujas familias residiam na zona urbana de Pelotas
foram elegiveis para o estudo e, posteriormente,
acompanhados em diferentes idades por 22 anos. As
analises incluiram: a) participantes que responderam
perguntas sobre sibilancia nos acompanhamentos
realizados aos 11, 15 e 18 anos de idade e com medidas
antropomeétricas aos 22 anos, e b) participantes com
medidas antropométricas aos 11, 15 e 18 anos de
idade e com informagGes sobre sibilancia coletadas
no acompanhamento aos 22 anos. Maiores detalhes
sobre a metodologia da coorte podem ser encontrados
em publicagdes anteriores.(131%)

Para investigar a associacdo bidirecional, as variaveis
de interesse neste estudo foram sibilancia (chiado
no peito) e IMC. A variavel sibilancia foi definida de
acordo com o “International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) Steering Committee”*®)
e mensurada por meio de um questionario validado
para a populacdo brasileira.(*”) Tratada como variavel
binaria, os participantes foram considerados com
presencga de sibilancia apds resposta afirmativa a
pergunta referente aos 12 meses que antecederam
a consulta de acompanhamento: "Desde <MES> do
ano passado, tu tiveste chiado no peito?”. A variavel
IMC (peso/altura?) foi dicotomizada utilizando os
pontos de corte que caracterizam a presencga de
obesidade. Os participantes que apresentaram IMC
> 4 2 escores z aos 11 e 15 anos e IMC = 30.0 kg/
m?2 aos 18 e 22 anos foram considerados obesos.®)
Nos acompanhamentos aos 11 e 15 anos de idade, o
peso dos participantes foi medido duas vezes usando
uma balanga digital (Tanita, precisdo de 100 gramas),
enquanto aos 18 e 22 anos, o peso foi obtido usando
0 sistema de rastreamento de composigdo corporal
BOD POD® (BOD POD® Composition System; COSMED,
Albano Laziale, Italia). A altura dos participantes foi
medida com um estadiometro.

Para a analise bidirecional, foram utilizadas as
seguintes combinagdes: 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 exposicdo e “sibilos no acompanhamento
aos 22 anos” como desfecho. As variaveis de exposicdo
foram geradas para a presenca de sibilancia e
obesidade e foram categorizadas da seguinte forma:
auséncia de exposicdo nos trés acompanhamentos, um
acompanhamento (presenga de exposicdo em um dos trés
acompanhamentos); dois acompanhamentos (presenga
de exposicdo em dois dos trés acompanhamentos);
sempre apresentando a exposigao (presenca de exposigao
nas trés visitas de acompanhamento).

As covariaveis coletadas no acompanhamento
perinatal foram: sexo (masculino/feminino), cor da
pele (branca/preta/outra), peso ao nascer (gramas),
idade gestacional ao nascer (semanas), escolaridade
materna durante a gestagao (anos), tabagismo
materno durante a gestacdo (sim/ndo), histdria
familiar (pai e/ou mae) de asma (sim/ndo) e renda
familiar (saldrios minimos). No acompanhamento aos
11 anos, as covariaveis de interesse foram: renda
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familiar (em Reais) e tabagismo parental (nunca/
ex-fumante/fumante). Para caracterizar a amostra
no acompanhamento aos 22 anos, foram avaliadas as
seguintes covariaveis: escolaridade (anos), indice de
bens (quintis), tabagismo (nunca fumou/ex-fumante/
fumante), atividade fisica total (lazer e deslocamento)
> 150 min/semana (sim/nao) e uso de corticoides nos
Gltimos trés meses (sim/n&o).

As variaveis categoricas foram descritas como
frequéncias relativas e os respectivos intervalos
de confianga de 95% (IC95%). De acordo com as
varidveis do acompanhamento perinatal, o teste do
qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar a
amostra da coorte original e as amostras incluidas nas
analises. As prevaléncias de obesidade e sibilancia aos
22 anos foram descritas de acordo com as variaveis
demogrdficas, socioecondmicas, comportamentais e
de salde, e foi utilizado o teste do qui-quadrado de
Pearson ou o teste do qui-quadrado para tendéncias
lineares de acordo com as variaveis independentes.

Para testar a associagdo simples e ajustada entre
os desfechos sibilancia e obesidade aos 22 anos
de idade de acordo com a exposigdo (obesidade e
sibilancia dos 11 aos 18 anos, respectivamente), foram
utilizadas regressoes logisticas estratificadas por sexo,
independentemente da significancia do teste de interagdo.
As variaveis de confusdo foram determinadas a priori
e incluidas simultaneamente nos modelos analiticos.
Elas foram definidas como: cor da pele, peso ao nascer,
idade gestacional, escolaridade materna durante a
gestagdo, tabagismo materno durante a gestagdo,
histdria familiar de asma, renda familiar e tabagismo
parental no acompanhamento aos 11 anos. O valor-p
das analises de associagdo foi dado pelo Teste de Wald.
Adotou-se um nivel de significancia de 5% e as analises
foram realizadas no software Stata 16.0 (Stata Corp.
LP, College Station, TX, EUA).

Os acompanhamentos da coorte de 1993 foram
aprovados pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Pelotas, sendo o protocolo mais recente o
de n®1.250.366, aos 22 anos. Todos os participantes
ou responsaveis foram informados sobre os objetivos
do estudo e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido antes do inicio da coleta de dados,
de acordo com a Declaragdo de Helsinque.

RESULTADOS

A coorte de 1993 é composta por 5.249 nascidos
vivos, com taxas de acompanhamento de 87,5%,
85,7%, 81,4% e 76,3% aos 11, 15, 18 e 22 anos,
respectivamente. Foram incluidos neste estudo
3.461 participantes com informagdes completas
sobre sibildncia dos 11 a 18 anos de idade e 3.383
participantes com dados sobre IMC dos 11 a 18 anos.
Ndo foram observadas diferengas na distribuicao das
caracteristicas perinatais entre a amostra da coorte
original e as amostras incluidas nas analises (Tabela 1).

As prevaléncias de obesidade e sibilancia nos
Gltimos 12 meses no acompanhamento aos 22 anos
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segundo varidveis demogréficas, socioeconémicas,
comportamentais e de saude estdo apresentadas na
Tabela 2. A prevaléncia de obesidade foi de 16,2%
(IC95%: 15,0; 17.6). As maiores prevaléncias de
obesidade, com significancia estatistica, foram
observadas em participantes do sexo feminino em
oposigao aos do sexo masculino (18,5% versus 13,7%),
cor da pele preta (19,1% versus 15,1% com cor da
pele branca), histéria familiar de asma (18,6% versus
15,1% sem histdria familiar) e participantes cujos pais
eram ex-fumantes no acompanhamento aos 11 anos
de idade (17,9% versus 13,5% naqueles cujos pais
eram ndo fumantes). A prevaléncia de obesidade foi
de 17,9% no quintil mais pobre do indice de bens aos
22 anos, enquanto no quintil mais rico foi de 10,8%.
Além disso, os participantes com 12 ou mais anos de
estudo apresentaram menor prevaléncia de obesidade
(12,1%) quando comparados as demais categorias.

A prevaléncia de sibilancia nos Ultimos 12 meses foi
de 10,1% (IC95%: 9,1; 11,2). As maiores prevaléncias

de sibilancia, com significancia estatistica, foram
observadas em participantes cujas maes tinham menor
escolaridade (11,9% versus 8,9% das maes com mais
anos de estudo), fumaram durante a gravidez (12,1%
versus 9,2% nas ndo fumantes), e em participantes
com histdria parental de asma (14,7% versus 7,8%
sem historia parental de asma). Em relagdo as varidveis
referentes aos proprios participantes, foi encontrada uma
maior prevaléncia de sibilancia aos 22 anos naqueles
participantes com menos anos de estudo (18,3%
versus 8% com mais anos de estudo), no quintil mais
pobre em relagdo ao dos mais ricos (12,9% versus
7,7%), entre os fumantes (20,1% versus 7,7% nos
ndo fumantes), entre os obesos (14% versus 9,5%
nos ndo obesos) e entre os que relataram o uso de
corticoides nos ultimos trés meses em relacdo aos que
ndo faziam uso desses medicamentos (19,3% versus
8,5%) (Tabela 2).

Durante o periodo dos 11 aos 18 anos, foram realizados
trés acompanhamentos na coorte de nascimentos de

Tabela 1. Distribuigdo das caracteristicas de linha de base da coorte original e das amostras incluidas nas analises.

Coorte de Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Coorte Original

(n=5.249)
% (IC 95%)

Sibilancia dos 11 aos 18

% (IC 95%)

Incluidas nas analises?

Obesidade dos 11 aos 18
anos (n=3.383)

% (IC 95%) Valor-p*

anos (n=3.461)
Valor-p*

Sexo 0,098 0,249
Masculino 49,6 (48,2;51,0) 47,8 (46,1;49,5) 48,3 (46,6;50,0)
Feminino 50,4 (49,0;51,7) 52,2 (50,5;53,9) 51,7 (50,0;53,3)
Peso ao nascer (gramas) 0,521 0,277
< 2.500 10,3 (9,5;11,1) 5 (8,5;10,5) 5 (8,6;10,6)
2.500 - 2.999 26,4 (25,2;27,6) 26 0 (24,6;27,5) 25 6 (24,1;27,1)
3.000 - 3.499 38,8 (37,5;40,1) 39,0 (37,4;40,6) 38,8 (37,1;40,4)
> 3.500 24,5 (23,4;25,7) 25,5 (24,0;26,9) 26,1 (24,7;27,7)
Idade gestacional (semanas) 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)
Escolaridade materna durante a 0,262 0,121
gestacao (anos)
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)
Tabagismo materno durante a 0,590 0,406
gestacao
Nao 66,6 (65,3;67,9) 67,2 (65,6;68,7) 67,5 (65,9;69,0)
Sim 33,4 (32,1;34,7) 32,8 (31,3;34,4) 32,5 (31,0;34,1)
Renda familiar (salarios 0,407 0,064
minimos)
<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) 41,5 (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)

aAmostra de sibildncia dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre sibildncia nos Gltimos 12 meses
nos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre obesidade (IMC = 30 kg/m2) aos 22 anos de
idade; Amostra de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre obesidade (IMC > 30 kg/m2
ou = +2 escores z) aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre sibilancia nos ultimos 12 meses no acompanhamento
aos 22 anos de idade.*Teste do qui-quadrado de Pearson; nivel de significancia de 5% - comparagdo entre a coorte

original e as amostras incluidas nas analises.
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Tabela 2. Prevaléncia de obesidade (IMC = 30 kg/m?2) e sibilancia nos ultimos 12 meses no acompanhamento aos 22
anos de idade de acordo com as varidveis demograficas, socioeconémicas, comportamentais e de salde na Coorte de
Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Sibilancia aos 22 anos®

Obesidade aos 22 anos®

(n=3.461) (n=3.383)
% (IC 95%) Valor-p* % (IC 95%) Valor-p*
Sexo <0,001 0,154
Masculino 13,7 (12,1;15,5) 10,9 (9,5;12,6)
Feminino 18,5 (16,8;20,5) 9,4 (8,1;10,9)
Cor da pele 0,029 0,111
Branca 15,0 (13,5;16,6) 9,5 (8,3;10,9)
Preta 19,1 (15,9;22,8) 12,7 (10,0;15,9)
Outra 18,2 (15,5;21,2) 10,1 (8,1;12,5)
Escolaridade materna durante a gestacao (anos) 0,007 0,035
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)
Tabagismo materno durante a gestacao 0,100 0,011
Nao 15,5 (14,1;17,1) 9,2 (8,1;10,5)
Sim 17,8 (15,6;20,2) 12,1 (10,2;14,2)
Historia familiar de asma 0,011 <0,001
Nao 15,1 (13,6;16,7) 7,8 (6,8;9,1)
Sim 18,6 (16,4;21,0) 14,7 (12,8;17,0)
Tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos 0,024 0,126
Nunca 13,5 (11,4;15,9) 9,1 (7,4;11,2)
Ex-fumante 17,9 (15,5;20,6) 9,2 (7,5;11,4)
Fumante 17,1 (15,3;19,2) 11,3 (9,8;13,1)
Escolaridade aos 22 anos 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 anos 12,1 (10,1;14,3) 8,0 (6,5;9,9)
indice de bens aos 22 anos (quintis) <0,001 0,020
1° (mais pobre) 17,9 (15,1;21,1) 12,9 (10,6;15,8)
2° 18,7 (15,8;21,9) 9,6 (7,6;12,2)
3° 17,8 (15,1;20,1) 9,2 (7,2;11,6)
40 15,9 (13,3;18,9) 11,3 (9,1;14,0)
5° (mais rico) 10,8 (8,6;13,5) 7,7 (5,9;10,0)
Tabagismo aos 22 anos 0,080 <0,001
Nunca 15,4 (14,0;16,9) 7,7 (6,7;8,9)
Ex-fumante 19,6 (15,7;24,3) 11,7 (8,7;15,5)
Fumante 17,9 (14,9;21,3) 20,1 (16,9;23,7)
Atividade fisica total > 150 min/semana (lazer e 0,089 0,120
deslocamento) aos 22 anos
Nao 17,7 (15,6;19,9) 9,1(7,6;10,8)
Sim 15,4 (13,9;17,0) 10,8 (9,5;12,2)
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) aos 22 anos 0,002
Nao 9,5 (8,4;10,7)
Sim 14,0 (11,3;17,2)
Sibilancia nos Gltimos 12 meses aos 22 anos 0,011
Nao 15,6 (14,3;17,0)
Sim 20,9 (17,0;25,5)
Uso de corticoides nos Ultimos 3 meses no 0,783 <0,001

acompanhamento aos 22 anos

Nao 16,1 (14,7;17,5) 8,4 (7,4:9,5)
Sim 16,7 (13,2;20,8) 19,3 (15,6;23,7)
Total 16,2 (15,0;17,6) 10,1 (9,1;11,2)

*Teste do qui-quadrado de Pearson ou teste do qui-quadrado para tendéncias lineares. Nivel de significancia de 5%.
aAmostra de sibilancia dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre sibiléncia nos Ultimos 12 meses nos
acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre obesidade (IMC > 30 kg/m2) aos 22 anos de idade. "Amostra
de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre obesidade (IMC = 30 kg/m2 ou > +2 escores z)
aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre sibiléncia nos Ultimos 12 meses no acompanhamento aos 22 anos de idade.

4/8 J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220222



Weisshahn NK, Oliveira PD, Wehrmeister FC, Gongalves H, Menezes AMB

1993. Enquanto a prevaléncia geral de sibilancia em
pelo menos uma das consultas de acompanhamento
foi de 23,2% (IC95%: 21,8; 24,6), 2,4% (1C95%:
1,9; 2,9) sempre relataram a presencga do sintoma.
Quanto a obesidade, a prevaléncia geral em pelo
menos um acompanhamento foi de 11,4% (IC95%:
10,3; 12,5) e 3,7% (IC95%: 3,2; 4,4) eram obesos
em todos os acompanhamentos. Na estratificacdo por
sexo, a prevaléncia de obesidade nas duas categorias
supracitadas foi maior em homens (13,8% e 4,7%,
respectivamente). O mesmo ndo foi observado entre
as mulheres (Figura 1).

A associagdo entre a presenca de sibilancia dos 11
aos 18 anos de idade e obesidade aos 22 anos de
acordo com o sexo pode ser observada na Tabela 3.
N&o houve associagdo entre sibilancia e obesidade em
homens. Por outro lado, nas mulheres, a presenga
de sibilancia dos 11 aos 18 anos foi positivamente
associada a obesidade aos 22 anos na analise simples.
Posteriormente, nas analises ajustadas, a categoria
sibilancia em dois acompanhamentos manteve essa
associagdo com um IC95% que nao incluiu a referéncia.
As mulheres que apresentaram sibilancia em dois
acompanhamentos tiveram 2,22 vezes (1C95%: 1,36;
3,61) mais chances de desenvolver obesidade aos 22
anos quando comparadas as participantes que ndo
apresentaram sibilancia (p = 0,002).

Na Tabela 4, observamos uma associacao entre
obesidade dos 11 aos 18 anos e a presencga de
sibilancia aos 22 anos de acordo com o sexo. N&o
foram observadas associagdes para 0 sexo masculino.
Em mulheres, a presenca de obesidade em dois
acompanhamentos foi positivamente associada a
presenga de sibilancia autorrelatada aos 22 anos, embora
sem significancia estatistica. As participantes do sexo
feminino também tiveram 2,03 vezes (IC95%: 1,05;

Sibilancia dos 11 aos 18 anos

Nenhum
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos

Sempre com sibilos

Obsedidade dos 11 aos 18 anos
Nenhum

Um acompanhamento

Dois acompanhamentos

Sempre obeso

3,92) maiores chances de desenvolver sibilancia aos 22
anos do que aquelas que ndo apresentaram obesidade
nos acompanhamentos de interesse (p = 0,101).

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi analisar a associacdo
bidirecional entre sibilancia e obesidade na adolescéncia
e no inicio da idade adulta. De acordo com nossas
analises, aproximadamente um terco dos participantes
apresentou sibilancia em pelo menos um dos
acompanhamentos na adolescéncia e cerca de 10%
apresentou sibilancia no inicio da idade adulta. Por
outro lado, cerca de um quinto dos participantes
foram classificados como obesos em pelo menos um
acompanhamento entre 11 e 18 anos e cerca de 16%
eram obesos aos 22 anos. Além disso, uma associagdo
bidirecional positiva entre sibilancia e obesidade foi
observada mesmo apds ajuste para varidveis de
confusdo. Nas participantes do sexo feminino, a presenca
de sibilancia autorreferida em dois acompanhamentos
entre 11 e 18 anos aumentou a chance de ser obesa
aos 22 anos. Por sua vez, a presenga de obesidade
em dois acompanhamentos aumentou as chances
de participantes do sexo feminino de apresentarem
sibilancia aos 22 anos de idade.

Ao analisar a distribuigdo das variaveis demograficas,
socioecondmicas, comportamentais e de salude em
participantes que apresentavam sibilancia ou obesidade
a0s 22 anos, observaram-se desigualdades demograficas
e sociais. Houve uma maior prevaléncia dos desfechos
entre os participantes com menor escolaridade, que
pertenciam aos quintis mais pobres do indice de bens e
que eram de cor de pele preta. Malta et al.*) relataram
resultados semelhantes ao analisar as desigualdades
socioeconémicas na prevaléncia de doengas cronicas

0 10 20

W Mulheres (%)

40 50 60 70 80 90 100

Homens (%)

Figura 1. Prevaléncia de obesidade e sibilancia nos ultimos 12 meses durante a adolescéncia na Coorte de Nascimentos
de 1993, Pelotas, Brasil. Amostra de sibilédncia dos 11 aos 18 anos: participantes com informag6es sobre sibiléancia nos
12 meses anteriores aos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre obesidade (IMC = 30 kg/m?2)
no acompanhamento aos 22 anos de idade. Amostra de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informagoes
sobre obesidade (IMC = 30 kg/m2 ou = +2 escores z) aos 11, 15 e 18 anos e informag&es sobre sibildncia nos 12 meses

anteriores ao acompanhamento aos 22 anos de idade.
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Tabela 3. Associagdo entre sibilancia dos 11 aos 18 anos de idade e obesidade aos 22 anos. Coorte de Nascimentos

de 1993, Pelotas, Brasil.

Simples
RC (IC 95%)

Sibilancia dos 11 aos 18 anos?
Homens (n = 1.533)
Sem sibilos
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre com sibilos
Mulheres (n = 1.709)
Sem sibilos
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre com sibilos

1,00
0,87 (0,59;1,28)
0,98 (0,54;1,76)
1,10 (0,42;2,88)

1,00

1,34 (1,00;1,80)
1,89 (1,21;2,96)
2,04 (0,93;4,50)

Obesidade aos 22 anos®

Ajustada
Valor-p* RC (IC 95%) Valor-p*
0,807 0,357
1,00

0,80 (0,52;1,23)

0,80 (0,42;1,53)

0,89 (0,30;2,63)
0,001 0,002

1,00

1,28 (0,91;1,79)
2,22 (1,36;3,61)
1,64 (0,68;3,99)

RC: Razdo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Nivel de significAncia 5%.* Valor-p pelo teste
de Wald. 2Sibildncia nos 12 meses anteriores aos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos de idade; ® Obesidade:
IMC > 30 kg/m?2. Ajustada para cor da pele, peso ao nascer, idade gestacional, escolaridade materna durante a
gestacdo, tabagismo materno durante a gestacdo, histdria familiar de asma, renda familiar aos 11 anos de idade,
tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos de idade.

Tabela 4. Associacdo entre obesidade dos 11 aos 18 anos de idade e sibilédncia aos 22 anos. Coorte de Nascimentos

de 1993, Pelotas, Brasil.

Simples
RC (IC 95%)

Obesidade dos 11 aos 18 anos?
Homens (n = 1.545)
Nao obeso
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre obeso
Mulheres (n = 1.708)
Nao obesa
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre obesa

1,00
0,87 (0,51;1,47)
1,03 (0,50;2,12)
1,44 (0,69;2,99)

1,00
1,56 (0,92;2,64)
1,88 (1,03;3,42)
1,10 (0,39;3,14)

Sibilancia aos 22 anos®

Ajustada
Valor-p* RC (IC 95%) Valor-p*
0,553 0,308
1,00

0,88 (0,49;1,56)

1,33 (0,61;2,90)

1,55 (0,70;3,40)
0,054 0,101

1,00
1,41 (0,77;2,58)
2,03 (1,05;3,92)
0,98 (0,29;3,31)

RC: Razdo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Nivel de significancia de 5%.*Valor-p pelo teste de
Wald. 2Obesidade (IMC = 30 kg/m2 ou = +2 escores z) avaliada nos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos de idade;
bSibilancia nos 12 meses anteriores ao acompanhamento aos 22 anos de idade. Ajustada para cor da pele, peso ao
nascer, idade gestacional, escolaridade materna durante a gestagdo, tabagismo materno durante a gestagdo, historia
familiar de asma, renda familiar aos 11 anos de idade, tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos de idade.

ndo transmissiveis em adultos brasileiros usando dados
da Pesquisa Nacional de Saude de 2019, reforgando a
importancia de monitorar indicadores de desigualdade
em salde e implementar politicas publicas que abordem
essa questao.

Em relagdo as variaveis comportamentais, as maiores
prevaléncias de sibilancia ou obesidade aos 22 anos
estiveram atreladas as categorias de exposicdo ao
tabagismo. Varios estudos demonstraram associagdes
positivas entre a exposicao ao tabagismo e obesidade ou
sibilancia.%2) Uma meta-analise envolvendo 79 estudos
mostrou que a exposicdo ao tabagismo durante a gravidez
ou no periodo pds-natal (pai, mae ou familiar) aumentou
o risco de sibilancia na infancia e adolescéncia.?

Um documento contendo estratégias globais para
0 manejo e prevencao da asma (GINA) sugere a
possibilidade de um fendtipo para asma, conhecido

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220222

como “asma com obesidade”, uma vez que individuos
obesos asmaticos apresentam sintomas respiratorios
mais graves e maior dificuldade no controle da
doenga.® Nossos resultados mostraram que a maior
prevaléncia de obesidade foi entre os participantes
que relataram sibilancia nos Ultimos 12 meses e que
tinham histdria familiar de asma. Além disso, houve
maior prevaléncia de sibilancia nos participantes obesos
quando comparados aos ndo obesos.

A literatura mostra uma possivel associagdo positiva
entre asma e obesidade, embora principalmente em
estudos transversais,12223) que sdo sujeitos a viés
de causalidade reversa. Estudos longitudinais sdo
necessarios para verificar a direcdo da associagdo; 31024
no entanto, poucos estudos documentam a associagdo
bidirecional, indicando que essa abordagem precisa
ser mais explorada.(®-122%



Weisshahn NK, Oliveira PD, Wehrmeister FC, Gongalves H, Menezes AMB

No presente estudo, verificamos que a presenca de
sibilancia em dois acompanhamentos aumentou a chance
de ser obeso aos 22 anos de idade em aproximadamente
120% quando comparado aos participantes sem
sibilancia (Tabela 3, mulheres). Zhang et al.! também
observaram que criangas diagnosticadas com asma em
um determinado acompanhamento tiveram 1,38 vezes
(IC95%: 1,12; 1,71) mais chances de se tornarem obesas
no acompanhamento subsequente de seu estudo quando
comparadas a criangas sem asma. A literatura € incerta
quanto aos possiveis mecanismos causais associados a
exposicdo a asma e a incidéncia de obesidade. Em geral,
as hipdteses apontam para atividade fisica reduzida,®*® o
uso continuo de medicagdo para controle da asma,?” um
potencial distUrbio metabdlico relacionado a resisténcia
a insulina e leptina®® e exposicdo ao tabagismo.?*
Ressalta-se que existem possiveis fatores genéticos
comuns a ambas as doengas associados a genes com
efeitos pleiotropicos, como receptores B2-adrenérgicos
(ADRB2), vitamina D (VDR), leptina (LEP), proteina
quinase C alfa (PRKCA) e fator de necrose tumoral
alfa (TNFa).®

Nossos resultados também mostraram que a obesidade
aumenta a chance de ocorréncia de sibilancia e sdo
corroborados pelos estudos longitudinais bidirecionais
com randomizacdo mendeliana de Granell et al.(*) e
Xu et al.,®) que verificaram que para cada aumento de
1 a 4,8 kg/m? no IMC, os individuos apresentaram de
1,18 (IC95%: 1,11; 1,25)a 1,55 (IC95%: 1,16; 2,07)
vezes maior risco de desenvolver asma. Em geral, a
direcdo da associagdo da obesidade para asma é mais
estudada e descrita na literatura. Contudo, os mecanismos
relacionados a plausibilidade da associacdo ndo estdo
bem definidos, mas a literatura aponta a inflamagao
sistémica da obesidade como um fator causal para a
inflamagao das vias respiratdrias e, consequentemente,
sibilancia. Em outras palavras, os adipocitos seriam
uma possivel fonte de citocinas pré-inflamatérias.G

Na mesma populacdo incluida neste estudo, aos
11 e 15 anos, Noal et al.®® verificaram que o risco de
sibilancia persistente foi 80% maior em adolescentes
obesos quando comparados aos eutrdficos aos 11
anos, assim como entre aqueles que estavam no tercil
superior da soma das dobras cuténeas. Na faixa de 18
a 22 anos, Menezes et al.® relataram que individuos
obesos tinham 2 vezes (IC95%: 1,32; 3,03) mais
chances de desenvolver sibilancia aos 22 anos. As
idades avaliadas anteriormente nesta mesma coorte
referiam-se apenas a dois acompanhamentos (11
e 15 anos no estudo de Noal e 18 e 22 anos no de
Menezes); é possivel que a bidirecionalidade observada
no presente estudo se deva ao maior periodo de analise
(11, 15, 18 e 22 anos).

Em um estudo prospectivo de base populacional
realizado com adolescentes e jovens adultos na
Noruega, Egan et al.?® também encontraram uma
possivel associacdo bidirecional positiva entre asma
e obesidade. No entanto, foi significativa apenas
para o sexo masculino, em que os adolescentes
que apresentaram obesidade tiveram 1,80 vezes

(IC95%: 1,02; 3,18) mais chances de diagndstico
ou sintomas de asma autorreferidos em 11 anos de
acompanhamento, e os adolescentes que relataram
sintomas ou diagndstico de asma tiveram 1,90 vezes
(IC95%: 1,12; 3,24) mais chances de desenvolver
obesidade. Em nosso estudo, apesar de observarmos
uma associacao estatisticamente significativa entre
sibilancia e obesidade apenas nos participantes do sexo
feminino, ndo é possivel inferir que o sexo seja um
modificador de efeito da associagdo devido a falta de
significancia, o que pode estar relacionado ao tamanho
amostral das categorias de exposicao e o poder da
analise para o sexo masculino; outro ponto é que os
homens tém uma porcentagem de tecido adiposo menor
do que as mulheres, fato que pode distorcer a medida
do efeito para um efeito nulo. Corroborando nossos
achados, uma meta-analise de estudos longitudinais
prospectivos realizada por Beuther et al.? sobre
sobrepeso, obesidade e incidéncia de asma mostrou
que a associagao ndo foi modificada pelo sexo.

Ao analisar as medidas de efeito entre as categorias
de exposicdo para sibilancia e obesidade dos 11 aos 18
anos, em alguns casos houve aumento nos valores de
medida de efeito a medida que a exposicdo aumentava.
No entanto, ndo é possivel afirmar que houve efeitos
dose-resposta em todas as associagdes testadas.
Entretanto, uma meta-analise de estudos longitudinais
mostrou que a incidéncia de asma aumentou em torno
de 50% quando os individuos apresentavam sobrepeso/
obesidade com efeitos dose-resposta.(*?

Algumas limitagdes podem ser apontadas neste
estudo, como a utilizagdo do sintoma sibilancia como
“proxy” para o diagndstico de asma; entretanto, em
estudos epidemioldgicos com amostras grandes, essa
medida é comumente utilizada.('® E possivel que a
sibilancia nos ultimos 12 meses esteja sujeita a viés de
informacgdo; no entanto, a subestimagdo consequente
nado teria um efeito substancial. *”> De acordo com o
estudo SAPALDIA (Swiss Study on Air Pollution and
Lung Diseases in Adults), os sintomas respiratorios
sdo preditores confidveis de asma; a sibilancia como
Unico sintoma apresentou a melhor sensibilidade
(74,7%), valor preditivo negativo (99,3%) e indice de
Youden (0,62). Quanto as combinacgdes de sintomas,
a associagdo da sibilancia com dois dos trés sintomas
(dispneia noturna, aperto no peito e tosse) foi a melhor
ferramenta para o diagndstico de asma.®* Além disso, os
periodos entre os acompanhamentos (aproximadamente
3 anos) e o tempo de avaliagdo das variaveis (sibilos
nos ultimos 12 meses e IMC no momento da coleta
de dados) estdo sujeitos a flutuagdes nos desfechos,
podendo haver perda de algumas informag0es; portanto,
ndo é possivel afirmar que as medidas de ocorréncia
e efeito ndo foram subestimadas.

Por outro lado, pontos fortes deste estudo incluem o
desenho prospectivo de 22 anos de acompanhamento
em uma amostra de base populacional. O periodo de
acompanhamento prolongado permite observar o
efeito cumulativo das exposigdes sobre os desfechos
estudados. As altas taxas de acompanhamento, sendo a
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menor aos 22 anos (aproximadamente 75%), reduzem
a possibilidade de viés de selecdo, confirmado pelos
resultados da Tabela 1.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou uma

possivel associacdo bidirecional positiva entre sibilancia e
obesidade, com maiores valores de medida de efeito na
direcdo sibilancia para obesidade, mesmo apos ajustes

para fatores de confusdo. Tal associacdo parece ser mais
evidente no sexo feminino e para a categoria presenga
de sibilancia/obesidade em dois acompanhamentos na
adolescéncia. Estudos futuros devem avaliar se existem
pontos criticos para idades especificas que levam aos
desfechos, para esclarecer os aspectos ainda obscuros
da associagao sibilancia/obesidade.
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