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RESUMO

Contextualizacéo: A obesidade é considerada um problema de saude publica. O desequilibrio
entre 0s mecanismos pro e anti-inflamatério é responsavel pela inflamacao crénica de baixo
grau. Além de varias morbidades associadas a obesidade, esses individuos apresentam
disfuncdes respiratérias e alteracdo na capacidade funcional o que reflete na capacidade fisica.
Objetivos: investigar o impacto da perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica: na funcéo
pulmonar, na forga muscular respiratéria (FMR) e, nos marcadores inflamatérios sistémicos e
pulmonares, de mulheres obesas sem alteracdo da fungéo pulmonar; avaliar a reprodutibilidade
do incremental shuttle walk test (ISWT) em mulheres com obesidade morbida; avaliar a
capacidade funcional e o consumo de oxigénio por meio do ISWT em mulheres submetidas a
cirurgia bariatrica. Métodos: Realizou-se trés estudos, dois longitudinais e um transversal, nos
quais foram avaliadas mulheres com obesidade mérbida. Foram realizadas as medidas
antropométricas e de composi¢do corporal, dos volumes e capacidades pulmonares, das
pressdes respiratorias maximas, dosagens dos marcadores inflamatorios sistémicos e
pulmonares e avaliagdo da capacidade funcional. Resultados: Apos a cirurgia bariatrica as
obesas apresentaram melhora na fungéo ventilatoria, reducdo nos marcadores inflamatorios
presentes no sangue e no escarro induzido, o ISWT mostrou-se reprodutivel e confidvel em
mulheres com obesidade mérbida, e esse aplicado apds a cirurgia bariatrica mostrou que as
obesas apresentaram aumento na distancia percorrida, mas ndo no consumo de oxigénio (VO
pico) avaliado durante o teste. Conclus&o: Mulheres com obesidade mérbida, sem alteracao
na funcdo pulmonar, apresentaram melhora na funcdo ventilatéria e dos marcadores
inflamatérios sistémicos e respiratdrios apds perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica. A
pratica de dois testes na populagcdo de obesas morbidas parece ser desnecessaria,
apresentando uma excelente reprodutibilidade. O ISWT forneceu informacdes Uteis sobre o

estado funcional e capacidade fisica apds a perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica.

Palavras chave: Obesidade moérbida, Pulmao, Musculos respiratdrios, Inflamacéo,

Capacidade funcional



ABSTRACT

Background: Obesity is a public health problem. The imbalance between pro- and anti-
inflammatory mechanisms is responsible for chronic inflammation of low grade. Besides
multiple morbidities associated with obesity, these individuals have respiratory
dysfunction and changes in functional capacity which reflects the physical capacity.
Objectives: To investigate the impact of weight loss induced by bariatric surgery in
pulmonary function, respiratory muscle strength (RMS) and in systemic and pulmonary
inflammatory markers of obese women without changes in pulmonary function; to
evaluate the reproducibility of the incremental shuttle walk test (ISWT) in women with
morbid obesity; to assess functional capacity and oxygen consumption through ISWT in
women undergone bariatric surgery. Methods: Three studies were performed, two
longitudinals and one cross in which morbid obesity women were evaluated. It were
conducted anthropometric measurements and body composition, lung volume and
capacity data, maximal respiratory pressures, dosages of systemic and pulmonary
inflammatory markers and functional capacity evaluation. Results: After bariatric
surgery, it were observed improviment of the lung function and reduction of the
inflammatory markers in the blood and induced sputum. ISWT proved to be reproducible
and reliable test in women with morbid obesity and after bariatric surgery. showing an
increase in distance traveled, but not oxygen consumption (VO:2 peak) assessed during
the test. Conclusion: Women with morbid obesity, with no change in lung function,
showed improved respiratory function and respiratory and systemic inflammatory
markers after weight loss induced by bariatric surgery. The application of two tests in
the population of morbidly obese appears to be unnecessary because it had an excellent
reproducibility. The ISWT provided useful information on functional status and physical

function after weight loss induced by bariatric surgery.

Keywords: Morbid obesity, Lung, Respiratory muscles, inflammation, functional

capacity
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1. Contextualizacao

1.1 Obesidade e Epidemiologia

Segundo a organizacdo mundial da saude, a obesidade é definida como o
acumulo de gordura, anormal ou excessivo, que apresenta risco para a saude e é
quantificada pelo indice de massa corporal (IMC), dado pela massa corporal do
individuo (em quilogramas) dividido pelo quadrado da sua altura em metros (WHO,
2014). E considerado obeso aquele sujeito que apresentar um IMC>30kg/m2. Quanto &
gravidade, a Organizacdo Mundial da Saude propde as seguintes classificacdes:
Obesidade grau |, quando o IMC esta entre 30 e 34,9 kg/m?; grau Il, guando o IMC esta
entre 35 e 39,9 kg/m? e obesidade grau Ill, qguando o IMC ultrapassa 40 kg/m?
(Marcelino, Patricio 2011), que também passa a ser denominada obesidade mérbida.

A obesidade € um problema de saude publica que tem alcancado proporgdes
epidémicas, com uma prevaléncia crescente em todo o mundo, aumentando o risco de
desenvolvimento de doencas metabdlicas crbnicas, tornando-se uma questdo
econdmica pelos altos custos com as doencas associadas a obesidade (Rodriguez-
Hernandez, 2013). Mundialmente, em 2008, mais de 1,4 bilhdes de adultos, com 20
anos de idade ou mais, estavam acima do peso. Destes, mais de 200 milhdes de

homens e quase 300 milhdes de mulheres eram obesos (WHO, 2014).

A epidemia da obesidade esta avancando rapidamente na América do Sul,
levando a inevitaveis consequéncias para a saude (Arbex et al. 2014). No Brasil um
levantamento do Ministério da Saude mostrou que mais da metade da populagéo adulta

(50,8%) esta acima do peso e 17,5 sdo obesos (Portal Saude, 2014).
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1.2 Obesidade e inflamacéao

O tecido adiposo (TA) além de armazenar energia também desempenha um
papel fundamental na homeostase do gasto energético, regulacdo do apetite, na
regulacdo da glicose, e imunidade. Ambos, genética e ambiente, exercem papeis
importantes na disfuncéo do tecido adiposo. Esteé dividido em tecido adiposo marrom
e branco, sendo a maior parte da gordura corporal de adultos composta pelo tecido
adiposo branco (Rodeheffer et al. 2008).

O desajuste entre 0 ganho e gasto energético, tem sido a chave para varios
problemas, especialmente no TA. Este exerce um papel importante no desenvolvimento
das complicacdes relacionadas a obesidade (Mraz e Haluzik, 2014).

A obesidade ocorre pela interacdo entre varios fatores, como desequilibrio na
producdo de horménios, entre a ingestdo e gasto energético, atividade fisica ou
resposta a esta, idade efatores genéticos, bem como alteracbes emocionais, que
podem contribuir para os maus habitos alimentares (Schuster, 2010). Atualmente o TA

“ 2

nao € visto apenas como um “6rgdo” passivo de armazenamento de triglicerideos e
fonte de acidos graxos nédo esterificados, apresenta também alta atividade metabdlica,
sendo considerado um “érgdo” endocrino. Em adi¢éo, o TA é composto por estroma de
células vasculares e leucocitos. A obesidade esta associada com maior quantidade de
neutrofilos, macréfagos, células T, células B e mastocitos (Osborn e elefsky 2012).

As células imunitérias residentes constituem o segundo componente do TA e
juntamente com os adipdcitos desempenham papéis importantes na manutencéo da
homeostase. Devido a sua a¢do endocrina, o TA, que tem sido amplamente investigado
nos ultimos 10 anos, libera no sistema circulatério mais de 50 tipos de proteinas

denominadas adipocinas, que secretam além de adipocinas (leptina e resistina), factor

de necrose tumoral alfa (TNF-a), inibidor do plasminogénio do tipo 1(PAIl-1),
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podendocontribuir para o desenvolvimento de doencas vasculares (Assad e Sood,
2012). A visfatina tem sido identificada como uma adipocina especifica do tecido
visceral que pode estar envolvida em doencas como diabetes mellitus e doenca
cardiovascular, ja a adiponectina, uma proteina anti-inflamatoria, exerce um importante
papel antiaterogénico e antidiabético (Matsuzawa, 2006; Sood, 2009).

A inflamacéo croénica de baixo grau é uma caracteristica de varias doencas
cronicas, como sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares, diabetes, hipertenséo,
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, alguns tipos de cancer, entre outros, que
também sdo caracterizadas pela condicdo de obesidade (Mraz e Haluzik, 2014). A
figura 1 mostra outras disfuncBes relacionadas a obesidade, ocasionadas pela

alteracdo no sistema imunoldgico.



Inflamacde do SNC
Deméncia

Apnéia do sono e
hipoxia

Falha na
vacinacao

Artrites

Figura 1: Disfuncdes relacionadas a obesidade

Fonte: Modificado de Kanneganti e Dixit 2012
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1.3 Obesidade e funcéao pulmonar

1.3.1 Causas inflamatoérias

Recentes estudos mostram que a obesidade, independentemente € considerada
um fator de risco para doencas pulmonares, e 0s mecanismos que levam essa
associagdo em humanos ndo estdo estabelecidos, embora ocorra uma importante
contribuicdo das adipocinas neste processo (Sood, 2010). Embora tenha havido pouca
atencdo sobre o impacto da obesidade na fungdo respiratoria, estudos mostram a
relacdo inversa entre inflamagéao sistémica e funcéo pulmonar (Lecube et al. 2011;
Boulet et al. 2012), e isto aumenta a prevaléncia e morbidade causada pela doenca
pulmonar (McClean et al. 2008).

O desequilibrio no perfil inflamatério promove alteracdes nas respostas da
imunidade inata ou adaptativa, aumentando a suceptilidade do pulméao a leséo (Strieter
2003). Diretamente ou por via sistémica, as citocinas podem também provocar
inflamacédo das pequenas vias aéreas resultando em edema e fechamento prematuro
de pequenas das mesmas (Sood 2009).

Sutherland et al.2008 relataram que a hiperinflagdo dindmica apds
broncoprovocacao € maior em pacientes obesos com asma, sugerindo, que os efeitos
de broncoespasmo diferem entre obesos e eutroficos. Assim, sintomas respiratorios
atribuiveis a obesidade podem ser interpretados como “asma” por um paciente ou seu
médico.

O tecido adiposo em individuos obesos produz moléculas pro-inflamatorias,
semelhante a leptina, TNF-q, interleucina 6 (IL-6), fator de crescimento (TNG-B1),
eotaxina e proteina C Reativa (PCR) e essas substancias, parecem influenciar na
funcao dos adipdcitos, linfécito T (Th1l e Th2) e macrofagos (Wellen et al. 2003; Beuther

et al. 2006), embora exista uma relacéo conclusiva entre obesidade, inflamacao de vias
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aéreas e asma, uma variedade de informagcbes sugerem que a obesidade pode ter
impacto na funcao pulmonar por varias maneiras (Beuther et al. 2006), conforme visto

na figura 2.

Figura 2: Associacdo entre asma e obesidade
Fonte: Modificado de Bouther et al. 2006
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1.3.1.1 Papel da adiponectina

O individuo obeso apresenta menor quantidade de adiponectina, e com a perda
de peso ocorre um aumento desta adipocina, a explicacdo para isso se deve ao fato de
qgue a adiponectina € produzida principalmente pelo TA visceral, 0 TA aumentado faz
com que os triglicerideos impecam a producéo de adiponectina, e também grandes
adipécitos sdo menos sensiveis a insulina, é possivel que a sensibilidade a insulina
também seja um determinante para a producao de adiponectina (Havel et al. 2004).

A reducao desta adipocina provavelmente ocorre também devido a liberacao de
macrofagos, TNF-a e IL-6, os quais inibem a sua producéao pelos adipdcitos, além disso,
adiponectina inibe as vias de sinalizacdo de receptores Toll-like receptor (Yamaguchi
et al. 2005),suprime a producdo de IL-6 e TNF-a, o que mostra reduzir tanto a
hiperresponsividade da via aérea (HVA) como neutrofilia em camundongos alérgenos
(Shore et al. 2005).

Como descrito anteriormente, a adiponectina esta reduzida na obesidade e o
efeito protetor da adiponectina no sistema respiratorio pode ser atribuido ao fato de que
todos os receptores desta adipocina (AdipoR1, AdipoR2, T-caderina, e calreticulina)
Sa0 expressos em varios tipos de células do pulmao (Miller et al. 2009). A adiponectina,
por fim, é transportada a partir do sangue para o fluido de revestimento alveolar através
da molécula de caderina-T no endotélio (Hug et al. 2004). Primeiramente, foi observado
que ratos com deficiéncia genética na concentracdo de adiponectina apresentavam
aumento de inflamagao sistémica e pulmonar, além de “simplificagédo alveolar” (Summer
et al. 2008).

Thyagarajan et al. 2010 foram 0s primeiros a mostrarem uma associagao entre
adiponectina e fungédo pulmonar em humanos e apds acompanhamento de mais de

2000 adultos jovens, foi verificado que as concentracdes desta citocina esta relacionada
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com menor funcdo pulmonar mostrando que em adolescentes existe uma relacao
causal entre asma e adiponectina. Apés 12 meses de dieta e exercicio, a massa de
gordura foi reduzida de 48% para 38%, assim como aumento nos valores do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e na capacidade vital forcada (CVF),
além disso houve uma correlacédo entre a melhora na funcdo pulmonar e os niveis de
adiponectina (Leéo da Silva et al.2010).

Segundo Wang, 2014, o principal mecanismo anti-inflamatério da adiponectina
se da pela polarizacdo de macréfagos M1 a partir das células auxiliares de defesa, as
Thl e Th2, aumentando a imunidade e, possivelmente, apresentando efeitos anti-

inflamatorios.

1.3.1.2 Papel da leptina

A leptina, além de ser principalmente produzida pelos adipdcitos, € também
expressada por outros tecidos tais como a placenta, mucosa do fundo gastrico,
pancreas, células epiteliais brénquicas, pneumacitos alveolares do tipo Il e macrofagos
pulmonares (Bruno et al. 2009; Sood,2010). No entanto, os estudos envolvendo as
acOes da leptina na funcao pulmonar sdo complexos, uma vez que o papel da leptina
nao pode sempre ser separado da obesidade e da biologia do TA. Atualmente, o efeito
de sinalizacdo da leptina no sistema respiratério permanece controverso,
possivelmente devido ao fato de a maior parte do conhecimento existente deriva de
modelos animais de obesidade o que ndo podem de forma idéntica representar o
estado bioloégico complexo de obesidade humana (Malli et al. 2010).

Um estudo realizado por Holguin, 2011 mostrou que a concentracao de leptina
do lavado bronco-alveolar esta fortemente correlacionado com os valores do plasma,

sugerindo que a leptina € também transportado do sangue para o pulméao por meio de
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mecanismos gque néo sao claramente entendidos. Os autores estudaram 21 individuos
asmaticos e 27 ndo asmaticos divididos por categorias de IMC e este influenciou
apenas na correlacdo da leptina do lavado broncoalveolar (LBA) com o do plasma, e

somente nos pacientes asmaticos.

1.3.2 Causas mecanicas

Varios estudos demonstram uma reducdo da CVF e VEF1 a medida que ocorre
o aumento do IMC (Sutherland et al. 2008; Salimam et al. 2008).Tal fato pode ser
explicado pela alteracdo mecéanica do musculo diafragma, em funcdo do aumento da
gordura visceral, que associado aos mecanismos inflamatorios relacionados a
obesidade, pode contribuir para deterioracdo das vias aéreas e pode predispor
individuos obesos aos efeitos maléficos a longo prazo como infecgbes respiratorias e
exposicdes ocupacionais e ambientais (Sood, 2009).

A obesidade provoca uma reducdo na complacéncia toracica, (Beuther et al.
2006), basicamente por trés fatores: excesso de peso que comprime a caixa toracica,;
infiltracdo de gordura nos musculos da caixa toracica e, aumento do volume de sangue
pulmonar.Estes fatores levam ao aumento do consumo de oxigénio durante a
respiracao, levando a dispneia (Sin, Jones e Man, 2002).

A figura 3 mostra como a obesidade pode promover alteracdes nos volumes
pulmonares, particularmente no volume de reserva expiratorio (VRE) e capacidade
residual funcional (CRF), levando a um padrdao respiratério rapido e
superficial.Associado a isso ocorre a reducao do diametro das vias aéreas o qual leva
ao aumento da hiperresponsividade, devido a alteracdo na estrutura e funcéo do

musculo liso da via aérea (Fredberg et al. 1999).
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Figura 3: Obesidade e volumes pulmonares
Fonte: Modificado de Bouther et al. 2006

Segundo Sood, (2009), a reducdo do VRE ocorre devido ao deslocamento
cranial do musculo diafragma pelo abdome obeso e aumento do peso na parede
toracica,e como compensacao ocorre um aumento da CI.

As alteracBes mecanicas também promovem alteracfes da forca dos musculos
respiratérios. A reducdo do VRE e da CRF em pacientes com obesidade mérbida € um
resultado das alteragbes mecanicas provocadas pelo aumento da adiposidade
abdominal e pelo peso excesso de TA na parede toracica, um fato que contribui para a

diminuicdo da complacéncia pulmonar, aumento do trabalho respiratério e resisténcia



23

da via aérea, resultando em enfraguecimento dos musculos respiratérios (Guimaraes,

Martins e Moutinho dos Santos, 2012).

1.4 Obesidade e Capacidade Funcional

Além da inflamacao sistémica, causada pela obesidade, no contexto da funcéo
pulmonar, é conhecido o fato de que sujeitos obesos apresentam reducdo da
capacidade funcional (Castello et al. 2011; Soares et al. 2011). A capacidade de
caminhar,medida pela distancia percorrida,é um parametropratico e de baixo custo para
se avaliar a capacidade funcional, que também é um importantecomponente da
qualidade de vida, uma vez que reflete a capacidade para realizar as atividades da vida
diaria (Capodaglio et al. 2013). Os testes de caminhada possuem aplicacdo clinica
generalizadapor causa da sua facilidade de administracdo e similaridade com as
atividades da vida diaria(Larsson e Reynisdottir, 2008).

A obesidade promove limitacdes no sistema cardiorrespiratorio e metabdlico,
geralmenteresultando em dispneia, que também contribue para limitacdo na
capacidade funcional. Além disso, o estilo de vida sedentario adotado por esses sujeitos
obesos contribuem para a deficiente tolerancia ao exercicio (Di Thommazo-Luporini et
al. 2012).

Para os obesos uma curta caminhada esta associada a um grande gasto de
energia, bem como respostas fisicas potencialmente adversas, devido alteracdes
cardiorrespiratorias e alteragdes biomecéanicas na marcha. Portanto, éimportante para
os profissionais de saude considerar o impacto daobesidade na caminhada antes de
recomendar a avaliacao ou prescricao de exercicios (Ohtake, 2008).

A reducéo da capacidade aerdbia nos sujeitos obesos se deve ao aumento da

demanda metabdlica para mover o excesso de massa corporal (WHO, 2004). Com isso,
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avaliar a capacidade de caminhar desses individuos tem se tornado cada vez mais
importante para subsidiar possiveis acfes terapéuticas e preventivas.

Dentre os testes mais utilizados para avaliar a capacidade funcional nos sujeitos
obesos esta o teste de caminhada de seis minutos (TC6), amplamente citado na
literatura (Browning e Kram, 2005; Gallagher et al. 2005; Castello et al. 2011).Ja, o
Incremental Shuttle Walk Test (ISWT), que € considerado um dos testes mais usuais
para se avaliar o desempenho fisico, tem sido pouco explorado e ha reduzida
documentacéo literaria registrando tal utilizacdo para avaliar a capacidade funcional
nessa populacdo. O ISWT, que foi desenvolvido para avaliar a capacidade funcional
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (Singh et al. 1992), tem
um carater incremental e produz respostas fisioldgicas proximas as observadas no teste
de exercicio cardiopulmonar (Onorati et al. 2007).

Alguns autores argumentam que, em se tratando de um teste de caminhada
externamente cadenciado, o ISWT é mais reprodutivel e produz maiores respostas
fisiol6gicas em comparacao aos testes autocadenciados (Singh e Chapter, 2007). Além
disso, Solway et al. 2001, em revisdo sistematica, destacou a relativa escassez de
estudos sobre a validade e a confiabilidade da ISWT em comparagdo com o TC6 em

individuos com alteracdes cardiorrespiratérias.

1.5 Cirurgia bariétrica, inflamacéao e restauracao da funcéao ventilatéria

Em pacientes com obesidade moérbida, a cirurgia bariatrica tem sido considerada
uma importante opcéo para induzir perda de peso, especialmente quando essa
obesidade esta associada a comorbidades. A perda de peso é, por si so, provavelmente
0 mecanismo primario para explicar os beneficios da reducdo da inflamacéo. (Poirier et

al. 2011). Alguns estudos tém demonstradoque o processo inflamatério em sujeitos
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obesos tem sido reduzido ap0s a cirurgia bariatrica (Morinigo et al. 2007; Arismendi et
al. 2014).

Arismendi et al. 2014, ao estudarem 96 mulheres que foram submetidas a
cirurgia bariatrica, constataram que existe uma interacdo significativa entre
biomarcadores sistémicos e pulmonares e, que a cirurgia bariatrica ndo apenas reduziu
a inflamacao sistémica, mas teve um efeito anti-inflamatério semelhante nos pulmdes.
Por outro lado, Todd et al. 2007 avaliaram o escarro induzido de sujeitos obesos
asmaticos e ndo asmaticos e constataram auséncia de associacdo entre o IMC e
inflamacé&o das vias aéreas.

Ja Boulet et al, 2012 demonstaram que mulheres asmaticas submetidas a
cirurgia bariatrica apresentaram melhora significativa no volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1), na capacidade vital forcada(CVF), CRF e no volume de
reserva expiratorio (VRE), e estas mudancas se correlacionaram significativamente
com a reducao do marcador inflamatério sistémico (PCR).

Lombardi at al. 2011 estudaram 29 pacientes obesos asmaticos que foram
submetidos a cirurgia bariatrica, e ap6s perda de peso foi verificada reducao
significativa de ingestao de corticoides inalatérios edos niveis de 6xido nitrico exalado,
assim, a cirurgia bariatrica parece ser capaz de reduzir a inflamacéo brénquica em
pacientes asmaticos.

Guimaraes, Martins e Moutinho dos Santos, 2012 avaliaram o0s volumes
pulmonares, por meio da pletismografia,em 36 sujeitos obesos morbidos no pré-
operatorio de cirurgia bariatrica e 3 meses apos, e puderam encontrar uma melhora na
funcdo pulmonar, dado pelo aumento significativo da CRF, que se correlacionou com o
IMC, mas ndo encontraram mudancas na forca dos musculos respiratorios desses

sujeitos.
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A reducdo de peso também pode aumentar a eficiéncia dos musculos
respiratorios. Parreira et al. 2012 avaliaram longitudinalmente a PImax e a PEmax de
pacientes com obesidade morbida, antes e apds gastroplastia, sendo constatado um
aumento significativo da PImax no primeiro, sexto e trigésimo sexto més, ja a PEmax
reduziu significativamente no primeiro més, o que pode ser justificada pela disfuncéo
dos musculos abdominais devido a incisdo na regiao supraumbilical, mas aumentou
apos trigésimo sexto més de gastroplastia.

A avaliacdo da funcdo pulmonar pré cirurgia bariatrica é importante,
poisSegundo Van Husstedei et al. 2013, apesar do risco de complicagdes pulmonares
apOs cirurgia bariatrica ser baixo, aguelessujeitoscom alteracBesnos testes
espirométricos tém um risco trés vezes maior de complicacdes apos a cirurgia bariatrica
laparoscopica.

Wei et al. 2011 constataram em obesos morbidos, que apos 3 meses da
realizacdo da cirurgia bariatrica a reducao da circunferéncia da cintura esta associada
a melhora da CVF e VEF1. Melhora nos volumes pulmonares foi encontrada no estudo
de Barbalho-Moulim et al. 2013, os quais também detectaram correlacdo positiva entre

o VRE e a relacéo cintura quadril.

1.6 Cirurgia bariatrica e capacidade funcional

O ciclo vicioso entre obesidade e inatividade fisica é responsavel pela a condicao
na capacidade aerdbia no obeso (Stegen et al. 2011). E sabido que a perda de peso
induzida pela cirurgia bariatrica também melhora a capacidade aerdbia dada pelo
aumento no consumo de oxigénio e também melhora na capacidade funcional dada

pelo aumento da distancia percorrida (De Souza et al.2010).
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Considerando o impacto da obesidade e sedentarismo na saude publica torna-
se importante compreender como o0 excesso de pesoinfluencia na capacidade fisica de
sujeitos obesos submetidos a cirurgia bariatrica. Stegen et al. 2011 constataram que o
programa de atividade fisica de quatro meses foi efetivo para melhorar a capacidade
aeroObia de obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

De Souza et al. 2010, também constataram que a perda de peso induzida pela
cirurgia bariatrica promove melhora na capacidade aerébia.Entretanto, se for
acompanhada com um programa de atividade fisica, os beneficios sao intensificados.

Tompkins et al., 2008 mostraram uma discreta melhora na capacidade funcional
em sujeitos obesos apos seis meses de cirurgia bariatrica. Esses autoressugeriram que
um programa de atividade fisica regular poderia promover uma melhora significativa na
distancia percorrida, por meio do teste de caminhada de seis minutos. Esses resultados
sao parecidos com o de Castello et al. 2011 que mostraram que mulheres apds 6 meses
de cirurgia bariatrica ndo apresentaram melhora na capacidade funcional, resultado
diferente foi encontrado nas obesas que praticaram atividade fisica regular apos a
cirurgia, sendo constatado aumento na distancia percorrida.

Peixoto-Souza et al. 2014 contataram que 6 meses de cirurgia foramsuficientes
para aumentar a capacidade funcional e melhora o controle da presséo arterial em
mulheres submetidas a cirurgia bariatrica. Considerando-se que o trabalho de pacientes
com obesidade moérbida é aumentado para determinadas atividades, resultando numa
alteracdo na capacidade funcional e cardiorrespiratOria, sugere-se que a perda de peso
resultante da cirurgia bariatrica aumente a distancia percorrida e melhore as respostas

cardiorrespiratérias durante um teste clinico.

2 Justificativas
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E comprovado que a cirurgia bariatrica favorece sobremaneira o status
cardiorrespiratorio e funcional do obeso mdrbido. No entanto sdo escassosos
estudosque analisam as alteracGes primarias que acontecem a nivel metabdlico e que
levam, num momento posterior, a alteracfes cardiorrespiratérias observadas nos
sujeitos obesos morbidos e como essas alteracdes se comportam apdés a cirurgia
bariatrica e consequente perda de peso. Por meio da avaliacdo do escarro induzido,
este estudo possibilitara preencher uma lacuna existente na literatura acerca do
processo inflamatorio pulmonar em individuos obesos que ainda ndo apresentam
doencas respiratdrias como a asma e se o processo inflamatorio sistémico correlaciona-
se com o pulmonar, antes e apds o procedimento de cirurgia bariatrica.

Além disso, torna-se importante o estudo de novas metodologias para avaliacao
da capacidade funcional por meio da distancia percorrida. Atualmente, sdo escassos
os relatos literarios que exploraram o uso do Incremental Shuttle Walk Test (ISWT), um
dos testes mais usuais para se avaliar o desempenho fisico e da capacidade funcional.
Tendo em vista que a confiabilidade e reprodutibilidade do ISWT foi bem estudada em
pacientes com DPOC que realizavam reabilitacdo pulmonar, o que possibilitou tornar
este teste padronizado para pacientes com doencas cardiorrespiratérias. Torna-se
importante verificar a confiabilidade e reprodutibilidade deste teste na populacédo de

obesos.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil inflamatério (pulmonar e sistémico), a funcao ventilatoria
ecapacidade funcional de mulheres obesas morbidas apos perda de peso

induzida pela cirurgia bariéatrica.

3.2 Objetivos especificos

Correlacionar os niveis de citocinas plasmaticas com as citocinas do escarro
induzido antes e apdés a cirurgia bariatrica.

Determinar se as caracteristicas antropométricas influenciam as
concentragfes de citocinas do escarro induzido antes e apd0s a cirurgia
bariatrica.

Avaliar se o ISWT é reprodutivel em mulheres com obesidade mérbida.
Avaliar capacidade funcional e o consumo de oxigénio de mulheres

submetidas a cirurgia bariatrica.

4 Materiais e Métodos

4.1 Amostra e aspectos éticos

Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal no qual participaram 20 mulheres

com obesidade morbida (IMC240kg/m?) que foram submetidas a cirurgia bariatrica, pela

técnica bypass gastrico em Y de Roux, por laparatomia. As obesas foram triadas no

nacleo de tratamento da obesidade, localizado no Complexo Hospitalar do Mandaqui,
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Sao Paulo-SP. As avaliagGes foram realizadas no laboratério de Avaliacdo Funcional
Respiratoria- LARESP.

Todas as mulheres obesas morbidas foram informadas quanto aos objetivos do
estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),como
preceitua o Comité de Etica para Pesquisa (CEP) com seres Humanos. O estudo foi
aprovado pelo CEP da UNINOVE (Processo: 77925/2012).

Os critérios de inclusdo foram: mulheres com obesidade moérbida (IMC= a 40
kg/m?), com idade acima de 18 anos e que realizassem cirurgia bariatrica. Foram
excluidas aquelas com presenca de historia de tabagismo, portadores de incontinéncia
urinaria ao esforco, doencas infecciosas ou inflamatérias, infeccdo respiratéria nas
Gltimas duas semanas, doenca renal, hepatica, hipertensdo arterial ou diabetes
descontrolada, que apresentavam alteracdo pulmonar obstrutiva ou restritiva detectada
pela espirometria, com limitacbes fisicas para realizacdo dos testes e que néo
assinasse o termo de consentimento livre e esclarecido.

O tamanho da amostra foi calculado por meio do estudo piloto, foi aplicado teste
t para duas amostras pareadas, sendo colocada a média das diferencas entre pré e
poOs-operatorio e o desvio-padrdo das diferencas entre o pré e pds operatoério. Para isso
utilizou-se a variavel adiponectina do plasma e do escarro induzido, o volume pulmonar
VRE, e distancia percorrida no ISWT. Utilizou-se um a= 0,05 e um “poder de teste”
(Power) igual a 80%, resultando numa amostra constituida de 14 voluntarias para a
variavel adiponectina, 10 voluntarias para a variavel VRE e 12 voluntarias para a

distancia percorrida.
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Figura 4: Fluxograma das obesas desde a selecao até a avaliacao final
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4.2 Procedimentos experimentais

As avaliacOes foram realizadas em dois dias, no primeiro dia foi realizada uma
anamnese, na qual foram catalogados os dados referentes ao estado atual e a
progressdo da obesidade, questionario de atividade fisica, espirometria,
manovacuometria e ISWT, no segundo dia foram realizadas a composicédo corporal,
coleta sanguinea pelo técnico habilitado e posteriormente foram coletadas amostras de
escarro induzido.

Todos as voluntarias da pesquisa receberam um guia de orientacdes
fisioterapéuticas no periodo pré-operatério, conforme descrito em estudos anteriores
de Costa et al. (2009), destacando-se 0s exercicios respiratorios diafragmaticos,
exercicios de inspiracdes profundas e inspiracfes fracionadas, importancia da tosse e
deambulacédo precoce, assim como a utilizacao correta do incentivador respiratério.

As voluntérias foram orientadas a abster-se de cafeina, bebidas alcodlicas ou
quaisquer outros estimulantes a partir da noite anterior ao dia de coleta de dados ou
comparecer de jejum caso fosse realizada a coleta sanguinea. Além disso, foram
instruidas a nao realizar atividades que exigissem esfor¢o fisico extenuante no dia
anterior. Todas as avaliacdes foram realizadas em ambiente climatizado, com controle

de temperatura 22-24°.

4.2.1Padréo de atividade fisica habitual
O nivel de atividade fisica individual foi avaliado por meio do questionario de
Baecke, Burema e Frijters,1982 que foi validado no Brasil por Florindo e Latorre, 2003.

Este questionario consiste em uma escala de 1 a 5 (5 representa o mais ativo). O
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questionario incluiu quatro perguntas sobre esportes, oito sobre atividades
ocupacionais e quatro de habitos de lazer.

4.2.2 Parametros antropomeétricos

A estatura foi determinada em centimetros em um estadiébmetro de parede com
0s pés descalcos. A massa corporal foi obtida por uma balanca digital (Filizola ®, S&o
Paulo, Brasil), devidamente aferida, com capacidade maxima de 300Kg e resolucao de
100 gramas. O calculo do IMC foi obtido por meio da equacéo peso/estatura? (Kg/m?).
A circunferéncia do pescoco (CP) foi medida ao nivel da cartilagem cricéide(Gongalves
et al. 2010), a mensuracao da circunferéncia da cintura (CC) no ponto médio entre a
margem da ultima costela e a margem superior da crista iliaca, ambos os pés alinhados
e tocando no chéao, bracos pendurados livremente, no final da expiracdo normal. A
circunferéncia do quadril foi mensurada no nivel do trocanter maior do fémur
(Sievenpiper et al., 2001).

A gordura corporal foi avaliada pelo método bioimpedancia tetrapolar-
(Biodynamics® Modelo 450 - TBW). (Figura 5). Foi realizada com o individuo deitado
sobre uma superficie ndo-condutora, na posi¢do supina, com bracos e pernas
abduzidos a 45° a partir do corpo. Imediatamente antes da colocacéo dos eletrodos, as
areas de contato foram limpas com alcool para o posicionamento dos eletrodos. Um
eletrodo emissor foi colocado préximo a articulagado metacarpo-falangea da superficie
dorsal da méo direita e o outro distal do arco transverso da superficie superior do pé
direito. Um eletrodo detector foi colocado entre as proeminéncias distais do radio e da
ulna do punho direito, e o outro, entre os maléolos medial e lateral do tornozelo direito,

de acordo com as recomendacdes do fabricante.
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Figura 5: Aparelho de bioimpedancia Biodynamics®
modelo 450 marcaTBW, S&o Paulo,
Brasil

4.2.3 Medidas dos volumes, capacidades pulmonares

Para a avaliagéo dos volumes, fluxos e capacidades pulmonares foi utilizado um
espirdmetro computadorizado ultrassonico, com sensor de fluxo, espirometro Easy-One
NDD® Medizintechnik Suica (Figura 6), seguindo as normas preconizadas pela
American Thoracic Society (ATS, 2005) e pelas diretrizes para testes de funcao
pulmonar (Pereira, 2002). As voluntarias foram orientadas a permanecerem sentadas

e utilizarem um clipe nasal durante a realizagcdo das manobras (Figura 6).

Figura 6: Posicionamento durante a realizacdo dasmanobras
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Foram realizadas as manobras de capacidade vital lenta (CVL), capacidade vital
forcada (CVF) e ventilacdo voluntaria maxima (VVM). As curvas volume-tempo e fluxo-
volume foram realizadas de acordo com os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade preconizados pelas diretrizes para testes de funcdo pulmonar
(Pereira, 2002) nos quais os valores para o VEF1 e a CVF devem diferir menos que
0,15 litros entre as medidas. Posteriormente foi computado o maior valor de CVF.

O VEF: foi retirado da curva com maior valor de pico de fluxo expiratoriosituado
dentro dos critérios de aceitabilidade. Os valores foram expressos em litros e em
porcentagem do predito, segundo valores estabelecidos para a populacdobrasileira

(Pereira, 2007).

4.2.4 Medidas das pressdes respiratorias maximas

Para a avaliacdo da forca muscular respiratoria foram realizadas as manobras
de PImax (pressao inspiratdria maxima) e a PEmax (pressdo expiratéria maxima). Foi
utiizado o manovacudmetro da marca Critical Med, USA, 2002, com intervalo
operacional de 0 a 300 cmH20, devidamente equipado com um adaptador de bocais
de plastico rigido contendo um pequeno orificio de 2mm de diametro interno, servindo
de valvula de alivio, com o objetivo de prevenir a elevacéo da pressao na cavidade oral,
gerada exclusivamente por contracao da musculatura facial com o fechamento da glote.

A PImax foi medida a partir do volume residual (VR) e a PEméax foi medida a
partir da capacidade pulmonar total (Black e Hyatt, 1969). Para a realizacdo dessas
medidas as voluntarias foram orientadas a permanecerem sentadas com 0S pés

apoiados e a usarem clipe nasal (Figura 7).
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Figura 7: Posicionamento das voluntarias durante e a
realizacdo das medidas das pressdes respiratérias maximas.

Todas as voluntérias realizaram pelo menos trés esforgos e, no maximo, cinco
esforcos de inspiracdo e expiragdo maximos, tecnicamente aceitaveis e reprodutiveis,
caso o valor mais alto fosse obtido na Ultima manobra, o teste tinha prosseguimento até
que um valor proximo, com diferenca de <10% fosse obtido. Com isso, 0 niUmero de
manobras poderia passar de cinco. Para a analise dos dados, o valor mais alto foi

registrado (Neder et al. 1999; De Souza, 2000).
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4.2.5 Dosagem dos marcadores inflamatorios sistémicos
Para avaliar a resposta inflamatoria sistémica foram coletados 5 ml de sangue
venoso por um técnico habilitado (Figura 8), e armazenados em tubos vacutainer

contendo anti-coagulante, apds jejum noturno de 12 horas.

Figura 8: llustracao de coleta da coleta sanguinea

As amostras foram separadas para centrifugacao (2500 rpm por 10 minutos). Foi
utilizada uma centrifuga de tubos vacutainers (FANEM 2068L, Sao Paulo, Brasil)
(Figura 9), as aliquotas foram congeladas a -21 °C, e posteriormente foram realizadas
as dosagens dos seguintes marcadores inflamatorios: leptina, adiponectina, IL-1beta,
IL-6, IL-8, por meio do método ELISA (BLK Diagnostics, Espanha), utilizando-se os kits

comerciais da R&D Systems, conforme instru¢ao do fabricante.
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Figura 9: Centrifuga de tubos
vacutainers, modelo 2068L, marca
FANEM®, S&o Paulo, Brasil.
4.2.6 Dosagem dos marcadores inflamatorios pulmonares
O escarro foi induzido e processado pelo método descrito por Pavord et al.1997
que, resumidamente, inicia-se por meio da inalacdo de solucdo salina em
concentracdes crescentes de 3%, 4% e 5%, cada uma dessas inalada por 7 min.Apos
cada inalacédo foi dado um intervalo de 10 minutos. Para a nebulizacdo da solucéo
salina, foi utilizado um nebulizador ultrassénico -Pulmosonic Star Bivolt - Soniclear.
Apés cada periodo de inalagéo, o VEF1 foi medido para garantir a seguranca do teste,
sendo que a concentragcédo da solucao salina ndo era aumentada caso ocorresse uma
queda do VEF1>10% em relacéo ao valor basal ou se ocorrem sintomas. Foi solicitado
ao paciente tossir e cuspir apos 5, 10, 15 e 20 minutos de inducdo ou sempre que tiver

vontade de fazé-lo, sendo que o volume de escarro para as analises sera o volume ao

final da indugé&o. Figura 10 demonstra a inalacéo para coleta do escarro induzido.
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Figura 10:Inalag&o para coleta do escarro induzido

Para preparacdo do sobrenadante (Figura 11), o escarro foi processado dentro
de no maximo 1 hora. O escarro foi colocado em tubo Falcon de 50 ml e centrifugado
a 3500 rpm durante 5 minutos, a 4° C para separar o sobrenadante do botédo celular.
Foi utilizada uma centrifuga(EXCELSA FLEX, marca FANEM® modelo 3400).0s
sobrenadantes foram divididos em aliquotas de 2,0 ml e congeladas a -10 ° C, e
posteriormente foram realizadas as dosagens dos seguintes marcadores inflamatérios:
leptina, adiponectina, IL-1beta, IL-6, IL-8, por meio do método ELISA (BLK Diagnostics,
Espanha), utilizando-se os kits comerciais da R&D Systems, conforme instrucdo do

fabricante.

. ‘ * ‘/ !“ '

Figura 11:llustracdo da preparacdo do sobrenadante do escarro
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O botéo celular foi ressuspendido em 1 ml de PBS e uma aliquota foi colocada
na Camara de Neubauer (Figura 12 A) para contagem do numero total de células

(Figura 12 B).

12A 12B

Figura 12 A: Botao celular sendo colocado na camara de Neubauer, 12B contagem total
de células em microscopio eletrénico
Para a contagem diferencial 0,1 ml de células foram centrifugadas a 1900 rpm
por 5 minutos as células (centrifuga excelsa flex marca FANEM®,modelo 3400, S&o
Paulo, Brasil) (Figura 13), e ap0s secagem de laminas, estas foram coradas com Diff
Quick (Sigma-Aldrich, Sdo Paulo, Brasil). Foi contada 1005 da lamina eos critérios
hemocitolégicos para diferenciacéo de neutrofilos, eosinofilos, linfocitos e macréfagos
com auxilio 6ptico com objetiva de imerséo. Os resultados foram expressos em células

por mL de escarro.
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Figura 13:Centrifuga excelsa
flex marca FANEM® modelo
3400, Sao Paulo, Brasil

4.2.7 Avaliacao da capacidade funcional

Caracterizado como um teste de caminhada com carga progressiva, o ISWT foi
aplicado duas vezes para cada voluntaria. Este teste foi realizado numa pista com
distancia de 10 metros, demarcada por cones em cada extremidade, 0os quais eram
contornados pelas voluntarias, numa caminhada com ritmos crescentes, em até doze
niveis. Neste teste, as mudancas de velocidade devem acontecer com base em
mudancas de sinais sonoros (Singh et al., 1992), sendo que a cada minuto a velocidade
da caminhada aumenta. O ISWT foi realizado duas vezes, com intervalo de 30 minutos
entre cada teste e encerrado quando a voluntaria ndo conseguiu completar o trajeto de
10 metros entre 0s cones, entre dois sinais sonoros soados. Seguindo-se as
orientacdes técnicas deste teste, a Unica intervencdo verbal dada pelo avaliador,
durante todo o teste, foi para lembrar a voluntaria de aumentar a velocidade da
caminhada no inicio de cada novo minuto do teste. Todos os testes foram ministrados
pelo mesmo avaliador.

Antes, durante e, no periodo de recuperacdo do teste, foram coletadas: a

frequéncia cardiaca (FC) por meio de frequencimetro cardiaco, marca Polar, modelo
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RS800cx; a saturacao periférica de oxigénio (SpO2), pelo oximetro de pulso, marca
Nonin Medical Inc®, modelo Onyx 9500 e, a dispneia e fadiga dos membros inferiores,
por meio da escala de Borg de 0 a 10 (Borg, 1982). No repouso e ao término do teste
foram coletadas a pressdo arterial sistémica (PAS), utilizando-se um
esfigmomandémetro para obeso, marca BIC® e a frequéncia respiratéria (FR),
utilizando-se um cronémetro.

No inicio de cada teste, asobesas permaneceram sentadas para colocacédo de
uma mascara facial (Figura 14 A). Tal mascara contém um pneumotacografo de baixo
fluxo o qual é conectado a um sistema de analise de gases modelo VOzo000 da
MedGraphics® (StPaul MN, USA). Durante a realizacdo do ISWT (Figura 14B)foi
colocado um pneumotacografo de médio fluxo bidirecional. Esse sistema mede
microamostras dos gases expirados pelo método de coleta da média a cada trés
respiracdes (Crouter et al. 2006). Antes de cada teste, o equipamento foi calibrado
automaticamente conforme as especificacdes do fabricante. As variaveis avaliadas-
VE: volume de ar expirado em litros por minuto, expresso em BTPS (Body Temperature
Pressure Saturated). VO2: volume de oxigénio consumido em litros por minuto,
expresso em STPD (Standard Temperature and Pressure Dry), e - VCO2: producéo de

gas carbdnico em litros por minuto, expresso em STPD.



14A

14B
Figura 14 A: Coleta de repouso VO: , 11B ilustracdo da realizagdo do ISWT
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6 Resultados

Os resultados, estdo de acordo com as normas do Programa de Pés Graduacgéo
em Ciéncias da Reabilitacdo, e estdo apresentados em forma deartigos,

especificamente em trés artigos, como se segue.

Artigo 1- Impacto da perda de peso na funcdo ventilatoria e marcadores
inflamatorios sistémicos e pulmonares em mulheres com obesidade mérbida.

A ser submetido.

Artigo 2- Reproducibility of the incremental shuttle walk Test for women with
morbid obesity.

Artigo aceito pela revista physiotherapy theory and practice.

Artigo 3- Teste de caminhada com carga progressiva em mulheres com
obesidade morbida apds cirurgia bariétrica.

A ser submetido.
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Artigo 1:

Impacto da perda de peso na funcéao ventilatoria e marcadores inflamatérios

sistémicos e pulmonares em mulheres com obesidade morbida.

Neste estudo constatamos que mulheres com obesidade mérbida, sem alteracdo na
funcdo pulmonar, apresentaram melhora na funcdo ventilatéria e dos marcadores
inflamatorios sistémicos e respiratérios apos perda de peso induzida pela cirurgia

bariatrica.
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Artigo 1
Impacto da perda de peso na funcéo ventilatéria e marcadores inflamatoérios

sistémicos e pulmonares em mulheres com obesidade morbida.

RESUMO

Introducdo: Sabe-se do aumento da morbidade, relacionado a funcéo pulmonar e a
inflamacdo, causada por doencas respiratérias em sujeitos obesos, entretanto
InformagBes sobre as concentracbes de mediadores inflamatérios em individuos
obesos, sédo escassas. Sendo assim, 0 objetivo desse estudo foi investigar o impacto
da perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica na funcdo pulmonar e nos
marcadores inflamatérios em mulheres obesas morbidas. Método: Trata-se de
umestudo prospectivo longitudinal, realizado com 20 mulheres obesas moérbidas,
avaliadas antes e 4 a 6 meses apdés a cirurgia bariatrica. Foram realizadas avaliacdes
antropomeétricas, espirométricas, da forca muscular respiratéria e, dos marcadores
inflamatorios, tanto os sistémicos, no plasma, quanto os respiratérios, no escarro
induzido. Resultados: Ap6s a perda de peso foi constatado melhora nos volumes
pulmonares, com aumento na CVL, VRE, CVF e VEF1; bem como reducéo da Cl e do
VRI. Emrelacdo a FMR constatou-se aumento apenas da PImax. No plasma sanguineo
houve aumento de 7,707 pg/ml de adiponectina e reducéo significativa de 14,2 pg/ml,
97,6 pg/ml; 8,8 pg/ml nas concentragdes de IL-1beta, IL-6 e IL-8, respectivamente. No
escarro foi observado aumento de 2,195 pg/ml de adiponectina e redugéo de 56 pg/ml
nas concentracdes de IL-1beta. Foi encontrada também correlacdes positivas entre as
concentracfes de adiponectina e IL-6 do plasma com a do escarro (r = 0,66; r = 0,49)
respectivamente, e por fim, verificou-se que as caracteristicas antropométricas
influenciaram nas concentracbes das citocinas do sistema respiratério. Conclusao:
Mulheres com obesidade moérbida, sem alteracdo na funcdo pulmonar, apresentaram
melhora na funcdo ventilatéria e dos marcadores inflamatorios sistémicos e
respiratorios apos perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica.

Palavras Chave: Obesidade, Cirurgia Bariatrica, Espirometria, Pulmao, Musculos

Respiratorios, Inflamacéo.
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INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas a obesidade tem sido considerada um problema
de saude publica, sendo atualmente considerada uma epidemia mundial (Leal e Mafra
2013). Além de sua associacdo com doengas cardiovasculares e diabetes, também
esta relacionada ao aumento da mortalidade relacionada a asma e outras doencas
respiratorias (Stapleton et al., 2013).

Embora tenha havido pouca atenc&o sobre o impacto da obesidade na doenca
respiratoria, ha indicios de aumento da prevaléncia e morbidade causada pela doenca
pulmonar em sujeitos obesos, relacionado a funcédo pulmonar e também a inflamacéao
(McClean et al., 2008). Apesar disso, os efeitos da perda acentuada de peso sobre a
funcdo pulmonar necessitam de maiores esclarecimentos (Aaron et al. 2004),
justificando novos estudos sobre este tema.

Sabe-se que em pacientes com obesidade morbida, a cirurgia bariatrica €
considerada como uma das mais importantes opcfes para se conseguir a perda de
peso, principalmente quando esta obesidade esta associada a morbidades. E sabido
também que este tratamento e a consequente perda de peso, possibilita alteracfes
benéficas da funcédo pulmonar e da forca muscular respiratéria (FMR) (Weiner et al.
1998; Barbalho-Moulim et al. 2013), além de promover a reducdo da inflamacao
sistémica e pulmonar em sujeitos obesos asmaticos (Lombardi et al. 2011 e Boulet et
al. 2012).

A inflamacao de baixo grau, presente na obesidade, segundo Sutherland et al.
2008, aumenta o processo inflamatério presente na asma, da mesma forma que a
inflamacé&o da obesidade afeta, de forma independente, o aparecimento de sintomas
respiratérios. No entanto, h4 escassez de trabalhos envolvendo informagdes sobre

concentracbes de mediadores inflamatorios em sujeitos obesos, porém sem alteracao
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da funcéo pulmonar. Com isso, refor¢a-se a necessidade de novas investigacdes sobre
este tema. Os objetivos deste estudo foram investigar o impacto da perda de peso,
induzida pela cirurgia bariatrica, na funcdo pulmonar, na FMR e nos marcadores
inflamatorios sistémicos e pulmonares, de mulheres com obesidade morbida, sem

alteracéo da funcéao pulmonar.

MATERIAIS E METODOS

Amostra

Foram estudadas mulheres com obesidade mérbida (IMC240kg/m?), submetidas
a gastroplastia no Complexo Hospitalar do Mandaqui, localizado na cidade de Sé&o
Paulo. Para tal, 20 mulheres com IMC= a 40 kg/m?, idade acima de 18 anos e, que
realizaram a cirurgia bypass gastrico em Y de Roux, mais conhecida como cirurgia
bariatrica, foram incluidas neste estudo. A mulheres obesas que apresentaram
alteracdes da funcdo pulmonar, histéria de tabagismo, doencas infecciosas ou
inflamatorias, infeccdo respiratéria nas ultimas duas semanas que antecederam as
avaliacdes, doenca renal, hepatica, hipertensdo arterial descontrolada, e que nédo
assinasse o termo de consentimento livre e esclarecido foram excluidas desse estudo.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Nove de Julho
(Processo: 77925/2012).

O tamanho da amostra foi calculado por meio do estudo piloto, para o qual foi
aplicado o teste t para duas amostras pareadas, sendo colocada a média das
diferencas entre pré e pos-operatério e o desvio-padrao das diferencas entre o pré e
poOs-operatorio. Para isso utilizou-se a variavel adiponectina do plasma e do escarro

induzido, o volume pulmonar VRE e a distancia percorrida. Adotou-se um o= 0,05 e um
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‘poder de teste” (Power) igual a 80%, resultando numa amostra constituida de 14
voluntarias para a variavel adiponectina e 10 voluntarias para a variavel VRE e 12

voluntarias para a distancia percorrida.

Procedimentos

Apés a anamnesi para obtencdo das informacdes sobre a histéria clinica,
procedeu-se as avaliacbes antropométrica, espirométricas e manovacuometria,
seguidas da coleta sanguinea e posteriormente coleta do escarro induzido. Todos os

procedimentos foram realizados antes e ap6s quatro a seis meses da cirurgia bariatrica.

Parametros antropomeétricos

A massa corporal foi obtida por uma balanca digital (Filizola ®,Brasil), sendo que
o célculo do IMC foi baseado na equacédo peso/estatura (Kg/m?). A circunferéncia do
pescoco (CP) foi medida no nivel da cartilagem cricoide(Goncalves et al., 2010), a
mensuracdo da circunferéncia da cintura (CC), foi realizada no final da expiracao
normal, no ponto médio entre a margem da Ultima costela e a margem superior da crista
iliaca e,a circunferéncia do quadril foi mensurada na altura do trocanter maior do fémur
(Sievenpiper et al., 2001).A massa magra corporal (MMC) e massa gorda corporal
(MGC) foram fornecidas pela bioimpedancia tetrapolar (Biodynamics® modelo 450

marcaTBW, Séo Paulo, Brasil).

Espirometria e Manovacuometria
A espirometria foi realizada num espirémetro computadorizado ultrassénico, com
sensor de fluxo, marca Easy-One, da NDD® Medizintechnik Suica, seguindo-se as

normas preconizadas pela American Thoracic Society(ATS, 2005), sendo que o0s



57

valores foram expressos em porcentagem do predito, segundo valores estabelecidos
para a populacdo brasileira (Pereira et al., 2007).Foram realizadas as manobras de:
capacidade vital forcada (CVF), que resultou nesta medida e também do volume
expiratorio no primeiro segundo (VEFz), bem como na razdo VEF1/CVF; de capacidade
vital lenta (CVL), com o fornecimento desta e de suas derivacdes, a saber: o Volume
de Reserva Inspiratoria (VRI); Volume de Reserva Expiratéria (VRE) e Capacidade
Inspiratéria (Cl) e, da Ventilagdo Voluntaria Maxima (VVM).

Para a manovacuometria, foi utilizado um manovacudmetro analégico (Critical
Med, USA, 2002), com intervalo operacional de 0 a +300 cmH20, devidamente
equipado com valvula de alivio da presséo bucal. Para tal, as pacientes permaneceram
sentadas e fazendo uso de um clipe nasal. Com isso, mediu-se a FMR, por meio das
pressodes inspiratéria maxima (PImax) e expiratéria maxima (PEmax) de acordo com o

meétodo descrito por Black e Hyatt, 1969.

Dosagem dos marcadores inflamatérios sistémicos e pulmonares

Para avaliar a resposta inflamatoria sistémica, apos coletados 5 ml de sangue
venoso, e armazenados em tubos vacutainer contendo anti-coagulante e, apdos jejum
noturno de 12 horas, as amostras foram separadas para centrifugacdo (2500 rpm por
10 minutos) as aliquotas foram congeladas a -21 °©C, e posteriormente avaliadas
eutilizando-se o método ELISA (BLK Diagnostics, Espanha).

Para avaliar a resposta inflamatdria pulmonar, foram coletas as amostras de
escarro, induzido e processado pelo método descrito por Pavord et al.1997, que
resumidamente inicia-se por meio da inalacdo de solugéo salina em concentragdes
crescentes de 3%, 4% e 5%, cada uma dessas inalada por 7 min. Apos cada inalacao

era dado um intervalo de 10 minutos. Para a nebulizag&o da solucao salina foi utilizado



58

um nebulizador ultrassénico -Pulmosonic Star Bivolt - Soniclear. ApGs cada periodo de
inalacdo, o VEF:1 foi medido para garantir a seguranca do teste, sendo que a
concentracédo da solucdo salina ndo era aumentada caso ocorresse uma queda do
VEF1, de até 10% em relac&o ao valor basal.

Apébs o processamento, amostras do sobrenadante e de células foram retiras
para analises. As concentracbes de adiponectina, leptina, IL-1beta, IL-6 e IL-8 do
sobrenadante do escarro e do plasma sanguineo, foram avaliadas utilizando-se o
método ELISA (BLK Diagnostics, Espanha). A contagem celular foi realizada segundo

o método descrito por Vieira et al. 2011.

Analise estatistica

A distribuicdo dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk, sendo
que os dados que apresentaram distribuicdo normal receberam um tratamento
paramétrico e os dados com distribuicdo anormal receberam um tratamento n&o
paramétrico. Aplicou-se o teste t-Student ou de Wilcoxon. Foi utilizado o teste de
correlacdo de Spearman ou de Pearson, entre as citocinas inflamatorias sistémicas e
respiratérias, assim como das citocinas respiratérias com as caracteristicas
antropométricas. Com o objetivo de se verificar a existéncia de associacao entre as
multiplas variaveis de funcao ventilatéria, composi¢cao corporal e citocinas respiratorias
e sistémicas, foi realizada uma anélise de regressao mdltipla do tipo Stepwise. O nivel
de significancia estatistica adotado foi de p<0,05. Todos os procedimentos estatisticos

foram realizados por meio do programa estatistico BioStat, verséo 5.0.
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RESULTADOS

Uma amostra de 50 obesas morbidas, candidatas a cirurgia bariatrica, foram
previamente selecionadas, das quais 28 concordaram em participar desse estudo e
foram avaliadas no periodo pré-operatorio. Dessas, quatro ndo realizaram a cirurgia no
tempo habil da pesquisa, duas engravidaram antes da cirurgia, uma desistiu da cirurgia,
uma nao quis realizar a reavaliacao, sendo que 20 participaram também das avaliacbes
pos-operatorias e, portanto, compuseram a amostra final. Estes dados estéo

detalhados no fluxograma da Figura 1, a seguir.

Obesas programadas para a cirurgia
bariatrica (n = 50)

Excluidos (n=22)
»| ¢ N&o atendem aos critérios de inclusdo (n=9)
+Desistiram de participar (n= 13)

[ Alocacéao ]

Avaliados para elegibilidade (n=28)

v

N&o Elegiveis (n= 8)

+ N&o realizou a cirurgia no tempo habil da pesquisa
(n=3)

+ Gestacdo antes da cirurgia (n=2)

«+ Desistiu de realizar a cirurgia (n=1)

+ N&o quis realizar a reavaliacdo (n=1)

+ Obito devido a complicag&o cirdrgica (n=1)

}

[ Elegiveis n=20 ]

l

+ 4 meses de seguimento (n=6)
+ 5 meses de seguimento(n=6)
+ 6 meses de sequimento (n=8)

Figura 1: Fluxograma da Triagem e Avaliagdes
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Das 20 voluntarias que participaram até o final do estudo, 14 foram também
submetidas a coleta do escarro induzido.

Os dados sobre Idade, caracteristicas antropométricas e clinicas, valores de
FMR e de funcdo pulmonar, antes e apds a cirurgia bariatrica, encontram-se na tabela

1, anexo 1.

De acordo com os resultados da tabela 1, pode-se observar que houve reducao
dos parametros antropométricos e clinicos apos a perda de peso pela cirurgia bariatrica,
e houve aumento da PImax, CVL, VRE, CVF e VEF1, enquanto houve uma reducéo na
Cl. Nao foram constatadas diferencas nos valores de PEméax, VEF1/CVF e na VVM.

Além desses dados, importantes caracteristicas clinicas apresentaram melhora.
Na avaliacdo inicial, dez mulheres obesas apresentavam sindrome metabdlica, de
acordo com os critérios da Federacdo Internacional de Diabetes (Alberti, Zimmet e
Shaw, 2005). Dessas, apenas quatro permaneceram com esta sindrome. Das 8 que
apresentavam Diabetes mellitus do tipo Il, apenas duas permaneceram e das 14 que
apresentavam Hipertenséo, apenas 6 permaneceram.

Concentra¢Bes dos marcadores inflamatdrios sistémicos, antes e apds a cirurgia

bariatrica, estao representados nos graficos da figura 2, anexo 2.
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No que se refere as concentracfes de marcadores inflamatorios do plasma foi
possivel observar um aumento significativo nas concentracdes de adiponectina no pos-
operatorio 14545,3 (13559,0-15226,6) em comparacdo ao pré-operatorio 6838,4
(6137,5-8837,1). Nao houve diferenca significativa nos valores de leptina, mas foi
observado uma reducéo significativa de IL-1 beta, IL-6 e IL-8 (pg/ml) no pds-operatério
20,7(15,0-21,9); 16,2(10,6-31,5); 5,4(4,0-7,9) em comparacdo ao pré-operatério

34,9(21,5-69,8); 113,8(56,2-310,3); 14,2(8,1-82,5), respectivamente.

As concentra¢cGes de marcadores inflamatorios do escarro estdo demonstradas
nos graficos da figura 3, anexo 3.

No que se refere as concentracdes de marcadores inflamatérios do escarro
induzido foi possivel observar um aumento significativo nas concentracdes de
adiponectina no pos-operatoério 2341,8(1702,6-3513,8) comparacao ao pré-operatério
146,7(42,8-506,3), ndo houve diferencas nos valores de leptina, IL-1beta e IL-8
11,1(8,24-39,09); 81,4(50,9-113,8); 269,0(102,8-435,0) vs 10,8(7,7-34,5); 71,4(52,6-
111,7); 303,5(169-481). J4 a IL-6 reduziu significativamentel19,6(16,8-36,3) no pos-
operatério em comparacao ao pré-operatoério 75,7(41,8-203,3) (Figura 2).

A tabela 2, a seguir, mostra os modelos de regressao linear multipla com melhor
contribuicdo associativa, constatando-se que a massa corporal influenciou, o IMC, a
CC e a CP influenciaram nos valores de concentracdo de adiponectina, IL-6, neutrdéfilos

do escarro induzido (Anexo 4).

Em continuidade as analises aplicou-se o teste de correlagdo entre as citocinas
do escarro e citocinas do plasma, conforme mostram os graficos da figura 3, a seguir

(Anexo 5).
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Pelos graficos da figura 3, € possivel observar que as concentracdes de
adiponectina e IL-6 do plasma e do sistema respiratorio correlacionaram-se de forma
positiva.

Por meio da contagem celular do escarro induzido, ndo houve diferencas entre
o pré 156 (79,25-205,5) e pos-operatoério 163 (117,75-287,25 na contagem total de
células. Em relacdo a analise diferencial de células, ndo houve diferencas na contagem
de macroéfagos 0,49 (0,20-0,64) vs 0,12 (0,0025-0,36) e linfocitos, 6,9 (2,8-13,09) vs 8,7
(4,51-17,24). Em relacdo aos neutrofilos foi verificado uma reducao significativa no poés-

operatorio 3,0 (1,4-3,81) em comparacao ao pré operatorio (19,31 (10,76-39,67).
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos evidenciaram que a perda de peso induzida pela cirurgia
bariadtrica em mulheres com obesidade morbida, além de melhorar suas fungfes
metabolicas, também foi associada com uma significativa melhora na fungédo pulmonar,
forca muscular respiratéria e na concentragdo dos marcadores inflamatorios, tanto os
sistémicos quanto os pulmonares. Por tratar-se de estudo pioneiro envolvendo
parametros inflamatérios em mulheres com obesidade mérbida, sem doenca pulmonar
prévia, submetidas a cirurgia bariatrica, acreditamos que essas novas informacdes
possam ser de utilidade para melhor entendimento clinico da obesidade morbida, bem
como dos efeitos mecanicos e metabdlicos para o organismo, pela perda de peso.

Estudos mostram que a obesidade € um fator de risco para desenvolvimento de
doencas respiratérias (Shore, 2006; Shore 2007), evidenciando um aumento do risco
relativo de asma em sujeitos obesos, sugerindo que a obesidade precede a asma
(Lombardi et al. 2011).Esses achados reforcam a necessidade de verificar se a cirurgia
bariatrica reduz as concentracfes de marcadores inflamatérios, e se estes influenciam
na funcao ventilatéria em mulheres com obesidade morbida.

De acordo com revisao sistematica, a cirurgia bariatrica em obesos morbidos
elimina ou melhora significativamente a diabetes, hiperlipidemia, hipertenséo, e esta
melhora parece ser independente do tipo de cirurgia realizada (Buchwald et.
2004).Nossos resultados corroboram com os achados da literatura, pois foi observado
uma melhora significativa nos niveis de colesterol, glicose e na pressao arterial
sistémica de nossas pacientes, que tiveram ainda uma reducéao de 40% e 25% nos
niveis de pressao arterial sistémica e glicose, respectivamente.

No que se refere a fungdo pulmonar, nossos resultados mostraram um aumento

significativo nos volumes pulmonares nas mulheres obesas, apos terem perdido peso
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pela cirurgia bariatrica. Constatamos aumento da CVF e do VEF1, 0 que esta de acordo
com os resultados de Santana et al. 2006, os quais também detectaram tais aumentos
mais acentuados nos pacientes obesos que apresentavam maior IMC. Wei et al. 2011,
também encontraram resultados semelhantes, apos trés meses de cirurgia bariatrica.
Resultados estes que estiveram associados com a reducdo da circunferéncia da
cintura. Apesar de nossas pacientes terem apresentado reducédo de da CC e CP, estas
nao apresentaram correlagdo com os volumes pulmonares.

Cabe resaltar que os aumentos que constatamos da CVF e do VEF:1 estavam
dentro de uma faixa de normalidade da fluxometria respiratéria, de tal forma que
nenhuma das mulheres obesas apresentou grau de obstrucdo das vias aéreas, 0 que
reforcou o critério de inclusdo de obesas sem alteracdo da fung¢éo pulmonar. Por outro
lado, e também de acordo com dados da literatura, constatamos alteracbes nos
compartimentos que compdem a CV, destacando-se um aumento de 600ml no VRE e
uma reducéo de 500ml na Cl das obesas avaliadas. Segundo Sood, 2009, os individuos
obesos apresentam uma reducdo significativa no VRE em comparacdo com o0s
eutroficos. Isso ocorre devido ao deslocamento cranial do musculo diafragma,
pressionado pelo abdome obeso e, pelo aumento do peso da parede toracica. para
compensar a reducao do VRE ocorre um aumento da CI. Barbalho-Moulim et al. 2013
também encontraram melhora nos volumes pulmonares de obesas mérbidas, apds 1
ano da cirurgia bariatrica.

De acordo com Fredberg et al. 1999, a reducdo da CRF leva o individuo obeso
a apresentar um padrdo respiratorio rapido e superficial e, associado a isso, ocorre a
reducdo do didametro das vias aéreas o qual leva ao aumento da hiperresponsividade,

devido a alteracdo na estrutura e funcdo do musculo liso. Segundo Beuther et. 2006,
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esse quadro clinico pode ser ocasionado também ao aumento da liberagéo de citocinas
inflamatorias pelo tecido adiposo.

No que se refere a forca dos musculos respiratorios foi possivel observar um
aumento significativo da PImax, ndo acontecendo o mesmo com a PEmax. Parreira et
al. 2012 avaliaram, longitudinalmente, a PImax e a PEméax de pacientes com obesidade
morbida, antes e apds gastroplastia, e constataram um aumento significativo da PImax
no primeiro, sexto e trigésimo sexto més, enquanto a PEmax reduziu significativamente
no primeiro més pos-operatorio.

No que se refere aos marcadores inflamatdrios constatamos um aumento
significativo da adiponectina sistémica e pulmonar nas obesas moérbidas, apds a perda
de peso induzida pela cirurgia bariatrica. Este é um resultado clinicamente importante,
pois segundo Wang, 2014, o principal mecanismo anti-inflamatorio da adiponectina se
da pela polarizacdo de macrofagos M1, a partir das células auxiliares de defesa, as Thl
e Th2 e, este resultado aumentando a imunidade e, possivelmente, apresenta efeitos
anti-inflamatorios.

A producédo de adiponectina € baixa na obesidade e esta correlacionada com
uma possivel lesdo pulmonar. O efeito protetor da adiponectina pode ser atribuido ao
fato de que todos os receptores desta adipocina (AdipoR1, AdipoR2, T-caderina, e
calreticulina) sdo expressos em Varios tipos de células do pulmé&o. A adiponectina, por
fim, é transportada pela corrente sanguinea para o fluido de revestimento alveolar,
através da molécula de caderina-T no endotélio (Sood et al.,2010).

Adicionalmente, nossos resultados mostraram reducdo significativa nos niveis
de IL-6 e no plasma e no escarro induzido apés a cirurgia bariatrica. Sabe-se que existe

uma ligacao entre adiponectina e a IL-6, a qual desempenha um papel importante no
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processo inflamatério, estimulando liberagdo de PCR pelas células hepaticas, enquanto
reduz a expressao do gene de adiponectina (Havel, 2004).

Nossos resultados estdo de acordo com aqueles encontrados por Cambau et al.
2014, que também constataram reducdo dos niveis de marcadores inflamatorios
sistémicos e pulmonares.

Pudemos constatar também que a massa corporal, IMC, CC e CP de nossas
pacientes apresentaram influéncia nas concentragcbes de citocinas do sistema
respiratorio e no numero de neutrofilos. Estes resultados, em parte, corroboram com os
achados de Carpagnano et al. 2008, que detectaram uma relacdo positiva entre a
circunferéncia do pescoco e o numero de neutréfilos presente no escarro induzido, tanto
nos obesos com sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), quanto naqueles sem
a SAOS. Carpagnano et al. 2003, ja haviam demonstrado que o acumulo de gordura
na regido do pescoco estava relacionada com marcadores inflamatorios sistémicos e
respiratorios; e que o tecido adiposo visceral, presente na regido abdominal por
exemplo, é altamente relacionado a producao de marcadores inflamatdrios. A exemplo
das constatacdes anteriores de que individuos obesos, com disfuncdo da funcéo
pulmonar, apresentam alteracfes inflamatérias, as mulheres com obesidade morbida,
sem alteracdo da funcdo pulmonar, também as apresentaram, confirmando nossas
hipoteses.

Os resultados encontrados por Holguin et al. 2011puderam evidenciar que a
concentracéo de leptina do lavado bronco-alveolar esta fortemente correlacionado com
os valores sistémicos, sugerindo que a leptina é também transportada, do sangue para
o pulmé&o, por meio de mecanismos que nao sdo claramente entendidos. Cabe salientar
que ao dividirem a amostra por categorias de IMC, esta variavel influenciou na

correlacdo da leptina do lavado broncoalveolar (LBA) com o do plasma somente nos
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pacientes asmaticos. Ja, nossos resultados revelaram que as concentracdes de
adiponectina e IL-6 plasmaticas e do sistema respiratorio correlacionaram-se
positivamente, mesmo nas obesas com auséncia de disturbio ventilatério. O mesmo
nao aconteceu com a leptina.

Outro importante resultados que pudemos constatar foi uma reducéo significativa
do numero de neutrofilos na avaliacdo pos-operatoria, e esse resultado foi,
possivelmente, influenciado pela melhora na distribuicdo da gordura corporal. Ndo ha
um consenso na literatura no que concerne a existéncia de um mecanismo entre
obesidade e sintomas respiratérios. Contudo, segundo Wood 2011, a inflamacédo
neutroéfila € clinicamente importante, jA que o aumento na liberacdo de marcadores
inflamatorios leva a um aumento da inflamacao neutréfila. Esta pode ser relevante no
desenvolvimento e progressdo da asma, sobretudo em individuos obesos.

Recentemente foi observada inflamacdo neutréfilica das vias aéreas em
mulheres obesas com asma (Scott et al. 2011). Entretanto Sutherland et al. 2008
sugeriram que a inflamacéao sistémica nao explica as ligacdes entre asma e obesidade.

Além disso, Todd et al. 2007 ndo encontraram associacdo entre IMC e
inflamacé&o nas vias aéreas, avaliadas pelo escarro induzido, de um grupo de mais de
700 pacientes asmaticos e ndo asmaticos, enquanto Boulet et al. 2012encontraram
reducdo significativa apds a cirurgia bariatrica em pacientes com asma, sendo que essa
inflamacéo foi associada com melhora na responsividade das vias aéreas. Devido ao
aumento da carga elastica e resistiva, 0s obesos sdo mais susceptiveis a apresentarem
sintomas que séo tipicos da asma, mesmo nao apresentando o diagnadstico clinico da
mesma (Salome et al. 2008). Esse aspecto pode auxiliar no manejo do tratamento ou

na prevencgao da saude respiratoria desses pacientes.
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Sutherland et al. 2008ja haviam chamado a atencao para o fato de que o0 excesso
de chiado no obeso ndo é devido a asma mas é simplesmente um diagndstico de
dispnéia excessiva. No entanto, € possivel que a obesidade possa causar asma, nao
aumentando a hiperresponsividade da via aérea, ou seja induzindo os sintomas, como
dispneia grave em pessoas que ndo apresentam hiperresponsividade. Hancox et al.
2005 mostraram que a obesidade ndo aumenta o risco de hiperresponsividade das vias
aéreas, mas aumenta o risco de desenvolvimento de sintomas da asma na presenca
de hiperresponsividade. Essas informacdes podem ser (teis nas orientacbes do
tratamento do individuo obeso, sobretudo nas condutas e avaliacdes pré-operatorias.

Apesar das contribuicbes evidenciadas em nossos resultados, este estudo
apresenta algumas limitacdes, como o pequeno numero amostral e a falta de um grupo
controle de obesos que ndo foram submetidos a cirurgia bariatrica ou a auséncia de um
grupo de individuos eutroficos. Ainda assim, acreditamos que nossos achados podem
contribuir para um melhor entendimento sobre as concentracbes de marcadores
inflamatorios e sobre a funcéo pulmonar de mulheres com obesidade moérbida, além de
reforcar as evidéncias cientificas de que a perda de peso, induzida pela cirurgia

bariatrica, é benéfica para essa populacao.

CONCLUSAO

Em resumo, podemos concluir que a perda de peso induzida pela cirurgia
bariatrica promoveu melhoras significativas na funcao ventilatéria e nas concentracdes
dos marcadores, tanto sistémicos quanto respiratérios, sugerindo uma melhora do

processo inflamatorio presente nessas pacientes com obesidade morbida.
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Reprodutibilidade do incremental shuttle walk teste em mulheres com obesidade

maorbida. Artigo aceitopela revista physiotherapy theory and practice,

Constamos que para a populacdo de obesa morbidas a pratica de dois testes
parece ser desnecessaria quando 0s mesmos sao realizados no mesmo dia e, portanto,
o ISWT em obesas modrbidas apresentou excelente reprodutibilidade, podendo ser
considerado como um teste aplicavel e util para se avaliar a capacidade funcional de

mulheres com obesidade moérbida.
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BACKGROUND: The incremental shuttle walk test (ISWT) is a valuable tool for the assessment
of functional capacity. However, few studies have used the ISWT in individuals with obesity or
have determined its reproducibility in this population. PURPOSE: The aim of the present study
was to evaluate the reproducibility of the ISWT in women with morbid obesity. METHODS:
Twenty-three women with a body mass index > 40 kg/m2 (mean age: 39.08 + 7.71) performed
the ISWT twice on the same day. RESULTS: The mean distance traveled was 313.27 + 100.23
m on the first test and 322.47 + 98.89 on the second test, with no significant difference between
tests. The intraclass correlation coefficient (0.91) indicated excellent reproducibility. Reliability
determined through Bland-Altman analysis revealed a small mean difference between tests (-
9.2 m). CONCLUSION: The present findings suggest that it may be unnecessary to perform a
second ISWT in women with morbid obesity, as demonstrated by the excellent reproducibility

between two tests performed on the same day

Keywords: Morbidy obesity, shuttle walk test, reproducibility

INTRODUCTION

Obesity is related to various metabolic diseases, and the prevalence of this condition
continues to increase (Sood A, 2009). In 2008, more than 1.4 billion adults were overweight,
among whom more than 200 million men and nearly 300 million women were classified as obese
(WHO, 2012).

A primary contributor to obesity is a sedentary lifestyle, which negatively impacts
exercise capacity (Hulens et al, 2003). The ability to walk is an important component of activities
of daily living and quality of life. With obesity, the work load for a given amount of physical activity
is increased substantially. Thus, an individual with a high body mass index (BMI) typically walks
a lesser distance in the same amount of time as an individual within the ideal BMI range (Hulens
et al, 2001). The assessment of walking capacity in individuals with obesity is of primary clinical

importance to several clinical objectives including establishing a baseline functional capacity,
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developing an exercise prescription, gauging therapeutic efficacy and assessing prognosis
(Fletcher et al, 2013).

A number of field tests areused to assess physical performance in both patient

populations and healthy individuals. Studies in the literature often employ the six-minute walk
test for the evaluation of functional capacity, including patients who are obese (Seres et al, 2003;
Browning and Kram, 2005; Gallagher et al, 2005; Castello et al, 2011). However, few studies
have examined the clinical utility of the Incremental Shuttle Walk Test (ISWT), which may be
another easily applied means for the assessment of physical performance.
The ISWT was initially developed to assess functional capacity in patients with chronic
pulmonary obstructive disease (COPD) (Singh et al, 1992). The incremental nature of this test
creates the possibility of achieving physiological responses similar to those found during
cardiopulmonary exercise testing (Onorati et al, 2003). A number of investigators posit that, as
a walk test with an accentuated pace, the ISWT is more reproducible and produces greater
physiological responses in comparison to self-paced tests (Singh and Chapter, 2007). The test-
retest reliability of the ISWT has been studied in patients with heart disease. Fowler, Singh and
Revill (2005) and Jolly et al (2008)found no significant difference in the distance traveled
amongst three ISWTs, demonstrating the excellent reproducibility in those who have undergone
cardiac rehabilitation. However the mean difference between Tests 1 and 2 was 42.8m
compared with 1.7m between Tests 2 and 3. Therefore, in a clinical situation, a practice walk is
recommended in order to overcome the natural variability of the ISWT and to establish a secure
baseline.

Besides reproducibility, validity of the ISWT was tested in a recent study by Jurgensen
et al (2014). This analysis showed good validity for the ISWT in comparison to cardiopulmonary
exercise testing, the gold standard aerobic assessment.

To this point, few studies have evaluated the ISWT in individuals with obesity, particularly
in patients with morbid obesity. Thus, the aim of the present study was to evaluate the
reproducibility of the ISWT in women with morbid obesity. The hypothesis tested herein is that

the ISWT is areliable clinical test for the evaluation of functional capacity in women with obesity.
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MATERIALS AND METHODS

Study design

This was a cross-sectional study carried out with a sample of consecutively recruited
patients from the Mandaqui Hospital Complex in the city of Sao Paulo, Brazil. Thirty adult female
volunteers were recruited, 23 of whom were able to complete all phases of the study. The
inclusion criteria were a female gender, morbid obesity (BMI = 40 kg/m?) and an age of 18 years
or older. The following were the exclusion criteria: urinary incontinency during physical effort,
peripheral obstructive vascular disease, an obstructive or restrictive respiratory pattern as
assessed by pulmonary function testing, any musculoskeletal disorder that could hamper the
performance of the walk test and an inability to understand the instructions for the spirometric
maneuvers.

Data collection was performed at the Respiratory Functional Evaluation Laboratory of
the University Nove de Julho (Brazil). All volunteers received information regarding the
objectives of the study and signed a statement of informed consent. This study received
approval from the Human Research Ethics Committee of the university (process number:
89.003).

Procedures

Information was first gathered on the clinical history of the volunteers, as: story from
previous pathologies, history of obesity and other morbidities in the family, surgeries,
medications taken, followed by the determination of anthropometric data and evaluations of lung
volume and capacity. Functional capacity was evaluated using the ISWT.

Anthropometric data

Subjects remained barefoot with light clothing in the standing position. Body weight was
determined using a previously calibrated digital scale (Filizola®, Brazil) with a maximum capacity
of 300 Kg and precision of 100 grams. Height was determined using a wall stadiometer. BMI
was calculated by the equation weight in kg divided by /height in meters squared (Kg/m?). Neck

circumference (NC) was measured at the height of the cricoid cartilage (Goncalves at al, 2010).
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Waist circumference (WC) was measured at the midpoint between the lower edge of the last rib
and the upper edge of the iliac crest. Hip circumference (HC) was measured at the height of the
greater trochanter of the femur (Sievenpiper et al, 2001).

Lung volume and capacity

Spirometric measures involved slow vital capacity (SVC), forced vital capacity (FVC) and
maximum voluntary ventilation (MVV). A portable ultrasound computerized spirometer (Easy
One, NDD® Medizintechnik, Swizterland) with a flow sensor was used. The tests and
interpretation of the results followed the guidelines established by the American Thoracic
Society(ATS, 2005). The values were expressed as percentage of predicted values based on
established equations for the Brazilian population [18].

Incremental Shuttle Walk Test

Characterized as a progressive load walk test, the ISWT was performed twice by each
volunteer for the test (ISWT1) and retest (ISWT2) evaluation. The tests were performed on the
same day due to the body weightof the cohort assessed (i.e., morbid obesity) and limited
mobility. The rest period was defined by the 30-minute interval between the tests.

The test was performed on a track measuring 10 meters in distance with cones at each
end, which the volunteers walked around at an increasing pace divided into twelve levels.
Changes in speed were marked by an audible signal (Singh et al, 2005) with the speed
increased every minute. The test was terminated when the subject could not complete the 10-
meter distance between two consecutive signals. Following the technical guidelines of the test,
the only verbal intervention of the examiner was to remind the subject to increase walking speed
at the beginning of each minute. All tests were administered by the same examiner.

The following data were collected before, during and after the test (recovery period): 1)
heart rate (HR) using a heart meter (Polar, model RS800cx); 2) peripheral oxygen saturation
(SpO3) using a pulse oximeter (Nonin Medical Inc®, model Onyx 9500); and 3) dyspnea and
lower-limb fatigue using the Borg scales (Borg, 1982) At rest and at the end of the ISWT, blood
pressure (BP) was measured using a sphygmomanometer for obese individuals (BIC®) and

respiratory rate (Rf) was determined with the aid of a chronometer.
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Statistical analysis

The Shapiro-Wilk test was used to determine the distribution of the data. Parametric data
were expressed as mean and standard deviation. Nonparametric data were expressed as
median and interquartile interval. Either the Wilcoxon test or the Student’s t-test was used to
determine differences in the distance travelled and cardiopulmonary variables between tests 1
and 2. Intraclass correlation coefficients (ICC) were calculated to determine the reproducibility
of the distance travelled and cardiopulmonary variables collected. An ICC of 0.80 to 1.0
indicated excellent reproducibility; 0.60 to 0.79 indicated good reproducibility; and < 0.60
indicated poor reproducibility (Camargo et al, 2011). A Bland-Altman plot was created to
determine reliability between the tests and evaluate agreement bias between the distances
travelled on the two tests. The level of significance was set to 5% (p < 0.05). All statistical
procedures were performed using the BioStat program, version 5.0, and Medcalc program,
version 12.2.1 (MedCal Software, Mariakerke, Belgium).

RESULTS

Among the 30 volunteers with morbid obesity who were recruited, three exhibited an
obstructive respiratory pattern and were excluded. Four others dropped out of the study. Thus,
23 female volunteers with morbid obesity made up the final sample, 14 of whom (60.8%) had
systemic hypertension and type Il diabetes, seven has systemic hypertension (30.4%) and two
exhibited no comorbidities. None of the volunteers included in the final analysis had obstructive

or restrictive lung abnormalities (Table 1).

Table 1: Sample Characteristics

Morbidly Obese Percent predicted
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(n=23) (n=23)
Age (years) 39.08+7.71 NA
Height (m) 1.62+0.05 NA
Body weight (kg) 126.48+15.74 NA
BMI (Kg/m?) 47.72+5.83 NA
FVC 3.17+0.61 90.80+10.6
FEV:1 2.68+0.50 92.09+10.71
FEV41/FVC 0.87+0.29 101.23%6.3
WC (cm) 130.54+15.25 NA
WHR 0.92+0.08 NA

NC (cm) 41.8%5.0 NA

Fat mass (%) 44.50+3.27 NA
Fat- free mass (%) 55.24+3.64 NA

Values were expressed as mean and standard deviation. BMI: body mass index, WC: waist
circumference, WHR: waist-to-hip ratio, NC: neck circumference, FVC: Forced vital capacity, FEV1:

forced expiratory volume in the first second, FEV1/FVC, Ratio of FEV1/FVC.

The mean distance traveled was 313.27 m (range: 207 to 677 m) on ISWT1 and 322 m
(range: 209 to 677 m) on ISWT2. Four volunteers (18%) walked farther on ISWT1, 12 (54%)
walked farther on ISWT2 and six (27%) walked the same distance on both tests. The ICC
demonstrated excellent reproducibility, as evident by the small differences in the distanced
travelled on the two test (highest coefficient: 0.96). Other physiologic and subjective measures

demonstrated varying degrees of reproducibility between the two tests (Table 2).

Table 2: Distance walked and Physiological responses and physical characteristics at the two

assessments (n = 23).
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ISWT1 ISWT2 ICC IC 95%
Distance walked (m) 313.27+100,23 322.47+98,89 0.91 0.79-0.96
Post-exercise HR (beats/min 127.69+22,73 131.91+20,16 0.60 0.18-0.78
Post-exercise SpO- (%) 94.08+2.85 94.30+3.23 0.54 0.16-0.78
Pre-exercise SBP (mm/Hg) 119.57+8.24 119.04+8.26 0.77 0.53-0.90
Post-exercise SBP (mm/Hg) 139.13+10.40 136.04+12.27 0.74 0.48-0.88
Pre-exercise DBP (mm/Hg) 77.826.71 76.956.34 0.81 0.59-0.91
Post-exercise DBP (mm/Hg) 82.60+5.40 82.17+5.99 0.36 -0.05-0.67
Post-exercise dyspnea Borg 3 (0.75-5.50) 3.67 (4.5-2.5) 0.16 -0.26-0.54
Post- exercise legs Borg 3 (0.50-4.50) 3.43 (4-2.5) 0.39 0.01-0.69

ICC: Intraclass Correlation Coeficient; IC: Intraclass correlation; HR: heart rate; SpO.: peripheral oxygen

saturation; SBP: systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

The graphic statistical analysis using the Bland-Altman plot demonstrated a mean

difference of -9.2 m between ISWTs (confidence interval: -76.1 m to 56.7 m). Eleven individuals

had above average scores and 10 had below average scores. Only two volunteers travelled

distances outside the limit of the mean * standard deviation (Figure 1).
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Figure 1. Concordance between the mean values of distance test 1 and



82

test 2, using Bland-Altman plots. Meanzstandard deviation (SD) 1.96 (in
cmH0), 95%Cl vs. mean difference between the mean values of distance

1 and distance 2.

DISCUSSION

The results of the present study indicate the good reproducibility of the ISWT in women
with morbid obesity, as evident by the lack of significant differences in the distance travelled
between the first and second tests.

Pepera, McAllister, Sandercock (2010) report that patients tested with an interval of a
few days remember the previous result and feel motivated to surpass this result on the second
test. Thus, the volunteers in the present study were not informed of the distance travelled on the
first test in order to avoid the risk of influencing the results of the second test.

In patients undergoing cardiac rehabilitation, Jolly et al (2008) investigated whether a
single ISWT would be sufficient to assess functional capacity and found a significant difference
between the first and second test, with a greater distance achieved during the latter. The authors
attribute this increase in distance to familiarization with the test, which lends support to
performing a second test. However, Van Bloemendaal, Kokkeler and Van de Port (2012) found
good reproducibility in the comparative analysis of two ISWTs performed by stroke victims.

In the present study, the ICC for the distance travelled on the two tests was 0.91, which
indicates excellent reproducibility. There is some discrepancy as to the ICC threshold indicative
of excellent reproducibility some propose an ICC between 0.80 and 1.0 indicative (Camargo et
al, 2011), whereas Fowler, Singh and Revill (2005) suggests an ICC higher than 0.70.
Regardless of the threshold previously proposed, the present findings demonstrate excellent
reproducibility for ISWT distance in morbidly obese women.

Although Singh et al (1992) and Jolly et al (2008) suggest the need for two tests to obtain
a reliable ISWT result for patients with COPD, the present findings on women with morbid
obesity demonstrate a low degree of systematic bias (-9.2 m), as demonstrated by the Bland-

Altman plot, indicating the absence of a learning effect between the first and second test if
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conducted on the same day. This finding is in agreement with data described by Arnott et al
(1997) who investigated the reproducibility of the ISWT in a group of surgery patients at different
postoperative times and also found no important differences in the results between tests.

The bland- Altman it also showed that the limits of agreement of this study ranging from
-75.1m to 56.7m. We found higher thresholds in studies of patients with cardiovascular disease
and COPD, but with a much higher sample than ours. The first study made by Fowler, Singh
and Revill (2005) found as difference in shuttle walking in test 1 vs test 2 was -100m to 100m.
In the second, Pepera, McAllisterand Sandercock (2010) the 95% limits of agreement were
large, ranging from —203m to 189m. However, Sigh et al (1992) found in COPD patients a small
limit of agreement, from -49 to 13. We agree that the small sample size does not allow us to say
that there was excellent reproducibility.

In a long-term evaluation involving 30 patients with clinically stable cardiovascular
disease, Pepera, McAllister and Sandercock (2010) found acceptable test-retest reliability (ICC:
0.80) of a modified version of the ISWT with an eight-week interval between tests. The authors
state that a large interval between tests (weeks) neutralizes any learning effect on the ISWT,
which further underscores the reproducibility of this test.

In a recent study conducted by Jurgensen et al (2014) in which only 11% of the sample
was made up of women with morbid obesity, reproducibility was evaluated between a second
and third ISWT, with the latter performed two to seven days after the first test. The authors
concluded that the ISWT is an important tool with acceptable reliability (ICC: 0.90) for the cross-
sectional evaluation of physical fitness among women with obesity. Thus, as only women with
morbid obesity were analyzed in the present study and both tests were held on the same day,
the present findings can be considered an advancement regarding the reproducibility of the
ISWT on this population.

Despite the different populations analyzed, the present findings are in agreement with
data reported by Fowler, Singh and Revill (2005) who determined the reproducibility of the ISWT
in cardiac patients following revascularization. The authors administered the ISWT three times

(once six to eight weeks following revascularization and the second and third tests were
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performed on the second visit) and found no significant difference in the distance travelled on
the three tests, reporting an ICC of 0.94 between the first and second tests.

According to the American Thoracic Society (ATS, 2002) a test is reproducible when the
difference between two applications is less than 10%. In the present study, mean distance was
313 m on ISWT1 and 322 on ISWT2, which corresponds to a difference of 2.9%, further
demonstrating the reproducibility of this test when administered to women with morbid obesity.

Regarding the subjective perception of dyspnea and lower limb fatigue, reliability was
low, with ICC values of 0.16 and 0.39, respectively. According to Camargo et al (2011) an ICC
< 0.60 is indicative of poor reproducibility. Moreover, the 30-minute rest interval between tests
in the present investigation, which was based on studies by Coelho et al (2007); Singh et al
(2008) and Soares et al (2011) may have been insufficient for women with morbid obesity to
rest properly. Thus, further studies should be conducted with different rest intervals. Moreover,
individual motivation, age and the presence of comorbidities can play an important role in the
variation in performance.

It is our view that assessment of the applicability of functional field tests, such as the
ISWT, is an important endeavour in patient populations that would benefit from a functional
assessment. This is the case in patients who are morbidly obese, a population that suffers from
clear functional deficits as a result of their body weight and associated comorbidities. Given
potential challenges associated with clinical exercise testing in this population (e.g., treadmill
weight limits and decreased mobilitiy, limiting travel to a clinical setting), application of functional
field tests may be highly beneficial. The ISWT has been shown to be valid and reliable in other
populations (Jurgensen et al, 2014). Moreover, walking capacity is an important indicator of
quality of life and the ability to carry out daily tasks (De Souza et al, 2005). The results of the
current study extend this body of literature, demonstrating the potential clinical applicability of
the ISWT in patients who are morbidly obese.

In the present study, however, some limitations should be considered. Firstly, the fact
that men with morbid obesity were not assessed limits the ability to draw conclusions regarding

ISWT reliability in males. Indeed, the majority of the studies involving the ISWT in cohorts with
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other conditions have involved both genders. Secondly the two tests were performed on the
same day. Most studies in which ISWT reproducibility was assessed performed tests on different
days, in order to control for possible learning effects. However, due to mobility problems in the
morbidly obese population and taking into account that practice of clinical trials on the same day
are widely used in the literature, we chose to perform assessments on the same day. The fact
that more than 90% of the sample had some form of cardiovascular disease is also a
confounding factor, limiting ability to assess the isolated effect of morbid obesity on functional
capacity. Furthermore, small sample size as a limitation, which limits the applicability of the
Bland Altman test.

In conclusion, the present findings suggest that it may be unnecessary to perform a
second ISWT in women with morbid obesity, as demonstrated by the excellent reproducibility
between two tests performed on the same day. Thus, a single administration of this test may be
considered clinically applicable and useful for the evaluation of functional capacity in women

with morbid obesity.
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Artigo 3:

Teste de caminhada com carga progressiva em mulheres com obesidade

maorbida apds cirurgia bariatrica.

Constatamos que a perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica promoveu
melhora na capacidade funcional, mas ndo na capacidade aerdbia de mulheres com
obesidade mérbida. O ISWT forneceu informacdes Uteis sobre o estado funcional e

capacidade fisica ap0s a perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica.
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Artigo 3

Teste de caminhada com carga progressiva em mulheres com obesidade

maorbida apds cirurgia bariatrica.
Resumo

Oincremental shuttle walk test(ISWT) € um instrumento de avaliagcdo da capacidade
funcional que reflete a capacidade cardiorrespiratéria de sujeitos sadios ou com
doencas cardiorrespiratéria, entretanto seu uso na populacdo de sujeitos obesos ainda
€ escasso. O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade funcional e a
capacidade aerébia de mulheres obesas submetidas ao bypass gastrico em Y de Roux

(cirurgia bariatrica) Métodos: Foram estudadas 25 mulheres com idade entre 31 a 60
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anos, das quais, 16 foram reavaliadas apos 4 a 6 meses da cirurgia. Foram realizadas
avaliacbes antropométricas, dos volumes e capacidades pulmonares, da distancia
percorrida e do VO2 pico no (ISWT). Resultados: Houve um aumento de 52m (14%)
da distancia percorrida (de 361,31+104,31m para 413,06+101,58m) do pré para o pos-
operatorio, mas néo houve diferengas no VO2 nos dois periodos avaliados. Concluséo:
Com esses resultados, conclui-se que a perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica
promoveu melhora na capacidade funcional, mas ndo na capacidade aerdbia de
mulheres com obesidade moérbida e, que o ISWT é um teste viavel para se avaliar o
estado funcional e capacidade fisica apds a perda de peso induzida pela cirurgia

bariatrica, em mulheres com obesidade maérbida.

Palavras-Chave: Obesidade mdérbida, Capacidade funcional, Incremental shuttle

walk test, cirurgia bariatrica, caminhada, consumo de oxigénio.

INTRODUCAO

A obesidade esta associada a efeitos adversos sobre a capacidade de realizar
exercicio fisicos (Hulens et al. 2003). A habilidade de caminhar é um componente
importante na vida de sujeitos obesos, pois reflete a capacidade de realizar suas tarefas
do dia-a-dia. Com a obesidade, a carga de trabalho para um determinado exercicio
fisico aumenta e, quanto maior o indice de massa corporal (IMC), menor a distancia
percorrida em comparacao com um sujeito eutrofico (Hulens et al. 2001).

O bypass gastrico em Y de Roux, mais conhecido como cirurgia bariatrica, € um
dos meios mais eficazes no tratamento da obesidade morbida, pois aléem de promover

eficaz perda de peso e reduz ou elimina as morbidades associadas (Benotti et al. 2006).



90

Esses beneficios podem resultar na melhora da qualidade de vida, capacidade
funcional e aptidao cardiorrespiratéria (Tompkins et al. 2008).

Utilizando-se o teste de caminhada de seis minutos (TC6) para avaliar a
capacidade funcional, Maniscalco et al. 2006 mostraram que um ano depois da cirurgia
bariatrica houve melhora na capacidade funcional, avaliada pela distancia percorrida
no TC6, resultado este confirmado por Tompkins et al. 2008 ap6s um periodo de trés
e seis meses da cirurgia bariatrica. Sabe-se que a melhora na distancia percorrida pode
refletir uma melhora na capacidade fisica, entretanto o VO2 pico ou VO2 méaximo,
avaliado pela ergoespirometria, considerada padréo ouro, ainda € o melhor indicador
da capacidade fisica ou cardiorrespiratoria (Gallagher et al. 2005). Todavia, a
ergoespirometria, por tratar-se de um procedimento com custo relativamente elevado,
nem sempre esta disponivel para grande parcela da populacdo, sendo que os testes
de campo, apesar de serem menos precisos, consistem em opc¢ao viavel na pratica
clinica.

Jurgensen et al. 2014 concluiram que o ISWT gue é um teste de campo confiavel,
pode ser considerado uma ferramenta importante para a avaliagdo transversal da
aptidao fisica, ndo apenas de sujeitos saudaveis ou de pacientes com doencas
cardiorrespiratérias, mas também de mulheres obesas adultas, demonstrando
confiabilidade e viabilidade. Com isso, e tendo em vista a auséncia de estudos que
utilizam o ISWT para avaliara a capacidade fisica em sujeitos obesos submetidos a
cirurgia bariatrica, justificou-se a realizacdo deste estudo, que teve o objetivo de avaliar
a capacidade funcional e a capacidade aerdbia de mulheres com obesidade morbida,
submetidas a cirurgia bariatrica, com a hipotese de que a perda de peso induzida pela
cirurgia bariatrica pode alterar positivamente a capacidade funcional e capacidade

aerobia dessa populacgéo.
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MATERIAIS E METODOS
Amostra

Estudo prospectivo, com amostra proveniente de um centro de tratamento da
obesidade no Complexo Hospitalar do Mandaqui, localizado na cidade de Sao Paulo.
Foram avaliadas 16 mulheres com obesidade maorbidas (voluntarias) de 31 a 60 anos
de idade, no periodo pré-operatdrio de Bypass gastrico em Y de Roux e de 4 a 6 meses
apos. As coletas de dados foram realizadas no Laboratério de Avaliacdo Funcional
Respiratéria (LARESP) da Universidade Nove de Julho (UNINOVE). Todas as
voluntarias foram informadas quanto aos objetivos do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de ética e
pesquisa da UNINOVE (Processo: 77925/2012). Os critérios de inclusdo foram:
mulheres com obesidade modrbida (IMC= a 40 kg/m?) incluidas para se submeterem a
cirurgia bariatrica e com idade acima de 18 anos. Os critérios de exclusdo foram
doencas pulmonares, hipertenséo arterial ndo controlada, presenca de incontinéncia
urinaria. ao esforco, doenca vascular obstrutiva periférica, desordens
musculoesqueléticas que dificultassem a realizacdo dos testes fisicos, fobia ao uso da
mascara de captacao de gases e, ndo assinar o termo de consentimento.

O tamanho da amostra foi calculado por meio do estudo piloto, para o qual foi
aplicado o teste t para duas amostras pareadas, sendo colocada a média das
diferencas entre pré e pos-operatério e o desvio-padrao das diferencas entre o pré e
poOs-operatorio. Para isso utilizou-se a variavel distancia percorrida. Adotou-se um a=
0,05 e um “poder de teste” (Power) igual a 80%, resultando numa amostra constituida

de 12 voluntarias.
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Procedimentos experimentais

Inicialmente foram obtidas informacdes sobre a historia clinica, avaliacao
antropomeétrica, padrdo de atividade fisica habitual, avaliacdo dos volumes e
capacidades pulmonares, e posteriormente avaliacdo da capacidade funcional por meio
do ISWT.

Parametros antropomeétricos e de composicao corporal

A massa corporal foi obtida por uma balanca digital (Filizola®S&o Paulo, Brasil)
e o calculo do IMC foi obtido por meio da equagdo massa corporal/estatura? (Kg/m?). A
circunferéncia do pescoco (CP) foi medida ao nivel da cartilagem cricéide(Goncalves
et al., 2010) e a mensuracao da circunferéncia da cintura (CC) no ponto médio entre a
margem da Ultima costela e a margem superior da crista iliaca, no final da expiracao
normal. A circunferéncia do quadril foi mensurada no nivel do trocanter maior do fémur
(Sievenpiper et al. 2001).

Padréo de atividade fisica habitual

O nivel de atividade fisica individual foi avaliada por meio do questionario de
Baecke, Burema e Frijters,1982, que foi validado no Brasil por Florindo e Latorre, 2003.
Este questionario consiste em uma escala de 1 a 5 (5 representa o mais ativo). O
questionario incluiu quatro perguntas sobre esportes, oito sobre atividades
ocupacionais e quatro de habitos de lazer. De acordo com a pontuacgdo obtida, foram
classificados em sedentérios ativos ou treinados (Neder et al. 1999).

Medidas dos volumes, capacidades pulmonares

A funcdo pulmonar foi realizada utilizando-se o espirdometro computadorizado
ultrassoénico, com sensor de fluxo, espirdometro Easy-One NDD® Medizintechnik Suica.
As voluntarias completaram pelo menos trés manobras aceitaveis e reprodutiveis

segundo as recomendacdes da American Thoracic Society (ATS, 2005), e os valores
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previstos foram considerados, de acordo com os valores de referéncia para a populacéo
brasileira (Pereira et al., 2007).

Incremental Shuttle WalkTeste (ISWT)

O ISWT foi realizado segundo a metodologia proposta (Singh et al., 1992). A
Unica intervencao verbal dada pelo avaliador foi para lembrar a voluntaria de aumentar
a velocidade da caminhada no inicio de cada novo minuto do teste, além das perguntas
sobre cansaco. Todos os testes foram ministrados pelo mesmo avaliador.

Antes, durante e no periodo de recuperacdo do teste, foram coletadas: a
frequéncia cardiaca (FC) por meio de frequencimetro cardiaco, marca Polar®, modelo
RS800cx; a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2), pelo oximetro de pulso, marca
Nonin Medical Inc®, modelo Onyx 9500 e, a dispneia e fadiga dos membros inferiores,
por meio da escala de Borg (Borg, 1982). No repouso e ao término do teste foram
coletadas a pressao arterial sistémica (PAS), utilizando-se um esfignomandmetro para
obeso, marca BIC® e a frequéncia respiratéria (FR), utilizando-se um cronémetro.

O Sistema metabdlico portatil VOz000 da MedGraphics® (St Paul MN, USA) foi
usado para medir a ventilagdo minuto (VE), consumo de oxigénio (VOz2), quociente
respiratério (QR) e relagdo VE/VCO2 durante o ISWT. A distancia percorrida, obtida no
teste, foi armazenada para posterior tratamento estatistico, bem como comparacdo com
os valores previstos segundo as equacdes de Jurgensen et al. 2011, elaboradas para

sujeitos saudaveis.

RESULTADOS

Foram estudadas 25 mulheres com obesidade morbida selecionadas e avaliadas
no periodo pré-operatorio, 16 participaram deste estudo, Trés apresentaram fobia ao

usar a mascara de captacdo de gases, uma faleceu devido a complicagfes cirurgicas,
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duas engravidaram antes da cirurgia, trés néo realizaram a cirurgia no tempo habil da
pesquisa e uma nao compareceu para a reavaliacdo no pos operatorio. Estes dados

estdo detalhados no fluxograma da Figura 1, a seguir.

Obesas programadas para a cirurgia
bariatrica (n = 50)

Excluidos (n=25)
+ N&o atendem aos critérios de inclusédo (n=9)
> +Desistiram de participar (n= 13)
+ Fobia ao usar a mascara de captacao de gases
[ Alocacéo ] (n=3)

Avaliados para elegibilidade (n=25)

Nao Elegiveis (n=9)

+ N&o realizou a cirurgia no tempo habil da
pesquisa (n=3)

+ Gestacédo antes da cirurgia (n=2)

«+ Desistiu de realizar a cirurgia (n=1)

+ N&o quis realizar a reavaliacéo (n=1)

+ Falta de comunicacéo (n=1)

+ Obito devido a complicacg&o cirtrgica (n=1)
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!

[ Elegiveis n=16 ]

\ 4

+ 4 meses de seguimento (n=3)
+ 5 meses de seguimento (n= 5)

+ 6 meses de seguimento (n=6)

Figura 1: Fluxograma da Triagem e Avaliagbes

As caracteristicas das voluntarias antes e apés a cirurgia estdo resumidas na

tabela 1 (Anexo 6).

No poés-operatério trés voluntarias apresentaram sobrepeso (IMC: 28,48+0,20
kg/m?), onze obesidade grau | (IMC: 32,15+1,28 kg/m?) uma obesidade grau Il (IMC:
38,37 kg/m?) e uma obesidade grau Il (IMC: 40,98 kg/m?). De acordo com os resultados
do questionario de Baecke todas as mulheres foram considerada sedentarias, com

escore total inferior a 8.

A figura 2, a seguir, mostra os valores na distancia percorrida e prevista antes e
apos a cirurgia bariatrica (Anexo 7).

De acordo com os graficos da figura 2, constatou-se aumento significativo na
distancia percorrida no poés-operatorio 413,06£101,58 em comparacdo ao pré-
operatorio 361,31+104,31. A distancia percorrida no pré-operatério e pds-operatorio
440+62,04; 361,31+104,31 respectivamente foi significativamente menor do que a
prevista no pré e pos-operatoério 413,06£101,58; 495,0+72,36 respectivamente.

Os resultados do ISWT, envolvendo as varidveis cardiorrespiratorias estéao

apresentadas na tabela 2 (Anexo 8).
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Como pode ser observado, nos resultados da tabela 2, foram constatados
aumentos significativos na distancia percorrida, reducéo significativa no W caminhada.
Também foi possivel observar melhora na FC, FR, PAS, SatO2. Nao houve diferencas
nos valores de ventilagédo, VO2 pico, QR e nos escores da escala de Borg para dispneia

e cansaco nos membros inferiores.
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DISCUSSAO

Nossos resultados evidenciaram que as mulheres submetidas a cirurgia
bariatrica apresentaram um aumento na distancia percorrida, reducéo na FC, FR, PA
sistolica, PA distdlica e SatO2 apos a perda de peso obtido pela cirurgia bariatrica,
porém n&o houve melhora no VO: pico, na ventilacdo, QR, VE/VCOz2, na sensacéo de
dispneia e cansaco em MMII. Esses resultados indicam que além da melhora na
capacidade funcional, a perda de peso promoveu menor sobrecarga cardiovascular
durante a realizacdo da caminhada, entretanto essa perda de peso néao foi o suficiente
para melhorar a capacidade aerébia das obesas.

Por meio do ISWT, constatamos um aumento de 52 metros na distancia
percorrida. Utilizando-se o TC6 como método de avaliacdo da capacidade funcional,
resultado positivo também foi encontrado no estudo realizado por Maniscaldo et al.
2006 que avaliaram 15 mulheres e observaram um aumento de 152 metros na distancia
ap0s um ano da realizacdo da cirurgia bariatrica, De Souza et al. 2009 avaliaram
homens e mulheres submetidos a cirurgia bariatrica e encontraram um aumento de 86
metros na distancia percorrida.

Além da melhora na distancia percorrida, foi possivel observar uma reducédo de
5,40 km/kg no trabalho da caminhada desempenhado durante o ISWT. Foi observado
uma reducdo significativa do trabalho da caminhada em quatorze das dezesseis obesas
avaliadas apoés a cirurgia bariatrica. Sabendo que o trabalho da caminhada é definido
COMo a energia necessaria para transportar o peso do proprio corpo, numa determinada
distancia e em um certo periodo de tempo (Chuang et al. 2001). Este resultado é
importante, pois reflete uma maior facilidade para realizar a caminhada ap6s a perda

de peso.
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Tompkins et al., 2008 mostraram uma discreta melhora na capacidade funcional
de sujeitos obesos, apos seis meses de terem sido submetidos a cirurgia bariatrica.
Esses autores sugeriram que um programa de atividade fisica regular poderia promover
uma melhora mais acentuada na distancia percorrida no TC6, o que foi comprovado
por Castello et al. 2011, ao compararem os resultados da distancia percorrida por
mulheres obesas, avaliadas quatro meses ap0s a cirurgia bariatrica, que nao haviam
praticado atividade fisica quando comparado com aquelas obesas que praticaram
atividade fisica regular apdés a cirurgia. Embora ndo tenhamos submetido nossas
voluntarias a atividade fisica, pudemos constatar um aumento de 52 metros na distancia
percorrida no ISWT, apds 4 a 6 meses da cirurgia bariatrica.

Singh e Chapter, 2007, argumentaram que em se tratando de um teste de
caminhada, o TC6" é externamente cadenciado, sendo que o ISWT é mais reprodutivel
e produz respostas fisioldégicas mais precisas. Sua aplicacdo na populacédo de obesos
pode revelar importantes contribuicbes para a avaliacdo da capacidade funcional
destes sujeitos.

Di Thommazo-Luporini et al. 2012 mostraram o efeito deletério da obesidade
sobre a funcao fisica. Entretanto sabe-se que a perda de peso induzida pela cirurgia
bariatrica promove uma melhora significativa na tolerancia ao esforco (Fornitano e
Godoy, 2010). Embora tenhamos constatado melhora na distancia percorrida por
nossas voluntarias obesas, apds a perda de peso pela cirurgia bariatrica, essa nédo foi
acompanhada pela melhora de sua capacidade aerobia apresentando uma média de
16,76 no pré-operatério para 19,49 ml.kgt.min! no pds operatério. Estes resultados
estdo de acordo com aqueles obtidos por Souza et al. 2010, ao avaliarem o VO2 pico

em esteira ergomeétrica apos cirurgia bariatrica, pois também n&o constaram melhora
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na capacidade aerobia apds 4 a 6 meses da cirurgia bariatrica, com um VO2 médio de
17,1 ml.kgt.min™,

Cabe destacar que nossas voluntarias, obesas morbidas, continuaram obesas,
passando da obesidade grau lll para obesidade grau Il. Além disso, por meio do
questionario de atividade fisica, foi possivel observar que elas ndo mudaram o nivel de
atividade fisica e apresentaram escore final inferior a oito, indicando sedentarismo,
segundo Neder et al. 1999. Estes achados podem também justificar a auséncia de
variacdo no consumo de oxigénio.

Como é sabido que para a obtencdo de valores elevados de consumo de
oxigénio €& necessaria uma perfeita integracdo dos sistemas neuromuscular,
esquelético, cardiovascular e respiratério(Eisenmann et al. 2005), a deficiente aptidao
aerobica em individuos com obesidade moérbida pode ser explicada pela reducéo de
sua funcdo cardiovascular (Mathier, Ramanathan, 2007) bem como pela baixa
capacidade oxidativa do musculo esquelético (He et al, 2001).

De fato, a perda de peso melhora a funcao cardiovascular, mas isso nao pode
ser adotado para a capacidade oxidativa dos musculos nos sujeitos obesos. Sabe-se
qgue a perda de peso por si sO, realizada por dietas de baixa coloria, ndo melhora o
conteudo mitocondrial no musculo esquelético de sujeitos obesos sedentérios (Toledo
et al.2008), pois estes possuem tamanho mitocondrial reduzido.

Além disso, uma elevada proporcao de fibras musculares do tipo Il glicoliticas e,
portanto, um baixo poder oxidativo de fibras musculares do tipo | sdo caracteristicas do
musculo nos obesos (Tanner et al. 2002). Mais uma vez, a perda de peso por si s6 ndo
pode mudar o tipo de fibra muscular esquelética. Portanto, segundo Stegen et al. 2011,
nao ha nenhuma razéo para que a fraca capacidade aerdbica melhore por si s0, apés

gastroplastia.



100

Sendo assim, podemos inferir que a melhora na distancia percorrida por nossas
voluntarias deveu-se pelo fato de que a obesidade promove anormalidade
biomecanicas e ou dores ortopédicas, levando a um padrdo de marcha anormal,
limitando o esforco fisico (Arena, Cahalin, 2014)e, provavelmente, a reducao de 30 kg
na massa corporal dessas mulheres foi o suficiente para promover uma marcha mais
funcional. Além disso, foi observada reducdo no niumero de morbidades ortopédicas
ap0s a gastroplastia, pois enquanto que no pré-operatério dez voluntarias
apresentavam artrose ou dores ortopédicas, no pos operatoério trés relataram melhoras
nos sintomas e sete relataram ndo apresentar mais as dores.

Foi observada uma reducédo significativa nos parametros cardiovasculares
encontrados durante o ISWT, com reducdo significativa na FC, PA sistélica, PA
diastolica. Encontramos uma reducdo de 21 mmHg na PAS e de aproximadamente 7
mmHg na PAD em nossas voluntarias, enquanto que Mathier, Ramanathan, 2007
alertaram para o fato de que a perda de peso, causada por restricido alimentar, ou
cirdrgica, resulta em reduces de pressdo sanguinea e, a reducao de 1% na massa
corporal resulta aproximadamente em reducao de 1mm Hg na PAS e 2 mmHg na PAD.
A reducao da PAD ocorre devido a reducéo da resisténcia vascular periférica, causada
pelo aumento da vasodilatacdo do musculo esquelético (Pescatello et al. 2004). Estes
resultados demonstram que a perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica promove
melhoras na funcéo cardiovascular.

Em nosso estudo, os escores da escala de Borg nédo foram significativamente
reduzidos apoés a cirurgia bariatrica. Todavia, cabe lembrar que estas escalas apenas
relatam uma indicacdo da percepcédo dos sujeitos. Assim, a melhora na distancia
percorrida, frequéncia cardiaca, a pressao arterial foram as variaveis que mostraram as

limitagcdes da obesidade.



101

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, € possivel concluir que a perda de peso induzida

pela cirurgia bariatrica foi suficiente para melhorar a capacidade funcional, mas nao o

suficiente para melhora na capacidade aerdbia pico dessas voluntarias, somente com

a perda de peso, apos a cirurgia bariatrica, evidenciando-se ainda mais a necessidade

de praticas regulares de atividade fisica ap0s a cirurgia bariatrica.
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6 ConsideracoOes finais

O comportamento dos marcadores inflamatorios sistémicos, pulmonares,
assim como o estudo do teste clinico de campo (Incremental shuttle walk test) e a sua
aplicabilidade apoés a cirurgia bariatrica foram os desfechos estudados em mulheres
com obesidade morbida. Embora a obesidade seja considerada uma doenca crbnica e
incapacitante sabe-se que que o processo inflamatério crénico presente nos obesos
sdo responsaveis pelo desenvolvimento de varias doencgas, dentre elas alteracdes do
sestema respiratorio, sdo escassos 0s estudos que analisam as alteracfes primarias
que acontecem a nivel metabdlico e que levam, num momento posterior, a alteracées
cardiorrespiratérias observadas nos sujeitos obesos moérbidos e como essas alteracdes
se comportam apoés a cirurgia bariatrica e consequente perda de peso. Neste contexto
nos perguntamos se ocorrerd modificacdes nos niveis de marcadores inflamatorios
pulmonares ap0s a cirurgia bariatrica, jA que as obesas ndo apresentavam alteracao
da funcao pulmonar.

No Artigo 1, demontramos que que a perda de peso induzida pela cirurgia
bariatrica promoveu melhoras significativas na fungéo ventilatoria e nas concentracfes
dos marcadores, tanto sistémicos quanto respiratorios, sugerindo uma melhora do
processo inflamatoério presente nessas pacientes com obesidade morbida, esses
resultados nos permite obter um melhor entendimento sobre as concentracbes de
marcadores inflamatorios e sobre a funcdo pulmonar de mulheres com obesidade
morbida, além de reforcar as evidéncias cientificas de que a perda de peso, induzida
pela cirurgia bariatrica, € benéfica para essa populacéo.

Poucos estudaram a reprodutibiliade do ISWT na populacdo de obesos
morbidos e tao pouco 0 uso deste teste para avaliar a capacidade funcional e aerébia

apos a perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica. No artigo 2, demonstramos que
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a realizacao de dois teste de caminhada com carga progressiva, sao reprodutiveis em
mulheres com obesidade morbida, entretanto, sua validade em obesos moérbidos deve
ser testada, comparando-se as respostas cardiopulmonares no pico do teste por meio
dos gases expirados, com aquelas de um teste de exercicio cardiopulmonar maximo.
Neste contexto, vimos a necessidade de avaliar a capacidade funcional e aerdbia por
meio do ISWT em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica.

O artigo 3 nos permitiu observar que a perda de peso induzida pela cirurgia
bariatrica foi suficiente para melhorar a capacidade funcional, por meio da distancia
percorrida, mas ndo o suficiente para melhora na capacidade aerobia dessas
voluntarias, somente com a perda de peso, ap0s a cirurgia bariatrica, evidenciando-se
ainda mais a necessidade de praticas regulares de atividade fisica apds a cirurgia

bariatrica.



