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Resumo

Ferreira PG. Analise dos fatores limitantes do exercicio fisico em asmaticos obesos
[dissertacéo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducdo: Individuos obesos e pacientes asmaticos eutroficos apresentam,
frequentemente, hiperinsuflacdo dinadmica (HD) e reducdo da capacidade de exercicio.
No entanto, ndo ha estudos que tenham investigado a causa da redu¢do da tolerancia ao
exercicio em asmaticos obesos. Objetivo: Verificar os fatores limitantes do exercicio
fisico em asmaéticos obesos. Métodos: Esse estudo transversal incluiu mulheres
asmaticas com obesidade grau Il (G-Ob; IMC 35,0 - 39,9 kg/m?) e ndo obesas (G-NOb;
IMC 18,5 - 29,9 kg/m?). Os pacientes realizaram um teste cardiopulmonar méximo para
verificar a poténcia aerobia (VO, pico) e um teste subméximo para avaliar a HD.
Medidas antropomeétricas, forca e endurance muscular do quadriceps e funcdo pulmonar
também foram avaliadas. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar 0s dados
categoricos e os teste-t e Mann-Whitney para comparar os dados numéricos. Uma
regressdo forward stepwise foi utilizada para avaliar a associagédo entre a tolerancia ao
exercicio fisico e os fatores limitantes do exercicio. Resultados: Cinquenta e quatro
pacientes completaram o estudo (G-Ob, n=36; G-NOb, n=18). A tolerancia ao exercicio
apresentou correlacdo linear com endurance de quadriceps (r=0,65; p<0, 001), pulso de
oxigénio (r=0,52; p<0,05) e HD (r=-0,46; p<0,05). Embora o G-Ob (72,2%) tenha
apresentado maior frequéncia de HD quando comparado ao G-NOb (38,9%; p<0,05) e

maior reducdo na capacidade inspiratdria (respectivamente, -18,0% vs. -4,6%; p<0,05),
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a regressao forward stepwise mostrou que o endurance muscular de quadriceps foi o
Gnico preditor da tolerancia ao exercicio nos pacientes do G-Ob (r=0,82; r*=0,67;
p<0,001). Conclusdo: Apesar da hiperinsuflacdo dinamica ser frequente nos asmaticos
obesos, a limitagdo periférica foi o principal fator associado com a reducéo da tolerancia
ao exercicio fisico em asmaticos obesos. Uma possivel implicacdo clinica destes
achados é a necessidade de treinamento muscular de membros inferiores nos programas

de reabilitacdo pulmonar em asmaticos obesos.

Descritores: asma, obesidade, exercicio, teste de esforgo, testes de funcéo respiratoria,

forca muscular.
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Summary

Ferreira PG. Limiting factors during exercise in obese asthmatics [dissertation]. S&o

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2016.

Background: Obese individuals and patients with asthma can present dynamic
hyperinflation (DH) and reduction of capacity exercise. However, no previous study has
investigated the cause of intolerance exercise in obese asthmatics. Aim: To verify the
limiting factors during exercise in obese asthmatics. Methods: This cross sectional
study included asthmatic women with either obesity grade Il (Ob-G; BMI 35.0 -
39.9kg/m?; n=36) and non-obese (NOb-G; BMI 18.5 - 29.9kg/m?). Patients performed a
cardiopulmonary test to quantify peak VO, and a submaximal exercise test to assess
DH. Anthropometric measurement, quadriceps muscle endurance and lung function
were also evaluated. Chi-square test was used to compare categorical and t-test and
Mann-Whitney test for numerical outcomes. A forward stepwise regression was used to
evaluate the association between exercise tolerance and limiting exercise factors.
Results: Fifty four patients completed the protocol (Ob-G; n=36; NOb-G; n=18). The
exercise tolerance was associated with quadriceps endurance (r=0.65; p<0.001), oxygen
pulse (r=0.52; p<0.05) and DH (r=-0.46; p<0.05). Although Ob-G (72.2%) had showed
a higher frequency of DH than NOb-G (38.9%; p<0.05) and a greater reduction in the
inspiratory capacity (-18.0% vs. -4.6%, respectively; p<0.05), the forward stepwise
regression showed that the exercise tolerance could be predicted from a linear

association only for muscular endurance (r=0.82; r’=0.67; p<0.001). Conclusion: In
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spite of DH to be a common condition in obese asthmatics, the peripheral limitation was
the main factor associated with exercise intolerance in these patients. A possible clinical

implication of these findings is the need for lower limb training in obese asthmatics.

Descriptors: Asthma, obesity, exercise, exercise test, respiratory function tests, muscle

strength.



1. Introducao



1.1 Asma

A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflamacéao cronica das vias
aéreas, acompanhada de sintomas respiratorios como falta de ar, tosse, aperto no peito e
sibilancia, que ocorrem principalmente & noite e no inicio da manhd com variavel
limitacdo ao fluxo aéreo. Tanto os sintomas quanto a limitacdo ao fluxo aéreo séo
frequentemente desencadeados por fatores como exercicio, exposicdo a alérgeno ou
irritantes, mudancga no tempo ou infec¢des respiratdrias virais e podem ser resolvidos
espontaneamente ou com medicacdo, podendo muitas vezes ficar ausentes por semanas
ou meses. Por outro lado, os pacientes podem experimentar episddios graves de
exacerbacdes de asma que podem causar risco de morte *.

A asma é uma doenca respiratoria cronica comum que afeta entre 1 e 18% da
populagdo em diferentes paises. Estima-se que aproximadamente 300 milhdes de
pessoas no mundo tenham a doenca e a elevacdo da prevaléncia de asma em criangas e
adultos tem sido associada ao aumento da sensibilizacdo atépica, acompanhada por
incremento semelhante de outras desordens alérgicas tais como eczema e rinite, e pela
adocdo de um estilo de vida ocidental e urbanizado. Devido a alta prevaléncia e
elevados custos anuais, a asma € considerada um grave problema de salde publica e
estima-se que seja responsavel por, aproximadamente, 1 em cada 250 mortes no mundo
2 No Brasil, a prevaléncia da doenca é de 10% e, anualmente, ocorrem cerca de 300.000
internacGes por asma, constituindo-se a terceira causa de internacdo hospitalar pelo

Sistema Unico de Satde 3.



A asma € uma doenca heterogénea com diferentes processos patoldgicos
subjacentes . Reconhecidos conjuntos de caracteristicas demograficas, clinicas e/ou
fisiopatologicos sdo muitas vezes chamados de “fendtipos de asma”. Muitos fenotipos
tém sido identificados *° e os mais comuns so:

- Asma alérgica: esse é o fendtipo mais facilmente reconhecido. Tem inicio,
geralmente, na infancia e é associado ao histérico familiar de doencas alérgicas como
eczema, rinite alérgica ou alergia de medicamentos e alimentos. O escarro induzido
desses pacientes antes do tratamento, na maioria dos casos, revela inflamacgédo
eosinofilica das vias aéreas. Pacientes com esse fendtipo de asma frequentemente tém
uma boa resposta ao tratamento com corticoesteroides inalatorios.

- Asma ndo alérgica: O perfil celular do escarro desses pacientes pode ser
neutrofilico, eosinofilico ou com poucas células inflamatérias. Pacientes com asma nao
alérgica, geralmente, ndo tem boa resposta ao corticoesteroide inalatorio.

- Asma de inicio tardio: alguns adultos, principalmente mulheres, apresentam
asma na primeira parte da sua vida adulta. Esses pacientes tendem a ser ndo alérgicos, e,
geralmente, requerem altas doses de corticoesterdides inalatérios ou sao relativamente
refratarios ao tratamento com essa medicacéo.

- Asma com limitacdo fixa das vias aéreas: alguns pacientes com asma por
periodo prolongado desenvolvem limitacdo fixa das vias aéreas que podem ser
consequente ao remodelamento da parede da via aérea.

- Asma com obesidade: pacientes obesos com asma tém sintomas respiratorios
mais proeminentes e pouca inflamagéo eosinofilica das vias aéreas.

Como tanto a obesidade quanto a asma sdo caracterizadas pela presenca de
inflamacdo sistémica cronica e a prevaléncia dessas duas desordens tem aumentado nos

ultimos anos, surgiu-se a hipdtese de que uma poderia ser fator de risco para o



desenvolvimento da outra e que a sua associacdo originaria um fendtipo de “asma-
obesidade”, que se caracteriza por maior expressao de sintomas e necessidade de doses

mais elevadas de corticoesteroides >,

1.2 Obesidade

A obesidade é uma condi¢do de inflamacdo sistémica cronica de baixo grau
consequente & producdo de mediadores inflamatérios a partir do tecido adiposo &,
definida por um indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m? °. Essa
desordem é caracterizada por um balanco energético positivo associado a um aumento
de tecido adiposo, podendo ser resultante de fatores genéticos, ambientais e/ou
comportamentais *°. A obesidade constitui um grave e crescente problema de satide
publica **, sendo que a prevaléncia mundial da doenca tem aumentado nos Gltimos anos
e mais que dobrou entre os perfodos de 1980 e 2014 *2. Em 2014, 1,9 bilhdes de adultos
(39% da populagdo mundial) estavam em sobrepeso e desses mais de 600 milhGes eram
obesos, 0 que corresponde a 13% da populacdo adulta (11% dos homens e 15% das
mulheres) *2.

Assim como a asma, a obesidade também promove efeitos no sistema
respiratério. O efeito mais consistente do excesso de peso € a redugdo da capacidade
residual funcional (CRF) **. A CRF representa o ponto de equilibrio das retracdes

14

elasticas entre o pulmdo e a parede tordcica ~~ e a sua diminuicdo ocorre como

consequéncia do excesso de gordura toracica e abdominal, redu¢do do movimento do

diafragma e mudancas nas propriedades elasticas da parede toracica *>*°

. Dessa forma,
a respiracdo em baixos volumes pulmonares, comum nos individuos obesos, pode

sobrecarregar o mésculo liso das vias aéreas *’, promovendo alteracdes no seu calibre ao



longo do ciclo respiratorio, como, por exemplo, adaptacéo plastica do comprimento do

musculo *®, com aumento da resisténcia ao fluxo aéreo *°.

1.3 Asma e obesidade
Tanto a obesidade quanto a asma sdo caracterizadas pela inflamagdo cronica
sistémica, que pode aumentar a susceptibilidade a obstrucdo das vias aéreas e hiper-

20

responsividade brénquica O risco relativo do desenvolvimento de asma em

individuos obesos, independentemente de alergia pré-existente, varia de 1,0 a 3,0, sendo

que o risco aumenta conforme ha piora da severidade da obesidade 2.

Apesar da
associacdo entre a obesidade e a asma ser conhecida, 0s mecanismos que explicam essa
relacdo ndo sdo totalmente compreendidos. Etiologias comuns (disposi¢do genética),
fatores predisponentes (atividade fisica e dieta), inflamacdo crénica sistémica,
comorbidades e mudancas mecanicas no sistema respiratorio parecem contribuir para a
associagdo entre a asma e a obesidade 2%+,

Evidéncias recentes sugerem que a associagdo entre a asma e a obesidade ocorre
por dois fenotipos asma-obesidade: um caracterizado por asma de inicio precoce,
alérgica e agravada pela obesidade e outro representado por asma ndo alérgica de inicio
tardio, mais frequente em mulheres, associada com inflamagéo neutrofilica °. Existem
trés explicaces para justificar a associacdo dessas duas comorbidades 2°:

1) mudancas no estilo de vida e no ambiente que levam ao aumento da
obesidade, sobretudo pela adocéo do sedentarismo, em individuos asméticos 2°;

2) inflamag&o impulsionada por citocinas relacionadas a obesidade que induzem
a inflamac&o das vias aéreas %°;

3) efeitos mecéanicos da obesidade com reducdo do volume pulmonar e aumento

da rigidez do musculo liso 2’ causados excesso de gordura abdominal e torécica, que



promovem aumento da limitacdo do fluxo expiratorio durante a respiracdo corrente

(LFEt), podendo resultar na hiperinflacdo dinamico (HD) %.

1.4 Hiperinsuflacdo pulmonar

Hiperinflacdo dinamica refere-se ao aumento varidvel e temporario do volume
pulmonar expiratério final (do inglés, EELV) acima do seu valor basal 2°. Em
individuos asmaticos, a hiperinsuflacdo é decorrente da limitacdo ao fluxo expiratdrio
frente a0 aumento da demanda ventilatéria, com consequente aumento do volume
pulmonar expiratorio final .

Em condi¢des com menor demanda ventilatéria (repouso e esforcos leves a
moderados), os individuos que apresentam LFEt desenvolvem HD, representada pelo
deslocamento do ELLV em direcdo a capacidade pulmonar total (CPT), permitindo um
aumento do fluxo expiratorio e do volume corrente (V1) mesmo sem amplas variacdes
da pressdo pleural (porcdo linear da curva pressao volume) (Figura 1A). Entretanto, em
situacdes de esforcos moderados a intensos, a demanda ventilatéria aumenta e, mesmo
que ocorra maior variagdo da pressao pleural, a elevacdo do Vr fica limitada, pois 0s
volumes pulmonares operantes ficam, progressivamente, mais proximos da CPT, na
regido superior da curva pressdo volume, onde a complacéncia do sistema respiratorio é
menor, 0 que determina o aumento do trabalho ventilatério (Figura 1B) *..

Essa situacdo é agravada, durante o exercicio fisico, pelo aumento da producédo
de lactato dos musculos descondicionados, com aumento da producdo do didxido de
carbono a partir do tampao bicarbonato, que, por sua vez, eleva a frequéncia respiratoria
na tentativa de aumentar o volume minuto, o que reduz ainda mais o tempo disponivel
para eliminacdo do volume de ar previamente inalado, causando progressiva HD *2. A

HD esté associada com sintomas como dispneia, declinio no desempenho do exercicio e



reducdo na qualidade de vida 3** e também tem sido descrita em obesos sem doenca
pulmonar %, com provavel surgimento pela combinacdo da lenta constante de tempo

para 0 esvaziamento pulmonar e aumento da frequéncia respiratoria conforme ocorre a

progressao do exercicio.

®
™ Volume

Fluxo (L/seg)

Fluxo (L/seg)

. Pressdo

-10 e

Figura 1- Curvas pressdo volume no paciente com limitacdo ao fluxo expiratorio nas
condicdes A. Com baixa demanda ventilatéria ao esfor¢co; B. Em alta demanda
ventilatéria com desenvolvimento de HD (adaptado de Albuquerque e Baldi *%).
1.5 Limitacdo do exercicio fisico na asma e na obesidade
Individuos asmaticos, mesmo quando assintomaticos e com asma leve, podem
apresentar capacidade de exercicio reduzida ***'. No entanto, ndo esta claro se esta
reducdo deve ser atribuida a limitacdo cardiorrespiratoria ou ao descondicionamento

muscular periférico ®. Nesse sentido, o teste de esforco cardiopulmonar tem sido cada

vez mais utilizado em ambientes clinicos para a avaliacdo diagnostica da dispneia aos



esforcos e da intolerancia ao exercicio, sendo um valioso instrumento para identificacdo
dos mecanismos de limitagdo ao exercicio **.

Embora muitos fatores possam desencadear a dispneia em asmaticos, 0 exercicio
€ uma das causas mais prevalentes e induz o aumento na resisténcia das vias aéreas em
50-90% dos pacientes **. O medo de “sentir falta de ar”, muitas vezes, faz com que 0s
pacientes com asma evitem o exercicio fisico, levando a um estilo de vida sedentério,
problemas psicolégicos e posturais, bem como uma piora na qualidade de vida “#°*°. A
diminuicdo da atividade fisica promove reducdo no transporte mucociliar, a partir da
diminuicdo da estimulacdo epitelial, causando excesso de muco e edema das vias
respiratérias *’. Além disso, a diminuicdo da respiracdo profunda e da frequéncia dos
suspiros durante a inatividade fisica pode promover o aumento da contracdo da
musculatura lisa e consequentemente o agravamento dos sintomas de asma “.

A hiperinsuflacdo dinamica e a limitacdo ao fluxo expiratorio estdo presentes na
maioria dos pacientes asmaticos, promovendo reducdo na capacidade de exercicio e
presenca de dispneia ¥*. Outros fatores como alteragdo da funcdo muscular periférica
também podem estar presentes nesta populacéo. Villa et al. * relataram que criancas
com asma persistente grave apresentaram reducdo da poténcia aerébia méaxima e de
endurance muscular de quadriceps. Entre adolescentes asmaticos também foi observado
reducdo no desempenho fisico e maior fadiga de membros inferiores em comparagao
aos controles saudaveis *°. Além das limitacdes ventilatéria e periférica, Clark e
Cochrane *! sugerem ainda que a limitacéo cardiaca pode ser responsavel pela reducéo
da tolerancia ao exercicio fisico em pacientes asmaticos, ja que a reducdo do pulso de
oxigénio associado a um reduzido consumo maximo de oxigénio foi significativamente

menor nessa populagéo.



A obesidade também é um importante fator limitante do esforco fisico e resulta
na diminuicdo da capacidade cardiorrespiratéria *%. Individuos obesos tém maior risco

5354 sendo que 0 excesso

de sintomas respiratorios, especialmente durante o exercicio
de peso tem sido associado & reducdo na respiracdo profunda >°, dispneia, aumento da
sibilancia *® e a elevacdo da liberacdo de mediadores inflamatérios °’. Além disso, a
baixa capacidade oxidativa do musculo esquelético também pode ser um dos
responsaveis pela intolerancia ao exercicio fisico. Os musculos esqueléticos dos obesos
sdo caracterizados por possuirem elevada proporcdo de fibras musculares glicoliticas

| 58 assim, a

rapidas do tipo Il e baixa parcela de fibras musculares oxidativas do tipo
fraqueza muscular periférica pode promover prejuizo na capacidade funcional dos

individuos com excesso de peso *°.

1.6 Hipdtese

Apesar da hiperinsuflagdo dindmica, consequente a limitacdo ao fluxo
expiratério, ser um achado frequente em pacientes asmaticos e em individuos obesos, se
desconhece, até o presente momento, a ocorréncia da HD e da LFEt induzidos pelo
exercicio em asmaticos obesos. Também ndo é conhecido se a hiperinsuflacdo dindmica
esta associada com a diminuicdo da tolerancia ao exercicio nessa populagdo. Visto que,
pacientes asmaticos apresentam reducdo da capacidade de exercicio decorrente da
hiperinsuflacdo dinamica e que pessoas obesas possuem maior limitacdo ao fluxo
expiratorio pela ventilacdo em baixos volumes pulmonares, a hip6tese do nosso estudo é
que os asmaticos obesos apresentam elevada ocorréncia de HD e que esse é o principal

fator associado a intolerancia ao exercicio fisico em asmaticos obesos.
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2.1 Objetivo primario

e Verificar os fatores associados a limitacdo do exercicio fisico em pacientes

obesos com asma persistente moderada e grave.

2.2 Objetivos secundarios

e Comparar a frequéncia e a intensidade de hiperinsuflacdo dindmica em

asmaticos obesos e ndo obesos.

e Comparar a resposta cardiopulmonar e a funcdo muscular periférica em

asmaticos obesos e ndo obesos.
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3. Métodos
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3.1 Casuistica

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética para Analise de Projetos de Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo-
CAPPesq (protocolo 07137512.9.0000.0068) e, apds serem informados sobre o estudo,
0S pacientes deram seu consentimento por escrito.

Pacientes ambulatoriais com asma persistente moderada a grave ®°, do género
feminino, com idade entre 30 e 60 anos, IMC entre 35 kg/m? - 39,9 kg/m? (obesidade
grau 11) e entre 18,5 kg/m? - 29,9 kg/m? (ndo obesos) ®* e volume expiratdrio forcado no
primeiro segundo (VEF;) pré broncodilatador > 60% do predito foram recrutados no
servico de Pneumologia da FMUSP. Os pacientes estavam sob tratamento médico-
ambulatorial ha, pelo menos, seis meses, com quadro clinico estavel por, pelo menos,
30 dias (sem hospitalizagdo, visitas a servicos de emergéncia ou mudancas de
medicacdo), em uso de terapia medicamentosa otimizada para asma °°, e eram

fisicamente inativos (menos de 60 minutos de atividade fisica estruturada por semana)

%2 hé4, pelo menos, seis meses.

Concomitantemente, foram adotados como critérios de exclusdo: tabagista ou
ex-tabagista (> 10 macgos/ano), presenca de outra doenca pulmonar cronica e
cardiopatia, doenga osteomuscular que pudesse interferir na realizacdo das avaliagdes,
diagndstico de cancer nos ultimos cinco anos, participacdo em protocolo de reabilitacdo
pulmonar, hipertensdo arterial descontrolada, diabetes ndo tratada, uso de presséo
positiva continua das vias aéreas noturno, gravidez nos ultimos seis meses, problemas

psiquiatricos e dificuldade de compreensao dos questionarios utilizados.
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3.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, no qual foi realizada, inicialmente, a triagem
dos pacientes baseada nos critérios de inclusdo e exclusao do estudo, além da avaliagédo
do IMC e preenchimento de questionario referente aos dados pessoais, doengas prévias,
inicio de sintomas e de tratamento médico, tipo e dosagem de farmacos utilizados e
exacerbacOes nos 12 meses anteriores (Anexo A). Aqueles que preencheram os critérios
de incluséo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, foram divididos
em dois grupos, de acordo com a classificacdo do IMC. Os pacientes foram divididos
em asmaticos obesos (G-Ob; IMC entre 35 kg/m? e 39,9 kg/m?; obesidade grau II) e
asmaticos ndo obesos (G-NOb; IMC entre 18,5 kg/m?e 29,9 kg/m?).

Os pacientes foram avaliados em trés dias ndo consecutivos, conforme
demonstrado na Figura 2. Na primeira visita, os pacientes foram avaliados quanto aos
indices antropométricos (peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura, quadril e relacdo
cintura-quadril), composicao corporal (% de massa gorda e magra), forgca e endurance
muscular de quadriceps. Na segunda visita, foi realizada a avaliacdo da poténcia aerdbia
e das respostas cardiaca, pulmonar e periférica ao teste cardiopulmonar de esforgo
maximo (TCPE). Nesse mesmo dia, foi avaliado o controle da asma (“Asthma Control
Questionnaire”- Anexo B) e os volumes pulmonares estaticos e dindmicos por meio da
prova de funcdo pulmonar. Na terceira visita, os pacientes foram submetidos ao teste de
exercicio de carga constante (75% da carga maxima obtida com o teste de
cardiopulmonar de esforco méaximo) para avaliacdo da hiperinsuflacdo pulmonar
dindmica e limitagdo ao fluxo expiratorio durante o exercicio fisico. Neste Ultimo dia,
também foi avaliada a forca muscular inspiratoria antes e ap0os o teste de exercicio de

carga constante. Para amenizar o absenteismo, os pacientes foram subsidiados com
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relacdo ao custo do transporte (6nibus e/ou metr6) cujos recursos foram provenientes do

projeto regular da FAPESP (Processo 2012/16700-9).

ASMATICOS

IMC

G-Ob G-NOb

IMC 35,0-39,9 kg/m? IMC 18,5-29,9 kg/m?

1° dia: Indices antropométricos

Composicédo corporal

Forca e endurance muscular
2° dia: Resposta ao exercicio maximo

Controle clinico

VVolumes pulmonares estaticos e dindmicos
3° dia: Hiperinsuflacdo pulmonar dinamica

Forca muscular inspiratéria

Limitacdo Limitacéo Limitacdo

Cardiaca Periférica Ventilatéria

Figura 2- Desenho experimental do estudo.

Legenda. IMC= indice de massa corporal; G-Ob= grupo de asméaticos obesos; G-NOb= grupo de
asmaticos ndo obesos.
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3.3 Métodos de avaliacao

3.3.1 Poténcia aerobia e resposta ao teste cardiopulmonar de esforco maximo

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a um teste cardiopulmonar de
esforco maximo, realizado num cicloergémetro elétrico (Corival, Lode BV; Medical
Technology, GN, NL) ligado a um computador digital conectado a um sistema
(CardioO2 System; CPX MedGraphics Corporation-MGC, MN, USA), que € composto
por um mddulo de fluxo (Flow Module CE), e por um microcomputador, que capta 0s
sinais provenientes do cicloergdmetro. A calibracdo do mddulo de anélise dos gases foi
realizada antes de cada teste. Acoplado ao sistema, havia um eletrocardiograma de 12
derivacdes (Cradio Perfect PC-Based 12 Lead ECG, Welch Allyn, NY, USA). Foi
utilizado o protocolo de exercicio incremental em rampa, que consistiu de 2 minutos de
repouso, 2 minutos de aquecimento (velocidade de 50-60 rpm sem carga) e um periodo
de exercicio incremental (aumento de 10 a 20 W/ minuto, baseado no nivel de atividade
diaria) até que fossem atingidos frequéncia cardiaca (FC) > 90% da FCméax e/ou
coeficiente respiratério (RER) >1,10 ®, seguindo os critérios de interrupcio ** |
conforme as diretrizes recomendadas pela American Thoracic Society e American
College of Chest Physicians (ATS/ACCP) ®.

A percepcdo subjetiva de esforco referente a dispneia e o desconforto dos
membros inferiores (Borg modificada) e a presséo arterial sanguinea foram avaliadas
no repouso, a cada 2 minutos durante o teste e na recuperagdo, enquanto a saturacdo de
oxigénio (SpO;), avaliada por oximetria de pulso (Onyx, modelo 9500; Nonin,
Plymouth, MN, USA) e a eletrocardiografia foram monitorados continuamente durante

0 teste.
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As seguintes varidveis foram registradas respiracdo-a-respiracdo e expressos
como a média dos ultimos 15 segundos de descanso em cada minuto durante o exercicio
e ao final do teste: consumo maximo de oxigénio (VO, max), ventilacdo minuto (VE),
producéo de dioxido de carbono (VCO,), RER, Vt, FC max e pulso de oxigénio (VO./FC).

Os valores previstos para TCPE foram obtidos a partir da populagéo brasileira °’.

3.3.2 Hiperinsuflacédo dinamica e limitacéo ao fluxo expiratério

Para anular o efeito de aquecimento das vias aéreas, obtido com o teste de
esforco maximo incremental, que funciona como “efeito preventivo” de broncoespasmo
induzido pelo exercicio, um teste de carga constante foi realizado para identificar a HD
em uma intensidade de 75% da carga obtida no TCPE . Essa carga foi aumentada
subitamente (2 minutos) e os pacientes foram encorajados a realizar o teste até a
exaustdo. Eles também foram orientados a realizar medidas de capacidade inspiratdria
(CI) a cada 2 minutos (do repouso ao pico do exercicio) para quantificar a HD.
Assumindo que CPT permanece constante durante o exercicio, variagdes na Cl de, pelo
menos, 10% foram utilizadas para definir a HD ®. O grau de LFEt foi determinado e
expresso como porcentagem do volume corrente (%V) (obtido a partir das curvas fluxo
volume durante o exercicio) igual ou superior ao limite expiratorio da curva fluxo-
volume, pelo método de plotagem "°, conforme demonstrado na Figura 3. Antes e ap6s
o teste de carga constante, a forca muscular inspiratéria (P;max) foi avaliada usando o
manuvacuémetro (MVD300, GlobalMed, RS, BR). Todas as manobras foram iniciadas
a partir do volume residual e foram conduzidos na posi¢do sentada. Um minimo de
cinco manobras com intervalo de 30 segundos foram realizadas, com variabilidade ente

as trés melhores medidas de menos de 5% ou menor que 5 cmH,0 ™.
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8. Limitagioao _ VFL
fluxo expiratério VT
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Figura 3- Definicdo de limitacdo ao fluxo expiratdrio. A curva fluxo-volume obtida
durante o exercicio (extFVL) é alinhada a curva fluxo-volume maxima (MFVL). A
porcentagem do volume corrente (VFL) que encontra ou excede a MFVL ¢é utilizada
para estimar o grau de limitacéo ao fluxo expiratdrio.

Legenda: extFVL= curva fluxo-volume durante o exercicio, MFVL= curva fluxo-volume méxima; VFL=
porcentagem do volume corrente que ultrapassa ou sobrepde a curva maxima; CPT= capacidade
pulmonar total; Vt= volume corrente; VR= volume residual; EILV= do inglés, volume pulmonar
inspiratério final;, EELV= do inglés, volume pulmonar expiratorio final; VRI= volume de reserva
inspiratéria; VRE= volume de reserva expiratdria; Cl= capacidade inspiratoria.

3.3.3 Forca muscular de quadriceps
A forca muscular de quadriceps foi avaliada no membro inferior dominante
utilizando uma célula de carga (EMG 230C, EMGSystem, SP, BR). A forca foi avaliada
pelo pico de forca da contracdo isométrica quantificada por meio da contracdo
voluntaria maxima (CVM) obtida com o paciente sentado, sendo solicitada a extenséo
do joelho com posicdo inicial de 90° de flex&o. O valor méximo foi obtido a partir de 3
CVM com variacdo <10% entre eles, sendo permitido um periodo de repouso de 60

segundos entre cada teste, como previamente descrito "2 Os valores previstos para forca
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muscular foram calculados a partir de modelos preditivos de regressdo baseados na

idade, peso e altura, como previamente proposto .

3.3.4 Endurance muscular de quadriceps
Foi realizado de maneira semelhante a executada pelo nosso grupo em criancas
asmaticas ** por meio de repetidas contracdes musculares de quadriceps com o membro
inferior dominante, partindo de 90° de flexdo para extensdo de joelho, com o0s
individuos em posicéao sentada, utilizando-se uma carga de 50% da forca maxima obtida
com o teste anterior. A tarefa foi interrompida quando o individuo ndo foi capaz de
atingir uma contracdo promovendo movimento completo do membro avaliado ou

optaram por parar voluntariamente.

3.3.5 Funcéo pulmonar Completa

A espirometria e a plestismografia foram realizadas utilizando um pletismadgrafo
calibrado de corpo todo (Medical Graphics Corporation, MN, USA), incluindo as
avaliacdes dos volumes e capacidades pulmonares estaticos (CRF, volume de reserva
expiratério [VRE], volume residual [VR], Cl e CPT) e dinamicos (VEF;, capacidade
vital forcada [CVF], VEFi/CVF) assim como da resposta ao broncodilatador e da
ventilacdo voluntaria maxima (VVVM), de acordo com as recomendagdes da American
Thoracic Society e European Respiratory Society (ATS/ERS) "', Os valores previstos
foram obtidos a partir dos valores brasileiros estaticos de Neder et al. ® e da

espirometria de Pereiraetal. .
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3.3.6 Dados antropomeétricos e composicédo corporal

O IMC foi obtido dividindo-se a massa corporal em quilogramas pela estatura
em metros ao quadrado (kg/m?). A estatura e a massa corporal foram avaliados seguindo
a padronizacdo proposta por Gordon et al. ". Para avaliagdo das circunferéncias da
cintura e do quadril foi utilizada uma fita métrica inextensivel, conforme protocolo
padronizado "°. A composicéo corporal foi estimada por meio da bioimpedancia como
proposto por Lukaski et al. ® e os pacientes foram orientados a urinar pelo menos 30
minutos antes do exame, ndo consumir alimentos e bebidas nas ultimas 4 horas antes da
avaliacdo, ndo ingerir alcool nas 48 horas que antecedem o exame, assim como evitar o

consumo excessivo de chas e café na véspera e nao estar no periodo menstrual.

3.3.7 Controle clinico da asma

Para avaliacdo do controle clinico da asma, foi utilizado o Asthma Control
Questionnaire (ACQ). O ACQ, validado para a lingua portuguesa ' e com propriedade
de mensuracdo para uso clinico e pratico ® possui cinco questdes relacionadas aos
sintomas da asma (despertar noturno, sintomas ao acordar, limitagcdo para as atividades,
falta de ar e chiado), uma questdo sobre medicacdo de resgate (uso de beta 2 de curta
duracdo) e uma questdo obtida pela funcdo pulmonar (VEF; pré broncodilatador em %
do predito). As questdes sdo pontuadas numa escala de sete pontos variando de zero a
seis (O=sem limitac&o e 6=limitacdo méxima) e o escore total € a média dos sete itens,
variando entre zero (totalmente controlado) e seis (gravemente descontrolado).
Considera-se que valores iguais ou acima a 1,50 indicam asma ndo controlada, entre

0,75 a 1,5 parcialmente controlada e menores que 0,75 totalmente controlada %.
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3.3.8 Percepcéo subjetiva do esforco
Foi avaliada ao repouso, a cada 2 minutos durante o TCPE e o teste de exercicio
com carga constante e ao final dos testes. Os individuos classificaram a intensidade da
dispnéia e do cansaco das pernas usando a escala de Borg modificada ®®, que varia de 0

(menor esfor¢o) a 10 (maior esforco).

3.4 Analise estatistica

Como na literatura ndo ha descricdo prévia de HD em asmaticos obesos, 0
tamanho amostral de 34 sujeitos, pra detectar erro a de 0,05 e um poder de 80%, foi
calculado baseado em estudos que avaliaram a HD (reducdo na CI) em obesos nédo
asmaticos *° (0,52 + 0,41L; 22 sujeitos) e em asmaticos ndo obesos * (0,46 + 0,45L; 34
sujeitos). A normalidade dos testes foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os dados foram apresentados como média (dados paramétricos), mediana
(dados ndo paramétricos) (intervalo de confianca 25-75%) ou porcentagem. A
comparacao entre os dados categoricos foi realizada pelo teste qui-quadrado e entre 0s
dados numéricos pelo Teste-t de Student e pelo teste de Mann-Whitney, dependendo da
normalidade dos dados. Os testes de Pearson e Sperman foram utilizados para avaliar a
correlacdo entre as variaveis de limitacdo ao exercicio fisico. A regressao forward
stepwise foi usada para verificar a associacao entre a tolerancia ao exercicio fisico e as
variaveis de limitacdo cardiaca, periférica e ventilatoria. O nivel de significancia foi
ajustado para 5% (p<0,05) para todos os testes e o programa Sigmastat 3.5 (Systat

Software Inc.; IL, USA) foi utilizado para as analises estatisticas.
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4. Resultados
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Foram triados 599 asmaticos, sendo que 57 (9,5%) preencheram o0s critérios de
incluséo e aceitaram participar do estudo. Dentre os pacientes triados, 542 (90,5%) nao
foram incluidos: 533 por apresentarem critério de exclusdo e 9 por nao aceitarem
participar do estudo. Os pacientes foram excluidos pelos seguintes motivos: 199 por
apresentarem IMC diferente do adotado como critério de inclusdo, 153 por terem idade
> 60 anos, 100 por serem do género masculino, 23 por apresentarem VEF; < 60%, 21
por indisponibilidade de tempo/locomoc¢do, 8 por doencas reumatoldgicas, 7 por
apresentarem cardiopatia, 7 por fazerem uso cronico de corticoide, 7 por serem
gestantes, 5 por possuirem outras doencas pulmonares, 2 por ter realizado cirurgia
bariatrica e 1 por possuir déficit visual. Apés a triagem, os pacientes foram submetidos
as avaliacOes e trés pacientes ndo realizaram todos os exames devido a desisténcia na
participagdo do estudo e foram entdo excluidos. Assim, o grupo de asmaticos obesos
(G-Ob) foi composto por 36 pacientes e 0 grupo de asmaticos ndo obesos (G-NOb) por
18, totalizando 54 pacientes avaliados (Figura 4).

Os dados antropomeétricos, clinicos e de fungdo pulmonar de ambos os grupos
estdo apresentados na Tabela 1. Os asméticos do G-Ob e G-NOb foram semelhantes
quanto a idade e altura (p>0,05). No entanto, como esperado, o IMC, as massas magra e
gorda e o indice cintura quadril foram significantemente maiores nos obesos quando
comparado aos ndo obesos. Todos 0s asmaticos obesos tiveram distribuicdo central da
gordura corporal, com circunferéncia de cintura > 88 cm e relacdo cintura-quadril >0,8.
Os asmaticos obesos tambem apresentaram prescricdo de maior dosagem de
corticoesterdides inalatdrios e de beta agonista de longa duragéo (p<0,05). A média do

ACQ em asmaticos obesos foi considerada como “asma nao controlada” enquanto que
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nos ndo asmaticos foi considerada como “asma parcialmente controlada”, mas sem
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). Em relacdo a fungdo pulmonar, os
asmaticos obesos apresentaram menor CVF em litros e VRE tanto em litros quanto em
porcentagem do predito. Além disso, esse grupo apresentou menor obstrucdo das vias
aéreas (com maior VEF:/CVF) comparada aos asmaticos ndo obesos (p<0,05). Néo
houve diferenca significativa nas demais variaveis de espirometria e pletismografia e
ambos 0s grupos apresentaram respostas positiva ao broncodilatador (p>0,05) (Tabela

1).

Avaliados pra elegibilidade (n=593)

Né&o incluidos (n=536)
-Né&o preencheram os critérios
de inclusdo (n=527)
-Recusaram participar (n=9)

Incluidos (n=57)

G-0Ob (n=37) G-NOb (n=20)
Nao realizaram todas as Nao realizaram todas as
avaliacOes (n=1) avaliagcGes (n=2)
Analisados (n=36) Analisados (n=18)

Figura 4- Fluxograma dos participantes do estudo.
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Tabela 1- Dados antropomeétricos, clinicos e de funcao pulmonar de asmaticos obesos e

nao obesos

VARIAVEIS G-Ob (n=36) G-NOb (n=18)

Antropomeétricas

Idade, anos 47,5 (41,5-53,0) 47,1 (44,0-55,0)

Altura, m 1,54 (1,50-1,58) 1,56 (1,51-1,60)

Peso, kg 90,4 (85,7-97,3)* 59,2 (55,3-64,4)

IMC, kg/m? 37,9 (35,8-40,0)* 24,5 (22,3-26,6)

Massa magra, kg 51,4 (47,7-55,2)* 39,8 (36,6-43,6)
, % 57,6 (56-59,6)* 66,9 (64-71,8)

Massa gorda, kg 38,9 (34,7-43,2)* 19,6 (16,1-22,3)
, % 42,4 (40,5-44,0) * 33,1 (28,2-36,0)

Circunferéncia de cintura, cm

Relagdo cintura-quadril

111,1 (107,0-118,0
0,92 (0,87-0,96)*

78,6 (75,0-83,0)
0,81 (0,76-0,87)

Medicacéo

Corticoesteroide inalatdrio, pcg.dia

[ agonista de a¢do prolongada, pcg.dia

1200 (800-1200)*
36 (24-36)*

800 (800-800)
24 (24-24)

ACQ-7, escore

1,88 (1,25-2,42)

1,42 (0,71-2,00)

Funcédo Pulmonar

VEF,, L

, %
CVF, L

, %
VEF,/CVF
VRE, L

, %
CPT, L

, %
VR/CPT
Resposta ao BD, %

2,04 (1,76-2,22)
80,2 (69,7-88,7)
2,77 (2,48-3,10)*
90,8 (81,5-97,7)
73,2 (64,5-79,5)*
0,32 (0,18-0,43)*
27,0 (17,5-40,5)*
4,68 (4,50-5,23)
110,3 (103,3-120,9)
41,4 (33,2-46,0)
18,7 (14,3-27,0)

2,11 (1,98-2,27)
83,4 (70,0-88,3)
3,15 (2,68-3,70)
100,7 (86,4-100,9)
68,3 (61,0-74,0)
0,74 (0,34-1,17)
62,2 (29,0-103,0)
5,19 (4,73-5,71)
116,3 (108,5-119,2))
39,5 (34,0-45,0)
16,9 (9,7-22,3)

Legenda: Os dados estdo apresentados em média e mediana (percentil 25-75%). IMC = indice de massa
corporal; VEF;=volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital forcada; VRE=
volume de reserva expiratoria; CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual; BD=

broncodilatador; * p<0,05 em comparac¢éo ao G-NOb (teste T / Mann Whitney).
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Os dados do teste cardiopulmonar de esforco maximo e funcdo muscular de
quadriceps estdo demonstrados na Tabela 2. Comparado com 0s asmaticos ndo obesos,
0s pacientes do G-Ob apresentaram menor VO, pico tanto corrigido pelo peso corporal
quanto em porcentagem do predito e menor pulso de oxigénio em porcentagem do
predito (p<0,05). Esse grupo também mostrou menor VO,méax corrigido pelo peso
corporal durante a progresséo de todo o teste (Figura 5A; p <0,05). Interessantemente,
0S asmaticos obesos demonstraram menor forca muscular de quadriceps em
porcentagem do predito (Tabela 2; p<0,05). Por outro lado, ndo houve diferenca nos
demais parametros durante o TCPE (Figuras 5B-5D; Tabela 2) e ambos o0s grupos
apresentaram valores similares de Borg para dispneia e desconforto de membros
inferiores no pico do exercicio (p>0,05). No final do TCPE, 12 pacientes pararam 0
teste por dispneia, 23 por desconforto de membros inferiores e 1 pela combinacdo dos
dois sintomas no G-Ob. Similarmente, no G-NOb 6 pacientes interromperam o exame

por dispneia e 12 por desconforto de membros inferiores.
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Tabela 2- Dados do teste cardiopulmonar de esforco méaximo e funcdo muscular de
quadriceps dos asmaticos obesos e ndo obesos

VARIAVEIS G-Ob (n=36) G-NOb (n=18)
TCPE
VO, pico, L/min 1,39 (1,24-1,52)* 1,20 (1,04-1,37)

, ml/ kg/min 15,5 (14,3-16,4)* 20,3 (16-23,3)

, % 79,9 (73,3-87,3) * 88,8 (79,2-101,9)

Carga, watts
, %

RER

VE, L/min

VE/VVM, %

VE/VCO;

Frequéncia cardiaca, bpm

, %
VO,/FC, %

Borg dispnea, escore

Borg desconforto MMI|, escore

90,8 (77,0-102,5)
75,8 (65,0-82,0)
1,10 (1,04-1,14)
51,8 (43,8-59,5)
37,9 (30,5-47,3)
35,4 (29,3-41,7)
145,9 (137,0-154,0)
89,3 (85,2-97,3)
93,2 (80,5-101.8)*
5,0 (4,0-7,0)

7,0 (5,0-9,0)

90,5 (71,0-96,0)
73,8 (60,0-79,0)
1,12 (1,06-1,20)
51,2 (47,3-59,1)
38,0 (30,8-47,3)
35,0 (32,4-38,0)
147,4 (136,0-154,7)
85,7 (80,1-90,5)
102,6 (87,8-113,0)
4.5 (4,0-9,0)

7.0 (7,0-7,0)

Funcdo muscular quadriceps

Forca muscular, kg
, %

Endurance muscular, repetigdes

33,5 (28,6-37,0)*
44,5 (38,9-58,5)*
27,0 (22,0-34,0)

28,7 (24,0-32,0)
54,1 (44,3-59,3)
29,3 (26,0-32,0)

Legenda: Os dados estdo apresentados em média e mediana (percentil 25-75). VO, pico= consumo
maximo de oxigénio no pico do exercicio; RER= coeficiente ventilatorio; VE/VVM= reserva
ventilatoria; VO,/FC= pulso de oxigénio; VE/VCO,= equivalente ventilatério de diéxido de carbono;
VO,/FC= pulso de oxigénio; * p<0,05 em comparacdo ao G-NObD (teste T / Mann Whitney).
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Figura 5- Resposta do (A) consumo maximo de oxigénio (VO,max), (B) ventilagdo minuto (Vg), (C) saturacdo periférica de oxigénio
(SpO,) e (D) equivalente ventilatério do didxido de carbono (Ve/VCO,) durante o teste cardiopulmonar de esforco méaximo entre os

asmaticos obesos (circulo fechado) e nao obesos (circulo aberto) .

Legenda: VO, = consumo maximo de oxigénio; VE= ventilagdo minuto; VE/VCO,= equivalente ventilatério de didxido de carbono; SpO,= saturacdo periférica de

oxigénio; * p<0,05 em comparacdo ao G-NOb (teste T / Mann Whitney).
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Os pacientes dos grupos G-Ob e G-NOb realizaram duracdo similar do teste de
exercicio de carga constante, aproximadamente 8 minutos (p>0,05). No entanto, os
asmaticos obesos apresentaram maior frequéncia de hiperinsuflacdo dinamica
comparado com 0s ndo obesos assim como maior reducdo da Cl e maior limitagdo ao
fluxo expiratério (p<0,05; Tabela 3). O comportamento da hiperinsuflacdo dinamica, da
limitacdo ao fluxo expiratorio, da frequéncia respiratdria e do volume corrente relativos
ao volume minuto estdo apresentados, respectivamente, nas Figuras 6A a 6D. Uma
figura demonstrativa com a representacdo da curva fluxo-volume durante o exercicio
em asmaticos obesos e ndo obesos estd demonstrada na Figura 7. Além disso, foi
observado que ambos 0s grupos apresentaram valores similares de dispneia e
desconforto de membros inferiores, assim como reducdo semelhante de Pymax apds o

teste de carga constante (p>0,05; Tabela 3).

Tabela 3- Dados do teste de exercicio de carga constante de asmaticos obesos e nao
obesos

VARIAVEIS G-Ob (n=36) G-NOb (n=18)

Hiperinsuflacdo Dinamica, (n %) 26 (72,2)* 7 (38,9)

Variagdo de CI, L -0,37 (-0,50- -0,16)*  -0,09 (-0,29-+0,02)
, % -18,0 (-25,5- -7,5)* -4,6 (-15,0-+1,0)

Limitacdo ao fluxo expiratorio, % 70,0 (57,5-75,0) * 62,0 (57,0-67,0)

Variacdo de Piméax, cmH,0 -9,0 (-15,5- -1,0) -10.0 (-18,2- -2,7)

Borg dispneia, escore 7,0 (4,5-9,0) 6,6 (4,0-9,0)

Borg desconforto de MMI|, escore 8,5 (5,0-10,0) 9,0 (7,0-9,0)

Legenda: Os dados estdo apresentados em média e mediana (percentil 25-75), valor absoluto e
porcentagem. Cl= capacidade inspiratéria; Vt= volume corrente; Pymax= forca muscular inspiratdria
maxima; MMII= membros inferiores * p<0,05 em comparagdo ao G-NOb (teste T / Mann Whitney/ Qui-
quadrado).
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Figura 6- (A) Hiperinsuflacdo dindmica, (B) limitacdo ao fluxo expiratorio, (C) frequéncia respiratoria e (D) volume corrente com a
progressao do teste de exercicio com carga constante entre asmaticos obesos (circulo fechado) e ndo obesos (circulo aberto).

Legenda: Cl= capacidade inspiratéria; VE= ventilagdo minuto; LFEt= limitacdo ao fluxo expiratério; f= frequéncia respiratoria; Vt= volume corrente; *p<0,05 em
comparacdo ao G-NOb; #p=0,1 em comparacdo ao G-NOb (teste T / Mann Whitney).
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Figura 7- Curva fluxo-volume durante o exercicio plotada na curva fluxo-volume
maxima em asmaticos obesos e ndo obesos.

A poténcia ao exercicio (W % predito) apresentou associacdo com endurance de
quadriceps (r=0,65; p<0,001; Figura 8A), pulso de oxigénio (r=0,52; p<0,05; Figura 8B)
e reducdo da CI (r=-0,46; p<0,05; Figura 8C). Uma regressdo forward stepwise foi
realizada utilizando endurance de quadriceps, pulso de oxigénio e reducdo de Cl como
variaveis independentes e tolerdncia ao exercicio como varidvel dependente. A partir
disso, a toleréncia ao exercicio pode ser predita a partir da associacao linear somente
com o endurance (r=0,82; r*=0,67; p<0,001).

Equacéo: Carga (%)” = 40,77 + (1,24 x endurance de quadriceps’)
* Carga em porcentagem do predito *

" Endurance de quadriceps em ndimero de repeticdes
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Figura 8. Associagdo entre a tolerancia ao exercicio com as variaveis (A) Periférica
(endurance de quadriceps — nimero de repeti¢bes), (B) Cardiaca (Pulso de Oxigénio —
VO,/FC) e (C) Ventilatdria (Hiperinsuflacdo dindmica — Mudanca na Cl %) no G-Ob.

Legenda: VO,/FC= pulso de oxigénio; Cl= capacidade inspiratdria.
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5. Discussao
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Os resultados deste estudo demonstram que mulheres obesas com asma
persistente moderada a grave apresentam maior ocorréncia e intensidade de
hiperinsuflacdo dindmica em comparacdo as ndo obesas, porém a limitacdo periférica
foi o principal fator associado a intolerancia ao exercicio fisico nessa populacéo.

No presente estudo, a ocorréncia de hiperinsuflacdo dinamica (HD) foi de 72,2%
nos pacientes obesos e 38,9% nos ndo obesos, mesmo com 0s asmaticos obesos
apresentando maior VEF;/CVF. A menor obstrucdo de vias aéreas ao repouso
observada nos obesos pode ser justificada pelo fato da obesidade e da asma operarem
em direcdes opostas nos volumes pulmonares, promovendo uma "pseudo-normalizacédo”
da funcdo pulmonar que pode ser atribuida ao efeito da obesidade no recolhimento da
parede toracica com reducéo semelhante tanto do VEF; quanto da CVF . Estudos
prévios ainda salientam que, embora haja reducdo do volume expiratdrio forcado no
primeiro segundo e da capacidade vital forcada conforme ocorre aumento do IMC %
8 esse efeito é pequeno e tanto o VEF; quanto a CVF sdo geralmente estdo dentro da

normalidade %% .

8. 87 3 asma é comumente associada a HD,

De acordo com estudos prévios
refletida pelo progressivo aumento de volume pulmonar ao final da expiracéo, que pode
ser atribuida pelo aumento de resisténcia expiratoria e da reducdo do tempo expiratério.

Baseado nisso, Kosmas et al. %

encontraram que a maioria dos pacientes ndo obesos
(70%) com asma estavel leve a moderada e funcdo pulmonar normal apresentaram HD
durante o exercicio, consequente a limitacdo ao fluxo expiratério. Em nosso estudo,

observamos uma menor porcentagem de HD em asmaticos ndo obesos (38,9%) e essa

diferenga pode ser explicada pela distinta definicdo de HD utilizada nos dois estudos.
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Kosmas e colaboradores * descreveram a HD como uma reducdo na capacidade
inspiratoria enquanto o presente estudo utilizou a reducdo de, no minimo, 10% da ClI,
definicdo amplamente utilizada na literatura ® %. Além disso, como a CI é uma medida
que apresenta grande variabilidade, ao utilizar a reducdo de 10% (maior variabilidade
aceita entre as manobras) % tende-se a n3o superestimar a HD entre 0s sujeitos
avaliados.

Em nosso estudo, os asmaticos obesos apresentaram maior limitacdo ao fluxo
expiratorio em comparacdo aos asmaticos ndo obesos. Esse resultado corrobora com o

estudo de Madahev et al. 2

, que revelaram que a limitacdo ao fluxo expiratorio é maior
nos individuos com excesso de peso, sugerindo que o desenvolvimento da LFEt esta
associado a uma respiracdo a baixos volumes pulmonares. A LFEt pode ser identificada
por meio da plotagem das curvas fluxo volume, método utilizado no presente estudo,
em que a curva fluxo-volume obtida durante o exercicio se aproxima ou ultrapassa a
curva méxima, podendo resultar na inabilidade de reduzir a EELV e, consequentemente,
no desenvolvimento da HD #*%% Qutro fator que pode ter contribuido para o
desenvolvimento da HD nos asmaticos obesos, foi 0 aumento da frequéncia respiratoria,
maior nesses pacientes em comparacao aos asmaticos ndo obesos. Essa hipotese é
apoiada por estudo prévio que demonstrou que mulheres obesas sem doenga pulmonar
apresentam reducdo do tempo expiratorio pelo aumento significante da frequéncia
respiratdria com a progressao do exercicio, em comparacdo com as mulheres com peso
normal, o que pode ter contribuido para o desenvolvimento da HD *.

De acordo com a literatura, a HD pode gerar reducdo da forca muscular
inspiratoria durante o exercicio fisico em asmaticos, pela reducdo do comprimento

inicial de funcionamento do musculo diafragma **, o que pode intensificar a sensacéo de

dispneia e reduzir a tolerancia ao exercicio em asmaticos . Contrariando esse achado,
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no presente estudo, ndo foi observada diferenca na forca muscular inspiratéria entre 0s
asmaticos obesos, que apresentaram maior hiperinsuflacdo dindmica, e os asmaticos ndo
obesos. Uma possivel explicacdo para este fato € que episodios recorrentes de
hiperinsuflacdo podem resultar em adaptacdes fisioldgicas para preservar a forca
muscular inspiratéria e evitar o desenvolvimento da fadiga do diafragma **. Algumas
destas possiveis adaptacdes incluem: aumento na fracdo relativa de resisténcia a fadiga
das fibras musculares de contrago lenta (tipo 1) %, aumento na densidade mitocondrial
% e/ou melhora na capacidade da cadeia respiratéria mitocondrial %.

Além da maior ocorréncia de HD observada em asmaticos obesos, também foi
observado que esses pacientes apresentaram menor poténcia aerébia. De acordo com
Cortés-Telles et al. *°, ha muitos desafios interpretativos para avaliacdo da capacidade
cardiorrespiratéria em individuos obesos pela influéncia de confusdo do aumento da
massa corporal. Usualmente, 0 VO, max é expresso tanto em valores absolutos (L/min)
quanto relativos ao valor total (ml/kg/min) e a massa magra corporal (ml/massa magra
corporal/min). O aumento da massa corporal em individuos obesos os coloca em
desvantagem quando o VO, méax € expresso usando unidades convencionais (por
exemplo, ml/kg/min), sendo assim, a forma mais apropriada de expressar 0 VO, méx é
em porcentagem do predito. No presente estudo, 0os asmaticos obesos apresentaram
menor VO ,max % predito e esse achado é consistente com o Unico estudo que avaliou
a combinacdo da asma e obesidade em individuos adultos (VO.max 82 vs. 92%,
respectivamente em asmaticos obesos e ndo obesos) .

No presente estudo, observamos que o endurance de quadriceps, o pulso de
oxigénio e a reducdo da CIl estavam linearmente associados com a toleréncia ao
exercicio. No entanto, quando os trés fatores foram associados utilizando a regressédo

forward stepwise, a Unica variavel que permaneceu significativa foi o endurance de
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quadriceps (r=0,82 e r>=0,67). A intolerancia ao exercicio causada, principalmente pela
reducdo da resisténcia de quadriceps, pode ser suportada pelos estudos prévios que
mostram que individuos obesos apresentam reducdo na densidade capilar e no fluxo
sanguineo ' e reducdo na proporcdo das fibras do tipo I no quadriceps *® ® levando a
uma diminuicdo na capacidade de gerar esforcos prolongados *°. Visto isso, sugerimos
que a associacdo entre endurance de quadriceps e tolerancia ao exercicio é uma
consequéncia do estilo de vida sedentario e das mudancas no musculo periférico e néo
da limitacdo ao fluxo expiratorio e da hiperinsuflacdo dindmica.

Contrério aos resultados obtidos por Kosmas et al. ** em pacientes asméticos,
encontramos que a reducdo da Cl teve uma associacao linear negativa com a tolerancia
ao exercicio em asmaticos obesos. A diferenca entre esses achados podem ser atribuida
ao fato que, em nosso estudo, os pacientes apresentaram obesidade grau Il, enquanto

que Kosmas et al. *

incluiram pacientes com peso normal. Nesse sentido, um estudo
com mulheres obesas *> mostrou que o aumento dindmico no EELV com o exercicio
serviu para otimizar os volumes pulmonares e acomodar o aumento da demanda
ventilatéria sem aumento da falta de ar, o que pode explicar a correlagdo encontrada no
presente estudo. Adicionalmente, observamos uma similar percep¢do de fadiga de
pernas e dispneia apresentada pelos asmaticos obesos e ndo obesos, que pode ser
explicada por duas possibilidades: a primeira é que a percepcdo subjetiva ao esfor¢o
esta associada a experiéncia de “maior cansago ja vivenciada". Assim, uma vez que 0s
asmaticos obesos estdo acostumados a sustentar um elevado peso corporal, eles podem
ter uma menor sensacdo de cansaco durante 0 exercicio; a segunda opc¢do pode ser

decorrente do fato que eles apresentam “asma ndo controlada” e, é possivel, que eles

tenham uma menor percepgao da dispneia.
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Nossos resultados também revelaram que, assim como no estudo com asmaticos
com obesidade leve a moderada ®, os individuos com obesidade grau Il ndo tiveram
associacdo com alteracfes na resposta ventilatorio ao exercicio e 0s pacientes asmaticos
obesos e ndo obesos tiveram valores similares de Ve/VVM, Ve/VCO; e SpO,,.

O pulso de oxigénio também apresentou uma alta associacdo com a tolerancia ao
exercicio e, assim como a HD, ndo se apresentou como uma variavel independente para
predizer a tolerancia ao exercicio. A reducdo do pulso de oxigénio pode ser explicada

190 decorrente do

pela diminuicdo do desempenho do ventriculo esquerdo
aprisionamento aéreo, que ocorre como consequéncia da reducdo do esvaziamento de
ar, agravada pelo aumento da frequéncia respiratoria e limitacdo ao fluxo expiratorio.
Algumas limitagbes podem ser observadas no presente estudo. Primeiramente,
devido ao rigor dos critérios de inclusdo, houve uma grande exclusdo de pacientes
durante o processo de triagem, sendo que foram incluidos somente 9,5% (57 de 599)
dos pacientes triados, o que possibilitou uma maior homogeneidade da amostra. Por
outro lado, isto pode comprometer a validade externa do estudo. Outra limitacdo é a
falta de padronizacdo para a reducdo na capacidade inspiratoria que reflete a HD. NOs
preferimos por utilizar a redugéo de 10% do valor basal porque este valor, geralmente,
representa a maior variabilidade aceita entre as manobras '*. Além disso, por ndo haver
estudos prévios avaliando HD em asmaéticos obesos, o calculo amostral foi baseado em
asméticos ndo obesos ¥ e obesos sem doenca pulmonar *°. Finalmente, a limitacdo ao
fluxo expiratério foi avaliada pelo método de plotagem das curvas fluxo-volume que

101,102

pode levar a superestimacdo dos resultados , No entanto esse método tem sido

35, 69, 103

amplamente utilizado na literatura para avaliar e quantificar a limitacdo ao fluxo

expiratorio durante o exercicio.
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6. Conclusao
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A partir dos resultados obtidos, concluimos que o0s asmaticos obesos
apresentaram reducdo do endurance muscular de quadriceps como principal fator
associado a intolerancia ao exercicio fisico. Os asmaticos obesos também apresentaram
maior ocorréncia e intensidade de HD decorrente da ventilacdo em baixos volumes
pulmonares, com aumento da limitacéo ao fluxo expiratério e da frequéncia respiratoria.
Entretanto, é importante salientar que a HD, possivelmente, ocorreu para promover
otimizacdo dos volumes pulmonares e atenuacdo da limitacdo ao fluxo expiratorio nos
asmaticos obesos. Como a limitacao periférica parece ser o principal fator associado a
reducdo do desempenho fisico, os resultados do presente estudo sugerem a necessidade
do treinamento muscular de membros inferiores por meio de programas de reabilitacdo

pulmonar visando a melhora da tolerancia ao exercicio em asmaticos obesos.
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Anexo A — Ficha do paciente

D

INA

Peso: .o, AlUra ..o, IMC 1 s

Motivos de né&o incluséo:

Definitivo: ( )Outra doenca respiratoria ( )historico de doenca cardiovascular ( )
problemas ortopédicos ( ) cancer ( )gravidez ( )indisponibilidade ( )tabagismo ou
ex-tabagismo <1 ano ( )IMC <18,5 kg/m? ( )Obeso grau | ou Il ( )participacdo em
protocolo de reabilitacdo pulmonar ( )sem interesse ( )problemas psiquiatricos (
)WWEF<60% ( ) em uso de CPAP

Temporario: ( )uso de corticéide < 30dia ( ) internacdo recente data ( JACT<10

Gravidade da asma (segundo o médico do dia)
( )intermitente ( ) persistente leve ( ) persistente moderada ( ) persistente grave

Inicio dos sintomas de asma................ Tempo de diagndstico de asma............cceeeeennnee.
Numero de internag0es.............. Ivisitas a emergéncia............. / uso de corticéide
oral............. no ultimo ano

Medicacéo

() Corticoide inalatorio/LABA............c.cevvvvvvveneee. Dosagem por puffS......ccceveeeveeevieeiiennen,
Ne PUFFS..ooiii Dosagem diaria
total...ooeee i Nome comercial..........cccceeeernnnee

() Corticéide inalatorio............ccvvvvvvevevevevennnen. dosagem por puffs........ccccol
N° PUITS. . Dosagem diaria
[ (0] = | P

Nome comercial.........ccccccceeeennne

O 11 11 1 ST
Escolaridade ( N&o alfabetizados () Fundamental ( )Médio (' )Superior
Ocupacéo ( )Estudantes/empregados ( )Desempregados/aposentados

Renda familiar mensal ( ) < 1 salarios minimo ( ) entre 1 e2 salarios minimos ( ) =2
salarios minimos
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Anexo B. Questionario Asthma Control Questionnaire

ACQ
1. Em média, durante os Ultimos sete dias, o quao frequentemente vocé se acordou por
causa de sua asma, durante a noite?
0 Nunca 4 Muitas vezes
1 Quase nunca 5 Muitissimas vezes
2 Poucas vezes 6 Incapaz de dormir devido a asma

3 Varias vezes

2. Em média, durante os ultimos sete dias, 0 quao ruins foram os seus sintomas da asma, quando
vocé acordou pela manha?

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

3 Sintomas moderados

3. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quao limitado vocé tem estado em suas
atividades por causa de sua asma?

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

3 moderadamente limitado

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

0 Nenhuma 4 Bastante
1 Muito pouca 5 Muita

2 Alguma 6 Muitissima
3 Moderada

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

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

3 Algum tempo

6. Em média, durante os Ultimos sete dias, quantos jatos de broncodilatador de resgate
(Sabutamol, Fenoterol, etc) vocé usou por dia?

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

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

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

3 79-70% do previsto
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ABSTRACT

Background: Obese individuals and patients with asthma can present dynamic
hyperinflation (DH) during exercise; however, no previous study has investigated DH
as a factor associated with reduced capacity of exercise in obese asthmatics.

Objective: To examine the occurrence of dynamic hyperinflation and exercise
limitations in obese asthmatics.

Methods: Obese grade Il (obese group (Ob-G); BMI 35-39.9 kg/m?; n=36) and non-
obese (non-obese group (NOb-G); BMI 18.5-29.9 kg/m? n=18) asthmatic patients
performed a cardiopulmonary test to quantify peak VO, and a submaximal exercise test
to assess DH. Anthropometric measurements, quadriceps muscle endurance and lung
function were also evaluated. A forward stepwise regression was used to evaluate the
association between exercise tolerance and limiting exercise factors.

Results: Fifty-four patients completed the protocol. The Ob-G (n=36) had a lower VO,
peak than the NOb-G (n=18): 79.9% vs. 88.8% of the predicted value, respectively
(p<0.05). DH was more common in the Ob-G (72.2%) than in the NOb-G (38.9%;
p<0.05). The Ob-G had a greater reduction in the inspiratory capacity (-18% vs. -4.6%;
p<0.05). Exercise tolerance was associated with quadriceps endurance (r=0.65;
p<0.001), oxygen pulse (r=0.52; p=0.001) and DH (r=-0.46; p=0.005). The multiple
regression analysis showed that the exercise tolerance could be predicted from a linear
association only for muscular endurance (r=0.82 and r?=0.67).

Conclusion: Dynamic hyperinflation is a common condition in obese asthmatics; they
have reduced cardiorespiratory fitness compared to non-obese asthmatics. However,
peripheral limitation was the main factor associated with reduced capacity of exercise in
these patients.

Key Words: Asthma, Obesity, Dynamic hyperinflation, Exercise limitation.



INTRODUCTION

Obesity and asthma are chronic conditions that are a major worldwide public health
problem [1]. Asthma affects approximately 300 million people worldwide, and it is
expected to affect an additional 100 million people by 2025 [2]. Moreover, it is
estimated that 1.9 billion adults (39% of world population) were overweight in 2014,
and more than 600 million were obese, which represents 13% of the adult population
(11% of men and 15% of women) [3]. Therefore, there have been parallel increases in
the prevalence of both disorders in recent decades, and epidemiological studies have
demonstrated that obesity may modify the incidence and risk of asthma [4]. In addition,
asthma and obesity are also characterized by chronic systemic inflammation, which may
increase susceptibility to airway obstruction and bronchial hyperresponsiveness [5].
However, although the association between obesity and asthma is well described, the
mechanisms that link these conditions are not fully understood. Common aetiologies
may contribute to this association, such as predisposing factors [6], chronic systemic

inflammation [4], the comorbidities of obesity [7] and mechanical factors [8, 9].

Obesity can affect respiratory mechanics in two important ways. First, the stiffness of
the airway smooth muscle increased due to excess abdominal and thoracic fat [10],
which limits the movement of the diaphragm and changes the properties of the chest
wall. Second, lung volume is reduced, which promotes an increase in the expiratory
flow limitation during tidal breathing (EFLt) resulting in the development of dynamic

hyperinflation (DH) [11].

DH can be defined as a temporary increase in end-expiratory lung volume (EELV)

above its baseline value during exercise [12] and has been found to augment dyspnoea



and exercise limitations in patients with chronic airflow limitations [13, 14]. Previous
studies in non-obese asthmatics have shown that exercise capacity is reduced due to DH
[15], while obese women had greater expiratory flow limitation and dyspnoea during

exercise than non-obese women [16].

DH has been observed during bronchial bronchoprovocation in obese asthmatics [17,
18]; however, it is unknown whether exercise-induced tidal expiratory flow limitation
and DH are present in obese asthmatics or whether they contribute to the reduced
exercise capacity in this population. The aim of this study was to examine the
occurrence of dynamic hyperinflation and exercise limitation in obese asthmatics

compared to non-obese asthmatics.

METHODS

Subjects

Fifty-four women between 30 and 60 years of age, 36 obese asthmatics (BMI 35-39.9
kg/m?) and 18 non-obese asthmatics (BMI 18.5-29.9 kg/m?), were recruited from an
outpatient asthma clinic at a university hospital during a routine medical consultation.
All patients meeting the following inclusion criteria were invited to participate in the
study: (i) asthma diagnosis based on the Global Initiative for Asthma [19]; (ii) under
medical treatment for at least 6 months before the study; (iii) clinically stable (i.e., no
hospitalizations, emergency care or changes in medication for at least 30 days); (iv) a
pre-bronchodilator forced expiratory volume in the first second (FEV1) >60% of the
predicted value; and (v) physically inactive (less than 60 min of structured or planned

physical activity per week) [20]. Patients meeting any of the following criteria were



excluded: (i) cardiovascular or musculoskeletal diseases that would impair any
assessment; (ii) presence of another pulmonary disease; (iii) active cancer; (iv) use of
continuous positive airway pressure for obstructive sleep apnoea; (v) smokers or ex-
smokers (>10 packs/year); or (vi) pregnant or breast-feeding. The Hospital Ethics
Committee approved the study (protocol number 07137512.9.0000.0068), and all

patients provided written informed consent before participating.

Study design

The subjects were evaluated on 3 non-consecutive days. On day 1, anthropometric
indices, body composition and quadriceps muscle strength and endurance were
assessed. On day 2, the clinical control of asthma was assessed and patients performed a
cardiopulmonary exercise test and a pulmonary function test to assess their static and
dynamic lung volumes. On day 3, patients performed submaximal exercise (75% of the
maximum exercise capacity obtained in the cardiopulmonary exercise test) to verify the
presence of DH and expiratory flow limitation. Inspiratory muscle strength was

assessed before and after the submaximal test.

Measurements

Anthropometric data

Anthropometric data were evaluated using the body mass index (BMI), waist/hip
circumference ratio and bioelectrical impedance. BMI was calculated as the ratio of
weight (in kilograms) to height (in metres) squared [21]. The heights, weights (Filizola,
SP, BR), waist circumferences, hip circumferences and waist-to-hip ratios of the
patients were measured using a standardized protocol [22, 23]. Bioelectrical impedance

was used to determine lean and fat body mass according to a standardized protocol [24].



Asthma control

Asthma control questionnaire (ACQ) [25, 26] validated for Brazilian Portuguese [27]
was used. This questionnaire included specific parameters for daytime and nocturnal
asthma symptoms, activity limitations, dyspnoea, wheezing, the use of a rescue
bronchodilator within the past week (a short-acting B2-agonist) and forced expiratory

volume in 1 second (FEV:) (% predicted, pre-bronchodilator) [25].

Pulmonary function testing

Spirometry was performed using a calibrated pneumotachograph (Medical Graphics
Corporation, MN, USA), and lung volumes and airway resistance values were obtained
with a body plethysmograph (Elite Dx, Elite Series; Medical Graphics Corporation,
MN, USA). The following variables were obtained: forced vital capacity (FVC), FEV,
inspiratory capacity (IC), total lung capacity (TLC), residual volume, maximal
voluntary ventilation (MVV), and airway resistance (Raw). Predicted values for lung
function tests [28] and forced spirometry [29] were derived from the Brazilian
population, and all measurements were obtained based on the recommended standards

[30, 31].

Maximum cardiopulmonary exercise testing (CPET)

The CPET was performed using a cycle ergometer (Corival, Lode B.V.; Medical
Technology, GN, NL) linked to a digital exercise system (CardioO, System; Medical
Graphics Corporation, MN, USA). Patients were requested to remain at rest (2 minutes),
followed by a 2-minute warm-up (unloaded pedalling) and an incremental work-rate
period lasting between 8-12 minutes (an increase from 10 to 20 W/min established

based on the amount of daily life activity) [32]. During the test, patients were instructed



to maintain a constant pedalling speed of 60 rpm; electrocardiography was monitored
(Welch Allyn CardioPerfect, NY, USA) and the peripheral oxygen saturation (SpO,)
was measured by pulse oximetry (Onyx, model 9500; Nonin, Plymouth, MN, USA).
The following variables were recorded breath-by-breath and expressed as the average of
the last 15 seconds: peak exercise work rate (W), oxygen uptake (VO.), carbon dioxide
production (VCO,), minute ventilation (VE), respiratory exchange ratio (RER) and
heart rate. In addition, blood pressure and modified Borg scales for leg discomfort and
dyspnoea were evaluated at rest and every 2 minutes until peak exercise was reached
[33]. Tests were performed as previously recommended by the American Thoracic
Society. The predicted values for CPET set from the Brazilian population were used

[34].

Submaximal cardiopulmonary exercise testing

To cancel the protective effect of exercise-induced bronchospasm achieved with the
maximum incremental test, a submaximal test was performed to identify DH at 75% of
the maximum work achieved during the maximum cardiopulmonary exercise test [35].
The 75% work rate was suddenly increased (2 min), and patients were encouraged to
exercise until exhaustion. They were also requested to perform the manoeuvre for
maximal inspiratory capacity (IC) every 2 min (from rest to peak exercise) to quantify
the DH. Assuming that TLC remained constant during exercise, IC variations of at least
10% from baseline were used to establish the DH [36]. The degree of expiratory flow
limitation (EFLt) was determined and expressed as the percent of the tidal volume
(%V1) (obtained from the exercise flow volume loops) equal to or higher than the
expiratory boundary of the maximal flow volume envelope by the overlap method [37].

Before and after the submaximal test, the inspiratory muscle strength was assessed by



the maximal inspiratory pressure (MIP) using a manuvacuometer (MVD300,
GlobalMed, RS, BR). All manoeuvres were initiated from the residual lung volume and
were conducted in a sitting position. A minimum of five manoeuvres was carried out at
30-s intervals, and variability between the top three measurements was less than 5% or

within 5 cm H,0 [38].

Peripheral muscle strength and endurance

The strength of the maximal voluntary isometric contraction of the quadriceps muscle in
the dominant lower limb was measured using a load cell (EMG System, SP, BR) as
previously described [39]. Patients were asked to sustain maximum force for 5 seconds
with verbal encouragement. Five tests were performed, and the 3 tests with the highest
values and a difference among them lower than 10% were considered. The isometric
force was expressed as a percentage of the value calculated from the predicted
regression values, as previously proposed [40]. After establishing maximal isometric
strength force, a quadriceps endurance test was performed. The patient was positioned
in a chair with 90° of flexion for knee extension; under 50% of the maximal load
obtained in the strength test, the patient was requested to perform a set of repetitions
until exhaustion. The task was discontinued when the patient was unable to achieve a
full range of motion or chose to stop [41]. The total number of repetitions was used to

calculate the muscle endurance.

Statistical Analyses

To the best of our knowledge, no previous study has evaluated DH in obese asthmatics.
The sample size of 34 subjects was then calculated to detect a error of 0.05 and a power
effect of 80% based on previous studies describing DH (IC reduction) in obese non-

asthmatics (0.52 + 0.41 L; 22 subjects) [16] and in non-obese asthmatics (0.46 = 0.45 L;



34 subjects) [15]. Normality was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test, and
data are presented as the means (parametric), the medians (non-parametric) (25-75%
confidence interval) or percentages. Comparisons of the categorical data were
performed using the chi-square test, and comparisons of the numerical data were
performed using the t-test or the Mann-Whitney U test. The Pearson or Spearman’s
correlation was used to evaluate the association between variables depending on the
normality of the data. A forward stepwise regression was used to test the association
between exercise tolerance and peripheral, cardiac and ventilator limitations. The
statistical significance level was set at p<0.05 for all tests. All analyses were performed

using statistical software (Sigmastat 3.5; Systat Software Inc.; IL, USA).

RESULTS

Of the 57 asthmatic women, 3 were excluded because they did not perform all the
assessments, despite several attempts to contact them via telephone calls. Therefore, 54
asthmatic patients were included: 36 obese and 18 non-obese. The anthropometric,
clinical and pulmonary function data of the subjects are presented in Table 1. No
difference was observed between groups regarding age or height (p>0.05). However, as
expected, BMI, lean and fat mass, as well as waist/hip ratio, were all significantly
greater in the obese group (Ob-G) than in the non-obese group (NOb-G) (p<0.05). All
obese asthmatics had a central fat distribution with a waist circumference >88 cm and a
waist-to-hip ratio >0.8. Obese asthmatics also had higher prescription doses of an
inhaled corticosteroid and a long-acting beta agonist (p<0.05) than non-obese
asthmatics. The average ACQ score in obese asthmatics was classified as

“uncontrolled”, while in non-obese asthmatics, it was considered “partially controlled”;



however, the difference was not statistically significant (p>0.05). Concerning lung
function, obese asthmatics had lower FVC and ERV values than non-obese asthmatics.
Additionally, at rest, obese asthmatics presented a lower airway obstruction and a
higher FEV1/FVC ratio than non-obese asthmatics (p<0.05). There was no significant
difference in the other spirometry and plethysmography variables. Both groups had a

positive bronchodilator response (p>0.05) (Table 1).

CPET data at peak exercise and quadriceps muscle function variables are summarized in
Table 2. Compared with non-obese asthmatics, the Ob-G experienced lower peak VO,,
both normalized to body mass and expressed as the percentage of predicted values, and
oxygen pulse, expressed as the percentage of predicted values (p<0.05). The Ob-G also
showed a lower VO, normalized to body mass according to the progression of the
exercise during the entire test (Figure 1A; p<0.05). Interestingly, obese asthmatics also
had lower quadriceps muscle strength expressed as the percentage of predicted values
(Table 2; p<0.05). However, there was no difference in the other parameters measured
during the CPET (Figures 1B-1D; Table 2), and both groups had similar ratings of
dyspnoea and leg discomfort at the peak of exercise (p>0.05). At the end of the CPET
test, from the Ob-G, 12 patients stopped due to dyspnoea, 23 patients stopped due to leg
discomfort, and 1 patient stopped due to the combination of both symptoms. Similarly,
from the NOb-G, 6 patients stopped the exercise due to dyspnoea, and 12 patients

stopped due to leg discomfort.

The Ob-G and the NOb-G had a similar average duration of approximately 8 minutes
(p>0.05) for the submaximal exercise test. However, the obese asthmatics presented a

higher occurrence of DH than the non-obese asthmatics (72.2% vs. 38.9%, respectively;



p<0.05), as well as a greater reduction in IC (-18.0% (-25.5 to -7.5; 50% IC) vs. -4.6%
(-15.0 to 1.0; 50% IC), respectively) and a higher EFLt (70.0% (57.5 — 75.0; 50% IC)
vs. 62.0% (57.0 — 67.0; 50% IC), respectively; p<0.05). Dynamic hyperinflation,
expiratory flow limitation, breathing frequency and tidal volume behaviour, all relative
to minute ventilation (VE), are presented in Figures 2A-2D. A demonstrative figure of
the tidal vs. maximal flow-volume loops in the obese and non-obese asthmatics is
presented in Figure 3. The Ob-G had a similar decrease in the MIP values to those of
the NOb-G (-9.0 (-15.5 to -1.0; 50% IC) vs. -10.0 cm H,0 (-18.2 to -2.7; 50% IC),
respectively) as well as similar ratings for dyspnoea (7.0 (4.5 —9.0; 50% IC) vs. 6.6 (4.0
—9.0; 50% IC), respectively; p>0.05) and leg discomfort (8.5 (5.0 — 10.0; 50% IC) vs.

9.0 (7.0 —9.0; 50% IC), respectively; p>0.05).



Variables

patients with moderate or severe asthma

Ob-G (n=36)

Table 1. Anthropometric, clinical and pulmonary function data of obese and non-obese

NOb-G (n=18)

Anthropometric

Age, years
Height, m
Weight, Kg
BMI, Kg.m™
Lean mass, Kg
%

Fat mass, Kg

%
Waist circumference, cm
Waist-to-hip ratio

47.5 (41.5-53.0)
1.54 (1.50-1.58)
90.4 (85.7-97.3)*
37.9 (35.8-40.0)*
51.4 (47.7-55.2)*
57.6 (56.0-59.6)*
38.9 (34.7-43.2)*
42.4 (40.5-44.0) *
111.1 (107.0-118.0)*
0.92 (0.87-0.96)*

47.1 (44.0-55.0)
1.56 (1.51-1.60)
59.2 (55.3-64.4)
24.5 (22.3-26.6)
39.8 (36.6-43.6)
66.9 (64.0-71.8)
19.6 (16.1-22.3)
33.1 (28.2-36.0)
78.6 (75.0-83.0)
0.81 (0.76-0.87)

Medication

ICS dose, pcg-day™
LABA dose, pcg-day™

1200 (800-1200)*
36 (24-36)*

800 (800-800)
24 (24-24)

ACQ-7, score

1.88 (1.25-2.42)

1.42 (0.71-2.00)

Pulmonary Function

FEV,, L

%
FVC, L

%
FEV1/FVC
ERV, L

%
TLC, L

%
RV/TLC
BD response, %

2.04 (1.76-2.22)
80.2 (69.7-88.7)
2.77 (2.48-3.10)*
90.8 (81.5-97.7)
73.2 (64.5-79.5)*
0.32 (0.18-0.43)*
27.0 (17.5-40.5)*
4.68 (4.50-5.23)
110.3 (103.3-120.9)
41.4 (33.2-46.0)
18.7 (14.3-27.0)

2.11 (1.98-2.27)
83.4 (70.0-88.3)
3.15 (2.68-3.70)
100.7 (86.4-100.9)
68.3 (61.0-74.0)
0.74 (0.34-1.17)
62.2 (29.0-103.0)
5.19 (4.73-5.71)
116.3 (108.5-119.2)
39.5 (34.0-45.0)
16.9 (9.7-22.3)

Legend: Values are presented as the mean and the median (25th—75th percentiles).
BMI: body mass index; ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting beta agonist;
ACQ: asthma control questionnaire; FEV;: forced expiratory volume in the 1% s; FVC:
forced vital capacity; ERV: expiratory reserve volume; TLC: total lung capacity; RV:
residual volume; BD: bronchodilator; *p<0.05 comparing obese vs. non-obese patients
(t-test or Mann-Whitney U test depending on the normality of the data)



Table 2. CPET data and quadriceps muscle function of obese and non-obese

Variables

patients with moderate or severe asthma

Ob-G (n=36)

NOb-G (n=18)

CPET

Peak VO,, L-min™

ml. kgt-min™

%
Work rate, watt
%
RER
VE, L/min
VE/MVV, %
VE/VCO; slope
Heart rate, beats/min
%
VO,/HR, %

Borg dyspnoea, score

Borg leg discomfort, score

1.39 (1.24-1.52)*
15.5 (14.3-16.4)*
79.9 (73.3-87.3) *
90.8 (77.0-102.5)
75.8 (65.0-82.0)
1.10 (1.04-1.14)
51.8 (43.8-59.5)
37.9 (30.5-47.3)
35.4 (29.3-41.7)
145.9 (137.0-154.0)
89.3 (87.4-97.6)
93.2 (80.5-101.8)*
5.0 (4.0-7.0)

7.0 (5.0-9.0)

1.20 (1.04-1.37)
20.3 (16.0-23.3)
88.8 (79.2-101.9)
90.5 (71.0-96.0)
73.8 (60.0-79.0)
1.12 (1.06-1.20)
51.2 (47.3-59.1)
38.0 (30.8-47.3)
35.0 (32.4-38.0)
147.4 (136.0-154.7)
85.7 (80.1-90.5)
102.6 (87.8-113.0)
4.5 (4.0-9.0)

7.0 (7.0-7.0)

Quadriceps muscle function

Muscle strength, Kg
%

33.5 (28.6-37.0)*
44.5 (38.9-58.5)*
27.0 (22.0-34.0)

28.7 (24.0-32.0)
54.1 (44.3-59.3)
29.3 (26.0-32.0)

Muscle endurance, repetitions

Legend: Values are presented as the mean and the median (25th—75th percentiles).
VO,: oxygen consumption; RER: respiratory exchange rate; VE: minute ventilation;
MVV: maximal voluntary ventilation; VCO,: carbon dioxide production; VO,/HR:
oxygen pulse. *p<0.05 comparing obese vs. non-obese patients (t-test or Mann-Whitney
U test depending on the normality of the data)
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Figure 1. A. Oxygen consumption (VO,), B. Minute ventilation (Vg), C. Peripheral oxyhaemoglobin saturation by pulse oximetry (SpO,) and D.
Ventilation equivalent for carbon dioxide production (Ve/VCO;) according to cycle work rate in obese asthmatics (Ob-G) (closed circles) and non- obese
asthmatics (NOb-G) (open circles). Values are the means =SE. *p<0.05 for Ob-G vs. NOb-G.



FIGURE 2
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Figure 2. A. Dynamic hyperinflation (IC change), B. Expiratory flow limitation (EFLt), C. Tidal volume (Vy), and D. Breathing frequency (F) expressed
against VE during the submaximal test in obese asthmatics (Ob-G) (closed circles) and non-obese asthmatics (NOb-G) (open circles). Values are the
means £ SE. *p<0.05 for Ob-G vs. NOb-G; #p=0.1 for Ob-G vs. NOb-G.



FIGURE 3
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Figure 3. Exercise tidal flow-volume loops plotted within the respective maximal flow-
volume loops in obese asthmatics and non-obese asthmatics.



Exercise tolerance was associated with quadriceps endurance (r=0.65; p<0.001; Figure
4A), oxygen pulse (r=0.52; p<0.05; Figure 4B) and IC reduction (r=-0.46; p<0.05;
Figure 4C). A forward stepwise regression was performed using the quadriceps
endurance, the oxygen pulse and the IC reduction as independent variables and the
exercise tolerance as a dependent variable. From that, the exercise tolerance could be
predicted from a linear combination with muscular endurance (r=0.82; r?=0.67;
p<0.001).
Equation 1:
Work rate (%)" = 40.77 + (1.24 x quadriceps endurance’)

* Work rate as the percentage of prediction *

“Quadriceps muscle endurance in number of repetitions
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Figure 4. Linear correlations between exercise tolerance (work rate as the percentage of prediction) and A. Peripheral (quadriceps endurance — number of
repetitions), B. Cardiac (oxygen pulse - VO,/HR %) and C. Ventilatory (dynamic hyperinflation — IC change %) variables in the Ob-G.



DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to investigate the occurrence of dynamic
hyperinflation (DH) in obese asthmatics, and our data show that the occurrence of DH
was higher in obese asthmatics than in non-obese asthmatics; however, peripheral
limitation was the main factor associated with reduced capacity of exercise in obese
asthmatics. Our results also show that obese and non-obese asthmatics have reduced

cardiorespiratory fitness.

In the present study, the occurrence dynamic hyperinflation (DH) was 72.2% in the
obese asthmatics and 38.9% in non-obese asthmatics. According to previous studies
[42, 43], asthma is commonly associated with DH, which is reflected by a progressive
increase in the end-expiratory lung volume above the relaxation volume of the
respiratory system; this increase in the end-expiratory lung volume can be attributed to
the increased expiratory airway resistance and decreased expiratory time. Kosmas et al.
[15] found that 70% of non-obese patients with mild to moderate stable asthma and
normal lung function exhibited DH during exercise due to expiratory flow limitation. In
our study, we observed a lower percentage of DH in our non-obese patients (38%), and
this difference may be explained by the distinct definition of DH used in both studies.
For example, Kosmas and co-workers described DH as a reduction in the IC values,
while in the present study, we used IC variations of at least 10%, which has been widely

used in the literature [36, 44].

In our study, obese asthmatics had higher expiratory flow limitation (EFLt) than non-
obese asthmatics. This might have occurred because during exercise, obese subjects

breathe at low lung volumes. This low volume is observed in the tidal flow-volume loop



as encroaching the maximal flow-volume envelope, which limits expiratory flow and
results in an inability to decrease the EELV [11, 16, 45, 46]. Another factor that could
have contributed to the development of DH in the obese asthmatics was the increased
respiratory rate. This hypothesis is supported by the previous findings that showed that
non-asthmatic obese women presented progressive dynamic hyperinflation throughout
exercise due to the combination of slow mechanical time constants for lung emptying
and increased breathing frequency with diminished expiratory time as exercise

progressed [16].

In addition to the greater occurrence of DH observed in the obese asthmatics, they also
presented lower cardiorespiratory fitness. According to Cortés-Telles et al. [47], there
are many interpretative challenges in assessing cardiorespiratory fitness in obese
individuals because of the confounding influence of increased body mass. Usually,
VO,max is expressed in either absolute values (I/min) or values relative to the total
(ml/kg/min) or lean body mass (mlI/LBM/min). The increased body mass of obese
individuals places them at a disadvantage when the VO,max is reported using
conventional units (i.e., ml/kg/min), and the most appropriate way to express the
VO,max is as the percentage of the predicted value. In the present study, obese
asthmatics showed reduced cardiorespiratory fitness, and this finding is consistent with
the only study that assessed individuals with the combination of obesity and asthma
(VOomax of 82% vs. 92%) [47]. In the present study, we observed that quadriceps
endurance, oxygen pulse and IC reduction were linearly associated with exercise
tolerance; however, when all 3 factors were associated using a multiple linear
regression, the only feature that remained significant was quadriceps endurance (r=0.82

and r’=0.67). According to Miller et al. [48], excessive body weight in obese non-



asthmatics induces significant dyspnoea on exertion and fatigue that likely result in the
restriction of daily physical activity and increased time spent in sedentary activity,
promoting a reduction in cardiorespiratory fitness. Moreover, the exercise intolerance
caused by the reduction in the quadriceps endurance is supported by previous findings
that showed that obese individuals present a decrease in capillary density and blood
flow [49] and a lower proportion of type | fibres in the quadriceps muscles [50, 51],
which lead to a reduced ability to generate prolonged exertions [52]. Based on these
findings, we hypothesized that the association between quadriceps endurance and
exercise tolerance is a consequence of a sedentary lifestyle and changes in the

peripheral muscle, rather than airflow limitations and DH.

Contrary to the results obtained by Kosmas et al. [15] in asthmatic patients, we found
that IC reduction was negatively correlated with exercise tolerance in obese asthmatics.
The difference between these findings could be because the patients in our study had
grade Il obesity, whereas Kosmas et al. [15] included patients of normal weight. A
study with obese women [16] showed that the dynamic increases in ELLV with exercise
served to optimize the operating lung volumes and accommodate the increased
ventilator demand without increased breathlessness, which may explain the correlation
reported in the present study. Similar to the study of asthmatics with mild-to-moderate
obesity, our results showed that grade Il obesity was not associated with alterations in
the ventilatory response to exercise. Asthmatic individuals had similar dyspnoea ratings,
Ve/VVM values, Ve/VVCO, slopes and SpO; levels, which indicate that the respiratory

system is not the limiting factor for exercise performance in obese asthmatics.



Another variable that is highly correlated with exercise tolerance is the oxygen pulse,
but oxygen pulse and DH were not independent variables used to predict the exercise
tolerance. A reduction in the oxygen pulse in obese asthmatics may be explained by a
decrease in the left ventricular performance [53], due to air trapping, which occurs as a
consequence of reduced air emptying aggravated by an increased respiratory rate and

expiratory flow limitation.

Certain limitations should be noted in our study. Our results may not be considered
representative of the entire population of female obese asthmatics because we evaluated
only patients with grade Il obesity. Another limitation is the lack of standardization for
the reduction in IC, which reflects DH. We preferred to use the reduction of 10% from
baseline because this value usually represents the highest variability accepted between
manoeuvres [30]. Furthermore, because no previous study has evaluated DH in obese
asthmatics, the sample size was calculated based on the DH in non-obese asthmatics
[15] and in obese patients without pulmonary disease [16]. Finally, expiratory flow
limitation was evaluated using the overlap method, which may lead to overestimation
due to the volume history and gas compression effects [54, 55]. However, this method
has been used by several investigators [16, 36, 56] to better assess and quantify the

degree of ventilatory constraint.

In conclusion, obese asthmatics have more frequent and intense occurrences of DH
because they breathe at low lung volumes with increased expiratory flow limitation and
increased respiratory frequency. They also have reduced cardiorespiratory fitness
compared to non-obese asthmatics. Nevertheless, peripheral limitation was the main

cause of exercise intolerance in these patients. This finding has important clinical



implications because it is possible to perform pulmonary rehabilitation with an
emphasis on lower limb training to improve exercise tolerance in female obese

asthmatics.
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