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RESUMO

Introducdo: A asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, sendo associada a
hiperresponsividade que levam a episddios de sibilos, dispneia, sensacdo de aperto no peito e
tosse. O individuo obeso tem maiores chances de desenvolver asma em comparacdo aos
eutréficos, porém o exato mecanismo ainda € incerto e diversas hipoteses tem sido levantadas,
como a hipotese inflamatoria, relacionada a liberagdo de mediadores inflamatérios secretados
pelo tecido adiposo. Objetivo: avaliar a prevaléncia da asma nos obesos grau Il e 111 e avaliar
longitudinalmente os efeitos da perda de peso nestes pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, no que se refere a funcdo pulmonar, a qualidade de vida e sintomatologia, o
processo inflamatorio local e sistémico. Método: O estudo avaliou pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica (bypass gastrico) com diagndstico de asma, exceto tabagistas. Os pacientes
foram avaliados no momento da entrada no grupo (T1), logo antes da cirurgia bariatrica (apds
perda de peso inicial — T2), ap6s seis meses da cirurgia (T3), e ap6s 12 meses da cirurgia
(T4). Foram medidos: dados antropomeétricos, teste de funcdo pulmonar por espirometria com
e sem o uso de brocodilatador, dosagem dos marcadores inflamatérios sistémicos por meio de
coleta de sangue, dosagem dos marcadores inflamatorios locais por meio da coleta do escarro
induzido, qualidade de vida pelo questionario AQLQ(S) (Qualidade de vida em asma com
atividades padronizadas) e sintomatologia pelo questionario ACT (Questionario sobre o
controle da asma). Resultados: A prevaléncia de asma no estudo foi de 4,57% em uma
amostra de 4.791 obesos. Participaram integralmente do estudo 21 pacientes. Quanto ao perfil
bioquimico e hemograma, houve aumento significativo do colesterol HDL (p-valor=0,0261) e
reducdo dos componentes da série vermelha ao longo do tempo (p-valor<0,05). Em relacéo a
analise do perfil inflamatério pulmonar, houve: aumento da adiponectina no T3 (p-
valor=0,0345), reducdo da II-6 (p-valor=0,0002), IL-8 (p-valor=0,0005), leptina (p-
valor=0,0001), TNF-a (p-valor=0,0036) e PCR (p-valor=0,0010). Em relacdo a inflamacéo
sisttmica, houve redugdo do TNF-a (p-valor<0,0001) e da PCR (p-valor=0,0417). Em relagdo
a contagem de células, houve reducdo significativa no total de leucdcitos no escarro apds um
ano de cirurgia bariatrica (p-valor=0,0077) e redu¢do dos mondcitos do sangue no decorrer do
tempo (p-valor=0,0232). Quando observamos os valores da mediana do percentual predito das
variaveis espirometricas, o0 VEF1, 0 PFE, 0 FEF25-75% e a CVIF do T1 estiveram abaixo de
80% do previsto, sendo que o PFE e o FEF25-75% ndo normalizaram ap6s uso do
broncodilatador. No entanto, ap6s um ano de cirurgia bariatrica, todas as medidas
espirométricas poés-broncodilatador estiveram acima de 80% do predito. Houve também
melhora no controle da asma e na qualidade de vida em todos 0os dominios ao longo do tempo.
Conclusao: Houve prevaléncia de asma de 4,57% na populacdo estudada e houve melhora da
gualidade de vida e da sintomatologia da asma ap0s perda de peso, bem como no perfil
inflamatdrio sistémico e local e na funcéo pulmonar.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia Bariatrica. Asma. Adipocinas. Inflamacéo.
Espirometria. Qualidade de Vida.



ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways and is associated with
hyperresponsiveness leading to episodes of wheezing, dyspnea, chest tightness and coughing.
The obese individual is more likely to develop asthma in comparison to eutrophic, but the
exact mechanism is still uncertain and several hypotheses have been raised, such as the
inflammatory hypothesis, related to the release of inflammatory mediators secreted by adipose
tissue. Objective: to evaluate the prevalence of asthma in obese patients (grade Il and IlI),
and longitudinally evaluate the effects of weight loss in these patients submitted to bariatric
surgery, regarding pulmonary function, quality of life and symptomatology, local and
systemic inflammatory process . Method: The study evaluated patients undergoing bariatric
surgery (gastric bypass) with diagnosis of asthma, except smokers. The patients were
evaluated at the time of entry into the group (T1), just before bariatric surgery (after initial
weight loss - T2), after six months of surgery (T3), and after 12 months of surgery (T4). The
following were measured: anthropometric data, pulmonary function test by spirometry with
and without the use of a bronchodilator, dosage of systemic inflammatory markers by means
of blood collection, local inflammatory markers dosing by induced sputum collection, quality
of life by questionnaire AQLQ (S) (Quality of life in asthma with standardized activities) and
symptomatology by the ACT questionnaire (Asthma Control Questionnaire). Results: The
prevalence of asthma in the study was 4.57% in a sample of 4,791 obese subjects. Twenty-one
patients participated in the study. As for the biochemical profile and hemogram, there was a
significant increase in HDL-cholesterol (p-value=0.04) and reduction of red series
components over time (p-value<0.05). In relation to the analysis of the pulmonary
inflammatory profile, there was an increase in adiponectin in T3 (p-value=0.0345), reduction
of IL-6 (p-value=0.0002), IL-8 (p-value=0.0001), TNF-a (p-value=0.0036) and PCR (p-
value=0.0010). In relation to systemic inflammation, there was a reduction of TNF-a (p-value
<0.0001) and of CRP (p-value=0.0417). In relation to cell counts, there was a significant
reduction in total sputum leukocytes after one year of bariatric surgery (p-value=0.0077) and
reduction of blood monocytes over time (p-value=0.0232). When we observed the median
values of the predicted percentage of the spirometric variables, FEV1, EPF, FEF25-75% and
IFVC of T1 were below 80% predicted, with EPF and FEF25-75% not normalizing after use
of the bronchodilator. However, after one year of bariatric surgery, all post-bronchodilator
spirometric measurements were above 80% of predicted. There was also improvement in
asthma control and quality of life in all domains over time. Conclusion: There was a
prevalence of asthma of 4.57% in the study population and there was improvement in the
quality of life and symptomatology of asthma after weight loss, as well as in the systemic and
local inflammatory profile and in the pulmonary function.

Key-words: Obesity. Bariatric Surgery. Asthma. Adipokines. Inflammation. Spirometry.
Quiality of Life.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Definigdo da obesidade

Obesidade, do latim obésus: corpulento, gordo. Esus é o participio passado de edere
(comer), com “ob” associado.

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi proposto primeiramente pelo belga LAJ
Quetelet', em 1871. O indice é aceito universalmente como indicador de obesidade. Seu
calculo é simples e rapido por meio de férmula matematica, porém a desvantagem é a
impossibilidade de distinguir massa gorda de massa magra. O IMC € obtido a partir da divisdo
da massa em quilogramas pelo quadrado da altura em metros (kg/m?) e, a partir dele, foram
estabelecidas algumas classificagdes, como apresentada no Quadro 1 sugerida pela World
Health Organization? e pelas Diretrizes Brasileiras de Obesidade®.

A obesidade é definida* por um IMC maior ou igual a 30 kg/m? e considerada de
origem multifatorial, apresentando como provaveis causas a combinacdo de desequilibrios
genéticos, enddcrinos, comportamentais, socioecondémicos, psicoldgicos e ambientais € em

funcdo deles, o aparecimento de varias comorbidades®.

Quadro 1 — Classificacéo internacional da obesidade baseado no IMC.

Classificacéo IMC (Kg/m?) Obesidade grau/classe Risco de doenca
Magro ou baixo peso <18,5 0 Normal ou elevado
Normal ou eutrofico 18,5a 24,9 0 Normal
Sobrepeso ou pré-obeso 25a29,9 0 Pouco elevado
Obesidade 30a34,9 I Elevado
Obesidade 35a39,9 I Muito elevado
Obesidade grave > 40 i Muitissimo elevado

IMC: Indice de Massa Corporal

Fonte: World Health Organization? e Diretrizes Brasileiras de Obesidade®.
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Além disso, uma outra medida aceita na literatura é a relacdo cintura/quadril (RCQ)
que, na populacdo brasileira, demonstrou associar-se a risco de comorbidades e doencas
cardiovasculares. A RCQ pode ser calculada por meio da formula: RCQ = CC(cm)/CQ(cm),
sendo CC a circunferéncia da cintura e CQ a circunferéncia do quadril. A literatura® possui
referéncias baseadas na RCQ para identificar a intensidade do risco de aparecimento e
desenvolvimento de disfungdes metabdlicas crénicas de acordo com a idade e 0 género do

avaliado (Quadro 2).

Quadro 2 - Indicadores referenciais da razdo cintura/quadril direcionados a identificacdo do

risco para a saude.

Magnitude de risco para saude
Idade Baixo Moderado Alto Muito Alto
Mulheres
20-29 <0,71 0,71-0,77 0,78-0,82 >0,82
30-39 <0,72 0,72-0,78 0,79-0,84 >0,84
40-49 <0,73 0,73-0,79 0,80-0,87 >0,87
50-59 <0,74 0,74-0,81 0,82-0,88 >0,88
60-69 <0,76 0,76-0,83 0,84-0,90 >0,90
Homens
20-29 <0,83 0,83-0,88 0,89-0,94 >0,94
30-39 <0,84 0,84-0,91 0,92-0,96 >0,96
40-49 <0,88 0,88-0,95 0,96-1,00 >1,00
50-59 <0,90 0,90-0,96 0,97-1,02 >1,02
60-69 <0,91 0,91-0,98 0,99-1,03 >1,03

Fonte: Tirapegui et al®.

Além disso, a medida da circunferéncia abdominal reflete melhor o contetdo de
gordura visceral que a RCQ e também se associa significativamente a gordura corporal total.

E estabelecido como ponto de corte para risco cardiovascular aumentado a medida de
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circunferéncia abdominal igual ou superior a 90 cm em homens e 80 cm em mulheres de
acordo com o International Diabetes Federation (IDF)’ para a América do Sul e Central e,
superior a 102 cm em homens e 88 cm em mulheres de acordo com o National Cholesterol
Education Program (NCEP) — Adult Treatment Panel 111 (ATP-111)8.

Também existem outras formas de se avaliar a composi¢do corporal e definir a
obesidade, porém mais onerosas por necessitar de equipamentos especificos, como a

ressonancia nuclear magnética, tomografia computadorizada, bioimpedancia, dentre outros.

2. Epidemiologia e etiologia da obesidade

Atualmente, a obesidade tem sido considerada um problema de salde publica,
atingindo proporc¢des epidémicas. Em recentes estimativas da Organizacdo Mundial da Saude
demonstram que em 2014, mais de 1,9 bilhdes de adultos (39%) estavam acima do peso e,
destes, mais de 600 milhdes (13%) eram obesos?.

Esse aumento crescente da obesidade no mundo pode ser explicado pela alteracdo no
estilo de vida no decorrer dos anos e 0 ambiente obesogénico, sendo que a diminuicdo nos
niveis de atividade fisica e aumento na ingestdo caldrica (incluindo valor calérico total e
composicdo da dieta) sdo os principais fatores ambientais determinantes da obesidade3. Além
dos fatores ambientais, a obesidade pode ter outras etiologias, como alteracbes genéticas,
enddcrinas, socioecondmicas e psicoldgicas®.

Dentre as alteragdes genéticas, estdo a obesidade monogénica, que inclui as alteragdes
da leptina, receptor de leptina e sinalizagcdo da melanocortina; a obesidade poligénica que se
trata da susceptibilidade resultante de fatores genéticos que podem se relacionar de forma
complexa. Foram identificados mais de 430 genes e diversos marcadores genéticos

envolvidos na obesidade®1°.
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Além disso, a programacdo metabdlica (imprinting metabolico) que ocorre ao
nascimento pode determinar a obesidade na vida adulta, sendo constatado que individuos
magros e obesos apresentam diferente composicdo de microbiota e tais composicoes,
especialmente relacionadas a alimentacédo, ou seja, nutricdo alterada durante periodos criticos
de desenvolvimento, pode programar alteracGes na organogénese, desenvolvimento de tecidos
e metabolismo, predispondo a obesidade e distarbios metabdlicos e cardiovasculares na vida
adulta?,

Neste sentido, também, a maior prevaléncia da obesidade encontra-se na populacéo de
baixa renda e baixa escolaridade, devido ao baixo custo de alimentos com maior densidade
energética. No decorrer dos anos, com a alteracdo evidente do estilo de vida, a populacéo tem
aumentado o consumo de alimentos com alta densidade caldrica, alta palatabilidade e baixo
poder sacietdgeno. Estas caracteristicas favorecem o aumento da ingestdo alimentar. Além
disso, as facilidades atuais e o avango tecnoldgico contribuem para um estilo de vida inativo
fisicamente. Sendo assim, o desequilibrio energético gerado por alta ingestdo e baixo gasto

calorico contribui para o ganho de peso®.

3. Consequéncias da obesidade
Por se tratar de uma doenca de origem multifatorial e crénica, as repercussdes da
obesidade envolvem varios sistemas do organismo que sdo deteriorados silenciosamente ao
longo da permanéncia da obesidade e, que em diversos estudos, sdao demonstradas
associacBes. No Quadro 3 esta resumida pelo Ministério da Satde!? a lista das 26 doencas que

tem relacdo com a obesidade.



Quadro 3 — Lista de doencas associadas a obesidade.

Lista de doencas relacionadas a obesidade

Diabetes tipo 2

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Dorsalgia

Cancer de pancreas

Embolia pulmonar

Acidente vascular cerebral

Cancer do endométrio

Leucemia

CooNorMWNE

Doencas isquémicas do coragdo

. Cancer de tireoide

e
= o

. Cancer renal

[EEN
N

. Cancer de ovario

[EEN
w

. Hipertenséo arterial

[EEN
SN

. Mieloma multiplo

[EEN
a1

. Pancreatite

[EEN
[op)

. Cancer gastrico

[EEN
~

. Colelitiases e colecistites

[EEN
oo

. Cancer de célon

[EEN
(=}

. Cancer esofagico

N
o

. Linfoma ndo-Hodgkin

N
[

. Osteoartrites

N
N

. Cancer de mama

N
w

. Cancer da vesicula biliar

N
S

. Cancer de reto

N
o1

. Asma

26.

Cancer de pele (melanoma)

Fonte: Brasil. Ministério da Saide!?

3.1.  Musculoesqueléticas

H4 evidéncia de

20

que o IMC elevado aumenta a prevaléncia de sintomas

musculoesqueléticos®®, devido ao estresse mecanico causado pela sobrecarga de peso nas

articulagcbes e pelo aumento de citocinas inflamatdrias que aumentam a degradacdo da

cartilagem articular'®, sendo assim, a obesidade pode causar limitagOes fisicas, alteracoes

posturais e sobrecarga articular’®, causando dores articulares e dificuldade na deambulagéo e

realizacdo de atividades de vida diaria e, como consequéncia, maior propensdo a quedas e

maior incapacidade funcional apos as mesmas®®.
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3.2.  Endocrinas/metabolicas
Observada em conjunto com a obesidade, a Sindrome Metabdlica (SM) se caracteriza
por um conjunto de fatores de risco cardiovascular (Quadro 4) relacionados a deposicao

central da gordura e resisténcia a insulina®*’.

Quadro 4 — Componentes da Sindrome Metabolica sugeridos pela | Diretriz Brasileira de

Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica®’

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdominal

Homens >102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
HDL colesterol
Homens < 40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL
Press&o arterial > 130 mmHg ou > 85 mmHg
Glicemia de jejum > 110 mg/dL

HDL.: high density lipoprotein

Anormalidades no metabolismo lipidico, também, sdo muito comumente observadas
em pacientes obesos sendo que aproximadamente 60-70% dos pacientes obesos s&o
dislipidémicos. As anormalidades lipidicas incluem elevacdo sérica dos triglicérides (TG),
VLDL (very low-density lipoprotein) e colesterol ndo-HDL (high-density lipoprotein). O
aumento dos TG séricos deve-se principalmente ao aumento da producdo hepética de VLDL.
Os niveis de HDL s&o normalmente baixos e estdo associados com o aumento dos TG no
soro. Niveis de colesterol LDL (low-density lipoprotein) estdo frequentemente menos

alterados que outros marcadores metabolicos®®.
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O desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 esta fortemente ligado & obesidade?

pois o tecido adiposo libera citocinas pré-inflamatorias, acidos graxos, horménios e outros
fatores ligados a resisténcia a insulina, tais fatores associados a disfuncdo de células beta
pancreéticas, geram falha no controle da glicemia e estabelecimento da doenca?!, como

demonstrado na Figura 1.

TECIDO ADIPOSO MAGRO

T
e —— .

' . T~Macréfagos tipo M2
N M2 v

> |  EXCESSOALIMENTAR |
TECIDO ADIPOSO OBESO

MR
=2 .
ﬂ:‘_’_{-' F“’;Ll " Infiltrac3o de Macréfagos tipo M1
Jm p =N
.o S B

f 4 Mt i
\—3—) V “Inflamagdo

‘ * A Liberaco alterada de adipocinas
JGssto E!rgético \ / \l' \

1~ Ingestio alimentar &Adlponectina f AGL T RBP4
4 Produsso daglicosa hapstics | 4 Leptina P re-aifa 110
4 Resistina $is ,
* Captag3o de Glicose s FIGADO TGllcogcnéliu
Oxidagio de AGL WUSCULO
* xidagdo de /Tsliconca;&ncu
Inflamagio Inflamagie
Acdmul épico de lipid Acdamul épico de lipidi TGllccmla
Resisténcia 3 insulina Resist&ncia 3 insulina

1

RESISTENCIA INSULINICA SISTEMICA

AGL.: &cidos graxos livres; TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina

Figura 1 — Fatores envolvidos no desenvolvimento da resisténcia & insulina no obeso?.

3.3.  Oncoldgicas
Em publicaco da Organizagio Mundial da Satide? cita-se a associacdo da obesidade

com alguns tipos de canceres de estudos previamente publicados, como o cancer endometrial
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tipo 13, cancer ovariano® e cancer de mama?®. O Instituto Nacional de Cancer (INCA)?® cita a
obesidade, além de outros, como fator de risco para o desenvolvimento do cancer colorretal e,
principalmente a obesidade visceral, caracterizada pela relacao cintura/quadril aumentada tem

maior relagdo com o cancer?’.

3.4. Psicoldgicas
Hé& evidéncias de que um papel da inflamacdo de baixo grau (aumento dos niveis de
PCR) causada pela obesidade, principalmente obesidade abdominal, tenha associacdo na
ansiedade e depressdo?®. Além do mais, ha evidéncias de que uma doenca pode levar a outra,
ou seja, sintomas depressivos podem predizer obesidade?®, bem como obesidade pode levar a

sintomas depressivos®.

3.5.  Neuroldgicas

A elevacdo do IMC e consequentes distarbios nas concentracdes de lipideos e
lipoproteinas pode causar alteracbes neuroquimicas cerebrais e, tais alteracGes, podem levar a
um comprometimento cognitivo tardio®!.

Estudos demonstram também que a obesidade € fator de risco para o desenvolvimento
de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico na idade adulta jovem e esta associa¢do pode
ser parcialmente mediada por hipertensdo, diabetes mellitus e colesterol, comorbidades que
acompanham a obesidade3233:34,

Além disso, alguns estudos observaram a associagao entre obesidade e o pseudotumor
cerebri, que é uma sindrome de pressdo intracraniana aumentada sem ventriculomegalia,
tumor ou massa intracraniana, produzindo sinais e sintomas de pressdo intracraniana elevada,
como dor de cabeca, fotofobia, ndusea, zumbido pulsatil, obscuridades visuais transitdrias,

defeitos de campo visual, papiledema e perda visual. A associacdo deste pseudotumor com a
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obesidade foi justificada devido a acdo endocrina do tecido adiposo, o qual secreta muitas
substancias diferentes, desde as citocinas pro-inflamatorias a adiponectina. A apneia
obstrutiva do sono, muitas vezes associada a obesidade, também tem sido associada
independentemente com a incidéncia do pseudotumor cerebri, devido a hipdxia e a
hipercapnia que resultam em vasodilatagdo cerebral, causando um aumento da pressao

intracraniana®.

3.6.  Cardiovasculares
A obesidade e consequentemente as dislipidemias séo fortes fatores de risco para o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC)%®. A maior prevaléncia, extensdo e
gravidade de doenca cardiovascular esta entre a populagio de maior IMC?:¥. Também ha
maior prevaléncia de hipertensdo arterial na populagdo com maior IMC, principalmente

quando a circunferéncia abdominal esta aumentada®-3,

3.7.  Doencas respiratorias

A obesidade grau Il provoca grandes alteracdes na funcdo pulmonar ja demonstradas
em alguns estudos por diversos motivos, sendo alguns deles, a deposicao de gordura ao redor
do torax e abdome, a qual limita a movimentacdo do torax®® e altera a complacéncia
pulmonar‘®#! podendo causar microatelectasias nas bases pulmonares*#3, além de reducéo da
capacidade funcional®*** e do volume de reserva expiratério (VRE)*, a qual pode limitar a
execucdo de simples atividades diarias, devido ao cansago fisico precoce. Além disso, a
ocorréncia de um estado inflamatdrio sisttmico de baixo grau provocado pelo tecido adiposo
em excesso tem influéncia no parénquima pulmonar®®, podendo provocar episodios de

broncoespasmo.
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Além do mais, a obesidade é o principal fator de risco para o desenvolvimento da
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), a qual causa perda da qualidade do sono,
sonoléncia diurna excessiva, hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral e morte*’. A SAOS, quando grave, associa-se a morbidade e mortalidade

cardiovasculares?..

4. Definicdo da asma

De acordo com a Global Strategy for Asthma Management and Prevention*®, em sua
atualizacdo mais recente de 2017, a asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas,
na qual atuam diversos elementos celulares. A inflamacdo cronica esta associada a
hiperresponsividade das vias aéreas que levam a episddios recorrentes de sibilos, dispneia,
sensacdo de opressao toracica e tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha. A
obstrucdo do fluxo aéreo pode ser revertida espontaneamente ou com tratamento. A asma é
definida por ter caracteristicas clinicas, fisioldgicas e patolégicas especificas e inerentes,
sendo o achado clinico mais comum a presenca do sibilo na ausculta pulmonar.
Fisiologicamente se caracteriza por episodios de obstrucdo do fluxo aéreo predominantemente
na expiracdo e, patologicamente, caracterizada por inflamacéo das vias aéreas associadas a
alteracBes estruturais*®.

A asma possui componente genético e ambiental, mas os fendtipos ndo estdo
claramente definidos e a inflamacdo sistémica causada pela obesidade pode ter grande

influéncia no pulm&o?®6:49-51
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5. Epidemiologia da asma
Cerca de 300 milhdes de individuos séo afetados pela asma no mundo com frequente
associacao a rinite. A elevada frequéncia de asma em criangas atualmente sugere aumento da
prevaléncia geral da asma nos préximos anos. O Brasil ocupa a oitava posi¢cdo mundial em
prevaléncia de asma®2. A Figura 2 ilustra a prevaléncia de sintomas de asma nos adultos de 18

a 45 anos em 70 paises>>4,

B o-10%
B > 10%-15%
[ >15%-20%
[ >20% - 25%
I >

["] Nostandardised data
available

Figura 2 — Prevaléncia de sintomas de asma em individuos entre 18 e 45 anos em 70 paises,

World Health Survey 2002-2003°354,

De acordo com a World Health Organization (WHO)®, estima-se que 235 milhdes de
pessoas em todo o mundo sofrem de asma. Trata-se de um problema de saude publica nédo
somente de paises de baixa renda, ocorre em todos os paises, independentemente do nivel de
desenvolvimento, porém mais de 80% das mortes ocorrem em paises de baixa e média renda.

As principais causas de mortes por doengas crénicas ndo-transmissiveis (DCNTSs) em
2012 foram: doencas cardiovasculares (17,5 milhdes de mortes, ou 46,2% das mortes por

DCNTs), cancer (8,2 milhdes, ou 21,7% mortes por DCNTSs), doencas respiratorias, incluindo
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asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (4 milhdes, ou 10,7% das mortes por DCNTS) e
diabetes (1,5 milhdes, ou 4% de mortes por DCNTS)®.

Alguns fatores estdo associados ao surgimento da asma: fatores ambientais (alérgicos,
ocupacionais, ligados ao tabaco, infeccdes, poluicdo e dieta) e fatores internos (genéticos,

relacionados ao género e & obesidade)*®.

6. Diagndstico e tratamento da asma

O diagnostico da asma é feito com base na sintomatologia e confirmado por provas de
funcdo pulmonar, como a espirometria e a medida do pico de fluxo expiratorio, que
promovem a avaliacdo da severidade da limitacdo do fluxo aéreo, sua reversibilidade e sua
variabilidade?®.

Devido a grande variabilidade de sintomas o exame fisico de um paciente com asma
pode ser normal caso ele ndo esteja em crise e, portanto, inespecifico. A presenca do sibilo é
indicativa de obstrucdo do fluxo aéreo, mas pode néo estar presente em todos 0s casos.

Como o diagnéstico da asma é feito basicamente pelos sintomas e historia clinica, o
exame de funcdo pulmonar pode confirmar e mostrar a gravidade da limitacdo do fluxo. A
limitacdo do fluxo aéreo na espirometria € dada pela reducéo da relacdo VEF1/CVF (volume
expiratorio forcado no 1° segundo/capacidade vital forcada) e a gravidade da limitacdo
determinada pela reducéo percentual do VEF:1 em relagéo ao previsto. Além disso, a limitacéo
do fluxo aéreo é revertida com uso de broncodilatador de curta a¢do, sendo significativo um
aumento do VEF1 em 200ml e 12% do valor pré-broncodilatador ou 200ml do valor pré-
broncodilatador e 7% do valor previsto®®.

No entanto, vale ressaltar, que uma prova de fun¢do pulmonar normal ndo exclui o
diagnostico de asma, pois pacientes com sintomas intermitentes tem exame normal em

situacOes que ndo estdo em crise.
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7. Associacdo Obesidade x Asma

No estudo de Melo et al.>” a prevaléncia da asma na populacéo obesa foi de 18,5% em
uma amostra de 363 obesos. Em uma meta-analise realizada por Beuther et al.>® observa-se
que o individuo obeso tem maiores chances de desenvolver asma em comparacdo aos
eutroficos. Porém, o exato mecanismo para o desenvolvimento da asma no obeso ainda é
incerto e diversas hipoteses tem sido levantadas para esta associacao.

Uma das hipoteses é de origem mecanica, na qual, no individuo obeso, hd compressédo
de vias aéreas de pequeno calibre pelo contetdo abdominal, causando estreitamento e
obstrucdo do fluxo aéreo®*°,

Ja a hipotese inflamatoria esta relacionada a liberacdo de mediadores inflamatorios
secretados pelo tecido adiposo denominados adipocinas, como a leptina, a adiponectina, o
Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), a Interleucina 6 e 8 (IL-6 e IL-8), o Inibidor do
Ativador de Plasminogénio-1 (PAI-1), Proteina C-Reativa (PCR), entre outras. Estes fatores
estdo relacionados direta ou indiretamente a funcdo imunoldgica, metabodlica e cardiovascular,
assim como a processos que contribuem na aterosclerose, hipertensdo arterial, resisténcia a
insulina, Diabetes Mellitus Tipo 1l (DM2), dislipidemias, alteracbes do sistema nervoso
simpatico e complicagdes respiratdrias®:2,

Tais mediadores inflamatérios produzidos pelo tecido adiposo contribuem para um
estado de inflamacdo sistémica de baixo grau e podem promover alteracdes na funcdo
pulmonar diretamente ou por via sistémica, causando inflamagéo e fechamento prematuro de
pequenas vias aéreas*®*®*. O aumento do tecido adiposo pode também influenciar na
susceptibilidade para infec¢es pulmonares, aumento da inflamagdo pulmonar com exposicao

ambiental e exacerbagio de obstrucio de vias aéreas em doencas pulmonares preexistentes®,
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Sendo assim, a hiperresponsividade brénquica a um antigeno inalado pode gerar uma
cascata inflamatoria das vias aéreas e degranulacdo de mastocitos, ativacdo de células T e
macrofagos alveolares, producgéo de citocinas e recrutamento e ativacdo de eosinofilos na via
aérea e resultando em descamacao epitelial®.

Dessa forma, abaixo, estdo descritas as funcdes das citocinas pro e anti-inflamatdrias,
dos hormonios e proteinas envolvidas no processo da asma relacionada a obesidade que foram

foco no presente estudo.

8. Acdo dos hormonios e citocinas na asma relacionados a obesidade

8.1.  Adiponectina
A adiponectina € um horménio sensivel a insulina que tem papel na inflamacéao
inibindo os efeitos pré-inflamatérios das citocinas como o TNFa (Fator de Necrose Tumoral)
e IL-6 (Interleucina-6) e também induz a expressdo de citocinas anti-inflamatdrias, como a
IL-10 e IL-1. A adiponectina também pode ter efeito pro-inflamatério que sdo manifestados
em condicOes especiais, como na artrite reumatoide. Embora os adip6citos viscerais sejam sua
fonte mais importante, as concentragOes sistémicas de adiponectina estdo reduzidas na

obesidade®'.

Low molecular wt.  [Medium molecular wt,
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Figura 3 — Representagéo das isoformas da adiponectina e concentragdes relacionadas ao

género
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A adiponectina sérica total, principalmente a de alto peso molecular (HMW), é mais
elevada entre as mulheres do que os homens. Estas diferencas se desenvolvem durante a
puberdade e sdo o resultado da inibicdo da producdo de adiponectina HMW por testosterona
circulante. Enquanto as isoformas de baixo peso molecular (LMW) e HMW da adiponectina
dominam no soro de homens e mulheres, respectivamente, a isoforma de médio peso
molecular (MMW) parece dominar no escarro sem qualquer diferenca relacionada ao sexo nas
concentracdes. As isoformas de adiponectina MMW e HMW também dominam no fluido de
revestimento do pulmdo de ratos. Em geral, existe pouca correlacdo entre o sangue e as
concentracdes das vias aereas de adiponectina total ou sua distribuicdo de isoformas,
provavelmente porque na auséncia de inflamacdo a adiponectina ndo atravessa facilmente a
vasculatura pulmonar para acessar o pulmio®. Sendo assim, na obesidade, com a perda dos
efeitos anti-inflamatorios da adiponectina e a presenca de seus receptores no pulméo é
possivel que a obesidade contribua para a prevaléncia ou aumento da gravidade da asma®’.

A adiponectina  HMW se correlaciona inversamente com fatores de risco
cardiovascular, como triglicérides e hipertensdo, e diretamente com fatores cardioprotetores,

como o colesterol HDL®,

8.2. Leptina
A leptina € um horménio produzido nos adipécitos e sua concentracao € de 4 a 6 vezes
maior no obeso do que no individuo eutrofico. A concentragcdo sérica € aumentada nos
processos infecciosos e inflamatdrios. A leptina regula também o ciclo circadiano e estéa
elevada cerca de 40-200% nas mulheres em relagdo a seus homaélogos do género masculino®?.
Atua em neurdnios especificos no cérebro, incluindo o hipotalamo, o mesencéfalo e o tronco

cerebral, responsaveis pelo controle do peso por supressdo da ingesta alimentar e aumento do
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gasto energético. A leptina encontra-se aumentada na obesidade, levando a um paradoxo e a
consequente descoberta da resisténcia a leptina, na qual o individuo obeso possui resisténcia a
leptina, levando a um aumento da leptina circulante, porém baixa sensibilidade central®®.

A leptina pode ser expressa por varios tipos celulares no pulmao humano, incluindo
células epiteliais brénquicas e pneumacitos alveolares tipo 11 e macrofagos®”%. Contudo, as
observacdes das concentracdes de leptina nas vias respiratorias (medido em escarro ou lavado
broncoalveolar) estio fortemente correlacionadas com as concentragdes séricas de leptina®.
Tais correlacbes também sugerem que, em contraste com a adiponectina, a leptina é

prontamente transportada do sangue para o pulmé&o®?.

8.3.  Resistina
A resistina € uma citocina pré-inflamatoria e recebe este nome devido a sua
capacidade de resistir a insulina®. Estudos em animais sugerem que a resistina pode induzir a
inflamacdo, a angiogénese e a proliferacdo de células musculares lisas, processos que sao
relevantes para a patogénese da asma’®". A proliferacdo de masculo liso vascular induzida
pela resistina é inibida pela adiponectina’?, o que mostra que ndo sé as concentracdes totais,

mas também o equilibrio de adipocinas pro e anti-inflamatorias sdo importantes.

8.4.  Interleucina-6 (IL6)

A IL-6 é uma glicoproteina constituida por 184 aminoéacidos e pode ser sintetizada por
uma grande variedade de células, incluindo mondcitos, macréfagos, linfocitos, fibroblastos,
queratindcitos, células endoteliais e algumas células tumorais’®.

A 1L-6 é uma importante reguladora da diferenciagdo das células T CD4+, e
desempenha um papel importante na patogénese da asma. O blogqueio de IL-6R induziu

apoptose de células T CD4+ no pulmé&o de ratos’*. Niveis elevados de IL-6 no sangue foram
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relatados em pacientes asmaticos, mesmo assintomaticos, porém significativamente maiores
durante a crise’. Uma associagdo de IL-6 com um fator de risco para asma alérgica foi

relatada no estudo do genoma, sugerindo que a I1L-6 poderia ser um alvo para asma alérgica’®.

8.5. Interleucina-8 (IL8)

A IL-8 é uma citocina inflamatéria que tem uma acdo quimiotatica
para neutréfilos e linfocitos T. Os neutrofilos desempenham papéis importantes em muitas
doencas inflamatdrias. A migracdo de neutrofilos para o sitio inflamatério é fortemente
regulada por quimiocinas especificas, como a IL-8. A IL-8 estimula a inflamacéo e esta
correlacionada com a extenséo da inflamagéo neutrofilica’-"°.

No estudo de Qiu et al.®% foi observado um aumento no numero de neutrofilos na
mucosa bronquica durante a exacerbacdo da asma. Neste sentido, um estudo realizado durante
tempestades de poeira na Asia também identificou exacerbagéo das crises de asma durante o

evento associada ao aumento das concentrag@es de I1L-8 no sangue®’.

8.6. Proteina C-Reativa (PCR)

A PCR tem relacdo com a inflamacdo sistémica e suas concentracdes estdo elevadas
em algumas doencas crénicas inflamatorias e, além disso, pode ser preditora de outras
doencas, suas concentracdes sanguineas aumentam na fase aguda de uma inflamacdo em
decorréncia de uma resposta sistémica na tentativa de minimizar a lesio®?. Ha evidéncias de
que as concentragdes de PCR aumentam conforme o aumento do IMC, explicada pelo fato de
que as citocinas inflamatdrias liberadas em grandes concentracdes pelo tecido adiposo
estimulam a producdo da PCR pelo figado. Tal fato pode ser causador de algumas alteracdes,

como alteragdo da sensibilidade & insulina, aumento da liberacdo de moléculas de adeséo pelo
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endotélio, aumento da liberacdo hepéatica de fibrinogénio e efeito pro-coagulante nas
plaquetas®®.

O estudo de Monadi et al.3 mostrou um aumento das concentragdes séricas de PCR
em individuos asmaticos e quanto maior a gravidade da asma, maior a concentracdo. Porém,
no estudo de Sigari et al.® no foi encontrada associagdo entre maior concentragdo sérica de
PCR com maior gravidade da asma, mas as concentragcdes estavam elevadas nos pacientes

asmaticos em comparacdo ao controle.

8.7. TNF-a

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) esta associado a resposta inflamatdria
aguda e é uma citocina produzida por macrofagos em resposta a endotoxemia, inflamacéo e
cancer. Estudos sugerem elevacdo nas concentragdes do TNF-a nos individuos obesos e
reducéo conforme perda de peso®.

A microbiota intestinal de individuos obesos que consomem dieta com alto teor de
gordura possui grande quantidade de endotoxinas que favorecem a permeabilidade intestinal e
secrecdo de algumas citocinas inflamatorias, como 0 TNF-o8788,

Apoés a migracdo leucocitéria para o local da inflamagdo, os leucécitos comegam a
sintetizar e liberar seu conjunto especifico de citocinas dentro do tecido alvo como, por
exemplo, a migracdo de TNF através do parénquima pulmonar (Baumann et al., 1994). Sendo
assim, foram identificadas concentracGes elevadas de TNF no lavado broncoalveolar de

pacientes asmaticos sintomaticos em comparagio aos assintomaticos®.

9. Os custos para o sistema de saude
A asma e a obesidade estdo dentre as doencas cronicas ndo-transmissiveis (DCNTSs), e

dados mais recentes mostram que dos 38 milhdes de vidas perdidas em 2012 por DCNTSs, 16
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milhGes, ou seja, 42% eram prematuras e evitaveis, representando um aumento de 14,6
milhGes de mortes em relacdo a 2000. Nos anos de 2011 a 2025, as perdas econdmicas
acumuladas devido a DCNTs em paises de baixa e média renda foram estimadas em US$ 7
trilhdes. A soma supera largamente o custo anual de US$ 11,2 bilhGes para implementar um
conjunto de intervencdes de alto impacto para reduzir as DCNTs®.

A asma, em 2007, foi responsavel por cerca de 273 mil internagdes, gerando custo
aproximado de R$ 98,6 milhdes para o Sistema Unico de Saude (SUS). Houve 2.500 6bitos,
dos quais aproximadamente um terco ocorreu em unidades basicas de satde, domicilios ou
vias publicas®.

No periodo de 2002 e 2009, que compreende a cria¢do do Programa de Medicamentos
Excepcionais de Alto Custo houve um crescimento dos recursos financeiros empregados. O
orcamento do Ministério da Saude em 2002 era de R$ 500 milhdes de reais, passando para R$
2,65 bilhdes em 2009%. Além disso, na Portaria n° 1.146, de 1° de junho de 2012, acrescenta-
se 0s medicamentos para asma neste programa®.

Recursos também estdo sendo direcionados no sentido de adocdo de sistemas para
reducdo do sedentarismo, incentivo a préaticas e politicas de promocdo da atividade fisica,
implementacdo de espagos saudaveis (“Academia da Saude”), ciclovias, questdes relativas a
mobilidade urbana, acdes de informagc&o, educagdo e comunicagao®.

Além do mais, a presenca da obesidade e as diversas doencas associadas causam

prejuizo na qualidade de vida do individuo, reducéo da produtividade laboral e absenteismos.

10. A cirurgia bariatrica, a perda de peso e influéncia no sistema respiratério
Sendo a obesidade um fator de risco para o0 desenvolvimento de diversas
comorbidades, dentre elas as alteragdes pulmonares, principalmente a asma, a recomendacao

para a perda de peso é fundamental.
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Dentre os tratamentos para a obesidade esta a terapia nutricional, medicamentosa e a
realizacdo de atividade fisica. Quando ha falha do tratamento conservador e ha presenca de
comorbidades, esta indicada a cirurgia bariatrica®.

Um dos modelos cirurgicos mais utilizados para a reducdo de peso € a gastroplastia
redutora com derivacdo gastrojejunal em Y de Roux, pois promove perda de peso gradual,
resolucdo das comorbidades que acompanham o individuo obeso e consequentemente a
diminuicdo da mortalidade>®®, S&o candidatos & cirurgia bariatrica individuos com IMC maior
ou igual a 40 kg/m? ou com IMC entre 35 e 40 kg/m? associado & comorbidades, permitindo a
cirurgia em individuos com idade entre 16 e 18 anos e a partir de 65 anos desde que a
indicaco seja a partir de avaliac3o criteriosa®*°.

Como a obesidade é fator de risco para diversas comorbidades, inclusive para o
sistema respiratorio, diversos estudos tem se voltado para investigar a melhora de tais
comorbidades com a perda de peso. Sendo assim, ha evidéncias de que a perda de peso
melhora a fungdo pulmonar e a inflamagc&o sistémica e local de obesos apds a perda de peso®®-
98.

Neste sentido, a hipotese deste estudo é de que com a melhora metabdlica promovida
pela perda de peso e cirurgia bariatrica pode haver melhora nos componentes relacionados a
inflamacéo sistémica e pulmonar e, consequentemente, melhorar a sintomatologia e qualidade
de vida relacionada a asma em individuos obesos morbidos.

O presente estudo justifica-se pelo fato de que a asma e a obesidade sdo doencas que
atualmente atingem proporces epidémicas em todo o mundo e que causam prejuizos
individuais e para os sistemas de salude e, em vista disso, conhecendo melhor os aspectos que
envolvem a associacdo destas duas doencas, 0 médico e o fisioterapeuta tem subsidios para

melhora da terapéutica aplicada a estes individuos.
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OBJETIVOS

Avaliar longitudinalmente no servico de cirurgia bariatrica do HC-UNICAMP os efeitos

da perda de peso pré-operatoria e apos a cirurgia bariatrica de mulheres adultas obesas grau Il
e 111 e asmaticas, no que se refere a:

1. Prevaléncia da asma

2. Qualidade de vida

3. Sintomatologia

4. Adipocinas e mediadores inflamatorios sistémicos

5. Adipocinas e mediadores inflamatorios locais

6. Funcdo pulmonar
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MATERIAL E METODO

1. Tipo do estudo e delineamento ético

Trata-se de estudo prospectivo, longitudinal, observacional e comparativo conduzido no
Ambulatério de Cirurgia, localizado no 2° andar do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNICAMP sob o parecer 289.425 (Anexo 1) e registrado na Plataforma Brasil com o nimero
CAAE 15367613.1.0000.5404. Foram seguidas todas as normas de conduta experimental com
seres humanos, seguindo as orienta¢fes da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
e todos os pacientes participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (Anexo 2). O projeto contou com Auxilio a Pesquisa da Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Séo Paulo (FAPESP), processo nimero 2014/06293-2 com periodo de
vigéncia de 01/08/2014 a 31/01/2017, bem como apoio da Coordenacdo de Aperfeicoamento

de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) com bolsa de estudos.

2. Amostragem

A populacdo estudada foi incluida desde que preenchessem os seguintes critérios:

2.1. Critérios de inclusao
- Obesidade grau Il e 11 (IMC > 35 kg/m?)
- Género feminino
- Acompanhamento multiprofissional no Ambulatoério de Cirurgia da UNICAMP

- Procedimento cirurgico do tipo derivacdo gastrica em Y de Roux por laparotomia
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- Manifestacdo de sintomas de asma e diagnostico clinico de acordo com Global
Iniciative for Asthma®® e as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT) para 0 Manejo da Asma®®.

- Demais critérios relacionados a realizacdo da cirurgia bariatrica preconizados e

normatizados pelo Ministério da Satde®®%,

2.2. Critérios de exclusao

Tabagismo

- LimitacGes cognitivas que impedissem a compreensao dos testes ou pertencentes a
grupos vulneraveis

- Doencas inflamatdrias cronicas ou agudas

- N&o adesdo ao preparo pré-operatdrio preconizado pelo servico

- Recusa ao tratamento cirurgico

- Nao aceitaram participar do estudo

3. Procedéncia dos voluntérios

Os pacientes foram triados inicialmente nas inscrigdes voluntarias realizadas
anualmente pelo Programa de Obesidade da UNICAMP (sendo no Ginésio de Esportes da
UNICAMP ou na Lagoa do Taquaral na cidade de Campinas) e, neste momento, 0s pacientes
preencheram uma ficha de inscricéo e, dentre outras informacdes, informaram a presenca ou
ndo da asma. Os pacientes que informaram a presenca de sintomas de asma e que
preencheram os demais critérios de inclusdo do estudo foram informados dos procedimentos,
convidados a participar do estudo e convocados ao ambulatdrio para o diagnostico clinico da
asma por meio de anamnese pelo fisioterapeuta e avaliacdo do médico pneumologista, além

da realizagéo de prova de funcéo pulmonar. Confirmado o diagnostico, o paciente foi incluido
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no estudo desde que concordasse com as normas do ambulatorio para 0 acompanhamento

multiprofissional e preparo pré-operatorio.

4. Normas do Grupo Multidisciplinar de Preparo Pré-operatorio de Cirurgia
Bariatrica do HC-UNICAMP
No ano de 2003 foi implantado o programa multidisciplinar de preparo pré-operatério
de cirurgia bariatrica na UNICAMP com normas proprias e comprovacao de eficacia no que

se refere a: letalidade, perda de seguimento ambulatorial apds 18 meses, falha terapéutica e

complicacBes pds-operatorias (deiscéncia e infeccdo da ferida cirtrgica, eventragdes, hérnia

incisional, fistulas intestinais, complicagbes pulmonares, sepse e tromboembolismo
pulmonar)®®1%, Neste programa, os pacientes sio orientados e comprometidos a cumprir as
seguintes normas:

e Comparecimento semanal obrigatorio;

e Seguir as orientacGes médicas, nutricionais e de atividade fisica passadas pela equipe
multidisciplinar;

e Interrupcdo imediata e proibicdo do uso de drogas anorexigenas;

e A cada retorno, apresentar-se com peso inferior ao aferido anteriormente;

e Na ocorréncia de auséncia de perda de peso (empate) ou ganho, o paciente retorna a fila
de espera, podendo voltar ao seguimento desde que haja uma perda ponderal de 5% a 10%
do peso da ultima medida no servico.

e As reunides sao realizadas com frequéncia semanal de duracdo de aproximadamente duas
horas e acontecem em sala especifica no Ambulatério de Cirurgia do HC-UNICAMP. As
reunides acontecem de segunda, terca, quarta e sexta-feira, sendo que o paciente
comparece semanalmente em um destes dias. As quintas-feiras sdo destinadas aos

pacientes j& em fase pré-operatoria e realizacdo de exames.
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O fluxograma de incluséo dos pacientes no estudo esta apresentado na Figura 4.

[ 12 inscricdo (n=1782) ] [ 2% inscricdo (n=1781) ] [ 3%inscricdo (n=1228) ]

[ Asmaticos (n=82) ] [ Asméticos (n=61) ] [ Asmaticos (n=76) ]

[ Iniciantes do programa (n=91) — T1 ]

|
/ Excluidos (n=70) \

Falta (n=34)
Ganho de peso (n=20)
Empate de peso (n=13)

@traso (n=3) j

Programa pré-operatorio completo - T2
(n=21)

Excluidos (n=2)

= Ganho de peso ao internar (n=1)

L- Desistiu de operar (n=1)

[ Operados (n=19) ]

Excluido (n=1)
L = Gravidez ap6s 3 meses de cirurgia

Seis meses de pos-operatorio — T3 Um ano de p6s-operatorio — T4
(n=18) (n=13)

Figura 4 - Fluxograma do estudo.

5. Prova de funcao pulmonar e diagndstico da asma
A espirometria foi realizada no Laboratério de Funcdo Pulmonar da UNICAMP por
técnicos devidamente treinados. Foi utilizado o equipamento EasyOne e seguidas as normas

da American Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS)!. Para



41

avaliacdo das medidas dos volumes e fluxos pulmonares foram realizadas duas manobras:
capacidade vital lenta (CVL) e capacidade vital forcada (CVF). As manobras foram realizadas
até serem obtidas trés curvas aceitaveis e duas reprodutiveis, ndo excedendo mais do que oito
tentativas. Os valores extraidos de cada manobra foram selecionados de acordo com
Pereiral®?. Para calcular os valores preditos foi utilizada a equacdo proposta por Pereira et

al .103

para a populacéo brasileira.
Os voluntarios realizaram repouso de 10 minutos antes do teste e foram devidamente
orientados na realizacdo das manobras.

As manobras foram realizadas em dois momentos: antes e ap0s 0 uso de
broncodilatador (200-400ug de Salbutamol) a fim de se observar os incrementos no VEF;
(volume expiratorio forgado no 1° segundo) e/ou PFE (pico de fluxo expiratério), sendo que a
asma € diagnosticada como um incremento de 12% ou 200 ml no VEF1 e 20% ou 60L/min no

PFE a partir do valor pré-broncodilatador. Os voluntarios foram orientados a suspender o uso

do broncodilatador por pelo menos 8-12 horas antes do exame*®,

6. Procedimentos de avaliacdo e medidas de desfecho
Apo6s diagnostico da asma, assinatura do TCLE e inclusdo no programa de cirurgia
bariatrica os pacientes foram avaliados nos seguintes momentos:
T1: no momento da entrada do paciente no grupo (segunda semana).
T2: antes da realizacdo da cirurgia bariatrica, ou seja, apés a perda de peso (10-20%
do peso de entrada), a qual varia de 3 a 6 meses da entrada do paciente no grupo.

T3: apos seis meses da cirurgia bariatrica.
T4: apds 12 meses da cirurgia bariatrica.

A Figura 5 ilustra os momentos e avaliagdes realizadas.
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Estimativa
ron
ENTEATA WO GRUPD relagBo a0
edidas de peso, alhma 2 IMC excessg de

-Azzimatura do TCLE peso

- Azendamento da preva de fmede pulmenar {diaprastion)

-Preapchiments dos guestionarias {ACT e AQLOYE))
-Coletz do excarro + :anzue

PEROGRANA MULTIDISCIPLIMNAER
Oibjetive: parda de peso samanal

E
H
()

-Colsta do escamo + sangue
-Prova de funcao palmenar

12 meses zpos a cinmgia

-Coletz do escammo + sangue
-Prova de fimcdo pulmonar

Figura 5 — Diagrama de coleta de dados no decorrer do tempo

As avaliagdes foram as seguintes:

6.1. Coleta de dados antropométricos

Foram coletados os seguintes dados antropométricos: massa corporal, estatura e indice
de Massa Corporal (IMC).

A coleta da massa corporal foi realizada com auxilio de uma balanca digital da marca

Filizola ID-1500®, capacidade de 300kg e precisdo de 0,1Kg.
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A estatura foi verificada por um estadidmetro de parede sem marca identificada,
capacidade de 2m e precisao de 0,1cm.

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado por meio da formula: peso/altura?.
Para a classificacdo do IMC para adultos serdo utilizados os pontos de corte propostos pela

Organizacdo Mundial da Saude.

6.2. Coleta dos marcadores do perfil inflamatorio sistémico

Com o paciente em 12 horas de jejum, o sangue foi coletado em sistema de coleta a
vacuo (Vacuette®), sendo um tubo para analise do hemograma, leucograma, colesterol total e
fracdes, triglicérides e glicemia (para analise em laboratorio de analises clinicas de rotina do
HC-UNICAMP), dois tubos secos de 9ml para utilizacdo do soro e um tubo de 4ml com
EDTA para utilizacdo do plasma.

Processamento da amostra

O sangue coletado foi processado imediatamente em centrifuga (Marca Eppendorf® -
modelo 5804R) com rotacdo de 4500rpm por 20 minutos a 4°C. O sobrenadante (plasma ou
soro) foi armazenado em eppendorfs devidamente identificados para analise das citocinas: IL-
6, IL-8, TNF-a, PCR, leptina, adiponectina e resistina (Figura 6).

A dosagem dos niveis de IL-6 (DY2026), IL-8 (DY208), TNF-alfa (DY210),
adiponectina (DY 1065), resistina (DY 1359), leptina (DY398) e de proteina C reativa (PCR)
(DY1707) foi realizada no Laboratério de Imunologia Pulmonar e do Exercicio da
UNINOVE-SP sob superviséo do Prof. Dr. Rodolfo de Paula Vieira e foi realizada no soro
seguindo as recomendacOes do fabricante (R&D Systems, CA, EUA) e apresentados em
pg/dL. A leitura foi realizada em um multi-leitor de placas (SpectraMax i3, Molecular

Devices, CA, EUA), a um comprimento de onda de 540nm.
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Figura 6 — Centrifuga e amostras de sangue ap0s separacao

6.3. Coleta dos marcadores do perfil inflamatorio local

Primeiramente os pacientes foram submetidos a espirometria para determinar o VEF;
basal. Os pacientes, desde que ndo estivessem em crises de exacerbacdo da asma, foram
submetidos ao procedimento de inducdo do escarro administrando 10 ml de solucgéo salina 3%
por 12 minutos com um Inalador Nebulizador Ultrassénico (Pulmosonic Star - Soniclear® -
Sédo Paulo, Brasil - Registro no MS/ANVISA: 80023140008).

Os pacientes foram orientados, a quando sentirem necessidade, tossir e expectorar em
Tubo Falcon disponivel, enxaguando a boca anteriormente. Se ndo houvesse producdo de
escarro o procedimento anterior foi repetido com solucédo salina 4% e 5%. Os pacientes foram
monitorados com oximetria de pulso para verificar queda de saturacdo periférica de oxigénio
e ausculta pulmonar para verificar presenca de broncoespasmo e, se necessario, nos intervalos
de cada incremento da inalagdo, o VEF: foi medido como procedimento de seguranga, sendo
que se houvesse queda entre 10% e 20% a inalagdo anterior foi repetida, se houvesse queda do
VEF: > 20% a coleta foi interrompida. Se houvesse queda do VEF: < 10%, a inducgdo do
escarro foi prosseguida®®,

N&o havendo intercorréncias o procedimento foi interrompido assim que disponibilizada

amostra suficiente de escarro para o processamento.
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Para seguranca do paciente o procedimento foi realizado no Ambulatério de Cirurgia,
dentro do Hospital de Clinicas da UNICAMP e acompanhado por médico pneumologista

(Prof. Dr. Luiz Claudio Martins), com medicacdo e material de emergéncia disponivel.

Processamento da amostra

A amostra de escarro obtida foi processada imediatamente utilizando DTT e PBS
usualmente na proporcdo de 1:1, podendo utilizar até quatro vezes a diluicdo, agitada em
Vortex (Phoenix — AP56) e levada em Banho Maria a 37°C (FANEM LTDA® - Modelo 100,
Sdo Paulo, Brasil) com agitacdo manual com pipeta por 15 a 20 minutos para diluir e romper
as pontes de sulfeto. Em seguida, a amostra foi levada em centrifuga (Thermo Scientific,
Legend Mach 1.6R Centrifuge) com rotacdo de 1800rpm, temperatura de 5°C por 10 minutos.
O sobrenadante foi armazenado em eppendorfs devidamente identificados em freezer -80°C
para analise dos seguintes marcadores: IL-6, IL-8, TNF-a, PCR, leptina, adiponectina,

resistina.

Os procedimentos estdo ilustrados na Figura 7.

Figura 7 — Rotina de coleta, processamento e armazenamento do escarro: (A) Coleta do

escarro com inalacdo de solugéo salina; (B) Diluicdo da amostra com DTT+PBS e agitagédo
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em Vortex; (C) Banho Maria com agitacdo manual; (D) Agitacdo em Vortex novamente; (E)
Centrifugacdo da amostra; (F) Material para separacdo do sobrenadante; (G) Sobrenadante
separado para armazenar em freezer -80°.

A dosagem dos niveis de IL-6 (DY2026), IL-8 (DY208), TNF-alfa (DY210),
adiponectina (DY 1065), resistina (DY 1359), leptina (DY398) e de proteina C reativa (PCR)
(DY1707) foi realizada no Laboratério de Imunologia Pulmonar e do Exercicio da
UNINOVE-SP sob supervisdo do Prof. Dr. Rodolfo de Paula Vieira e foi realizada no
sobrenadante do escarro induzido seguindo-se as recomendacBes do fabricante (R&D
Systems, CA, EUA). A leitura foi realizada num multi-leitor de placas (SpectraMax i3,

Molecular Devices, CA, EUA), a um comprimento de onda de 540nm.

6.4. Contagem de células
6.4.1Total
O pellet celular foi resuspendido com 1000 ul de PBS e agitado em Vortex (Phoenix
AT56). Foi retirado 5 ul de suspensdo celular e adicionado 95 ul de corante Turk, sendo que
desta mistura foi retirado 10 pl para adicionar a Camara de Neubauer para contagem de
células em microscépio (Nikon Eclipse E200), ilustrado na Figura 8.

As células contadas na Camara de Neubauer foram descritas da seguinte forma:

Células x diluicdo de PBS x Corante Turk x 10*
4
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Figura 8 — Contagem total de células na Camara de Neubauer utilizando microscopio

6.4.2 Diferencial

A quantidade de amostra a ser usada para a contagem diferencial foi encontrada
utilizando regra de trés baseada na contagem total de células, sendo que a contagem de células
corresponde a 1 ml e 10.000 corresponde a amostra necessaria. O restante completou-se com
PBS para um volume total de 100 pl e foi adicionado a Cytospin (Revan®) a 450rpm por 6
minutos. As laminas (Figura 9) foram coradas com Diff Quick (Sigma-Aldrich, S&o Paulo,
Brasil) para a contagem diferencial conforme previamente descrito!®. Resumidamente, a
contagem diferencial de células foi realizada em 200 células de cada voluntario de acordo
com os critérios morfo-hematolégicos, onde foram diferenciados eosinofilos, neutréfilos,

linfocitos e macrofagos.

Figura 9 — Laminas coradas para contagem diferencial em microscépio
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6.5. Qualidade de Vida

Standardized Asthma Quality of Life Questionnaire - AQLQ(S)

A qualidade de vida dos pacientes foi medida por meio do Questionario sobre qualidade
de vida em asma com atividades padronizadas (AQLQ(S)), que se trata de questionario auto-
aplicavel com 32 questdes que avalia as duas ultimas semanas em quatro diferentes dominios
(limitagdo das atividades, sintomas, emogdes e estimulos ambientais). O questionéario foi
desenvolvido por Juniper et al.1%, validado e padronizado por Juniper et al.1%” e traduzido para
0 portugués para utilizacdo no Brasil, bem como para mais de 30 linguas pela equipe de
desenvolvimento (Anexo 3). A versdo brasileira foi validada, considerada com boa
reprodutibilidade e com caracteristicas similares ao instrumento original, podendo ser
utilizada para esta populacdo®,

Para a pontuacdo do questionario deve-se calcular a média de cada dominio, sendo que
as pontuacGes variam de 1 a 7. Quanto maior a pontuacdo melhor é a qualidade de vida do
individuo. Em 1994, Juniper et al.!%® observou uma diferenca minima significativa de 0,5
pontos no questionario para mostrar mudancgas significativas na qualidade de vida global ou

por dominio. Uma diferenca de 1,0 como moderada e 1,5 representando grandes alteraces.

6.6. Sintomas da asma

Questionario sobre controle da asma (Asthma Control Test - ACT)

O questionario foi desenvolvido por Nathan et al.!°, validado por Schatz et al.}* e
traduzido e validado no Brasil por Roxo et al.}*2, E um questionario auto-aplicavel e possui
cinco itens relacionados ao sintoma, uso de medicacdo de alivio e impacto da asma nas

atividades diarias (Anexo 4). Cada questdo compreende uma pontuacéo entre 1 e 5, sendo que



49

25 pontos totais representam controle total da asma ou remissdo dos sintomas, sendo

estabelecido como ponto de corte para definir “asma controlada” uma pontuagio > 1812,

7. Andlise estatistica
Para andlise estatistica foi utilizado o seguinte programa computacional: The SAS
System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc, 2002-2008,
Cary, NC, USA.
Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram feitas tabelas
das estatisticas descritivas das variaveis numéricas com valores minimo e maximo e mediana.
Para comparagdo das varidveis entre os tempos foi utilizada a ANOVA para medidas
repetidas. Os dados foram transformados em postos (ranks) devido a auséncia de distribuicéo
normal. O nivel de significancia adotado para este estudo foi de 5%.
Foi realizado, também, o célculo do poder da amostra com base nas seguintes variaveis:
IL-8, TNF-a, ACT e AQLQ(S) global, com os respectivos valores obtidos: 86,9%, 92,1%,

85,8%, 88%.
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RESULTADOS

No periodo vigente do estudo foram realizados trés eventos com divulgacdo na regido
da cidade de Campinas-SP para inscricbes no Programa Multidisciplinar de Preparo Pré-
operatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas (HC) - UNICAMP. No primeiro
evento (marco 2014) foram realizadas 1782 inscricOes e, destes inscritos, 82 (4,6%) eram
asmaticos. No segundo evento (dezembro 2014) foram realizadas 1781 inscricOes e, destes, 61
(3,42%) eram asmaticos. No terceiro evento (novembro 2015) foram realizadas 1228
inscri¢Oes e, destes, 76 (6,18%) eram asmaticos.

Todas as fichas de inscricdo foram analisadas e os individuos que preenchiam 0s
critérios de inclusdo foram contatados por telefone para iniciar no programa. A média de
novos pacientes ingressantes no programa € de 20 por semana, destes, em torno de 1 a 3
pacientes asmaticos.

Em virtude da maioria dos pacientes inscritos e ingressantes no programa serem
mulheres, o estudo se restringiu a esta populacdo para melhor homogeneizar a amostra e
minimizar vieses em decorréncia do género.

Desta forma, 91 mulheres obesas asmaticas foram contatadas e iniciaram no programa,
porém 67 pacientes realizaram todos os exames iniciais propostos no T1 (Figura 4). Destes
pacientes que ingressaram, 21 (23,07%) cumpriram com as normas exigidas pelo programa
pré-operatorio e estavam aptos a realizar a cirurgia bariatrica, no entanto destes 21, dois
pacientes ndo operaram, restando 19 pacientes operados. Dos que operaram, 18 foram
reavaliados com seis meses de pOs-operatdrio, pois uma paciente engravidou apos trés meses
da cirurgia, sendo excluida do estudo. Destes, 13 completaram um ano e, da mesma forma,

foram reavaliados.



51

Para a andlise dos dados, foram computados apenas pacientes que realizaram a
cirurgia bariatrica e, para cada variavel, foram analisados os pacientes que obtinham dados
completos em todos os tempos, justificando o niumero diferente de pacientes em cada variavel.

As caracteristicas de idade e antropometria dos participantes estdo resumidas na

Tabela 1, evidenciando a perda significativa de peso ao longo do tempo.

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra, valores expressos em mediana (minimo e maximo).

Variavel Mediana (min-max) p-valor
n T1 T2 T3 T4
Idade (anos) 12 37 (28-59) 37 (28-59) 37 (28-59) 37 (28-59)
Peso (kg) 12 114,9(92-136,8) 96,1 (75,2-109,2) 75,8 (52,2-86,8) 68,4 (49,4-80,4)
Peso ideal” (kg) 12 59,6 (52,4-64) - - -
Altura (cm) 12 163 (148-171) 163 (148-171) 163 (148-171) 163 (148-171)
IMC (kg/m2) 12 43,05(36,5-51,6) 36,4 (32,3-40,74) 28,32 (23,38-32,38) 25,7 (21,9-30,39)
Perda de peso (kg) 12 - 16,7 (7-31,3) 37,5 (24-56,2) 44,9 (24,6-57,8)  <0,0001*
Perda de peso (%) 12 - 14,73 (7,14-23) 35 (23,4-43,2) 40,52 (24-50,1)  <0,0001*
Tempo decorrido 12 70 (48-195) - - -

entre T1 e T2 (dias)

*diferenca significativa sendo T2< T3, T2<T4e T3<T4.

#Metropolitan Life Foundation®?

O perfil bioguimico e hemograma dos participantes estdo evidenciados na Tabela 2,
sendo encontrado aumento significativo do colesterol HDL e reducdo significativa dos
componentes da série vermelha ao longo do tempo.

Os dados referentes a funcdo pulmonar realizada em trés momentos estdo descritos na
Tabela 3, salientando que a medida n&o foi tomada no T2 devido a proximidade com a medida
do T1, pelo fato de ser recomendado pelo servico um periodo minimo de intervalo entre a
realizacdo das medidas de espirometria de seis meses.

Neste sentido, observa-se que os fatores pré e pos de CVF ndo séo dependentes entre si

em relacdo a mediana (p-valor=0,8793) e ndo houve variacdo entre as medidas pré e pos-
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broncodilatador ao longo do tempo. A analise do percentual predito das medidas de CVF néo
evidenciou diferenca estatistica.

Quanto ao VEF, os fatores pré e pds também ndo séo dependentes entre si em relagéo
a mediana (p-valor=0,4351), porém houve variacdo das medidas pré e pds-broncodilatador de
VEF; ao longo do tempo, sendo a medida do p6s maior que o pré-broncodilatador (p-
valor=0,0244). Também houve diferenca estatisticamente significante (p-valor=0,0003) em
que a diferenca pré-pos da medida do T1 foi menor que T3 e que T4. A analise do percentual
predito das medidas de VEF; evidenciou diferenca estatistica entre as medidas pré e pos-
broncodilatador ao longo do tempo, sendo que o pds foi maior que o pré-broncodilatador em
todas as medidas (p-valor=0,0272).

Os fatores VEF1/CVF pré e pds também ndo séo dependentes entre si em relagédo a
mediana (p-valor=0,0729), porém houve variacdo entre as medidas pré e pds-broncodilatador
ao longo do tempo, sendo a medida do pds maior que o pré-broncodilatador (p-valor=0,0011).
A andlise do percentual predito da relacdo VEF1/CVF evidenciou que os valores pré e pés
foram dependentes entre si em relacdo a mediana (p-valor=0,0258) e houve variacdo entre as
medidas pré e pés-broncodilatador ao longo do tempo, sendo que no T1, no T3 e no T4 o p6s
foi maior que o pré-broncodilatador (p-valor=0,0017; p-valor=0,0490; p-valor=0,0226
respectivamente). Além disso, analisando em cada medicéo, a medida pés-broncodilatador do
T1 foi menor que o T3 e que o T4 (p-valor=0,0012), ndo houve diferenca pos-
broncodilatador.

Quanto ao PEF, os fatores pré e pos também néo séo dependentes entre si em relacdo a
mediana (p-valor=0,7270), porém houve variacdo das medidas pré e pos-broncodilatador ao
longo do tempo, sendo a medida do pés maior que o pré-broncodilatador (p-valor=0,0374).
Também houve diferenca estatisticamente significante (p-valor=0,0222) em que a diferenca

pré-pds da medida do T1 foi menor que T3. A andlise do percentual predito das medidas de
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PEF evidenciou diferenca estatistica entre as medidas pré e pds-broncodilatador ao longo do
tempo, sendo que o pos foi maior que o pré-broncodilatador em todas as medidas (p-
valor=0,0486).

A analise do FEF25-75% evidenciou que os fatores pré e pds sao dependentes entre si
em relacdo a mediana (p-valor=0,0153), sendo que no T3 e no T4 o pds foi maior que o pré-
broncodilatador (p-valor=0,0011 e <0,0001 respectivamente). Além disso, analisando em
cada medicdo, a medida pds-broncodilatador do T1 foi menor que o T3 e que 0 T4 e o T3 foi
maior que o T4 (p-valor=0,0025), ndo houve diferenca pré-broncodilatador. A mesma
variacdo foi encontrada para os valores do percentual predito do FEF25-75%.

As medidas repetidas (pré e pds-broncodilatador) de CVIF ao longo do tempo néo
apresentaram variacdo, no entanto houve diferenca estatisticamente significante (p-
valor=0,0020) em que a diferenca pré-pos da medida do T1 foi menor que T3 e que T4. A
analise do percentual predito das medidas ndo evidenciou diferenca estatistica.

O mesmo ocorreu com as medidas repetidas (pré e pds-broncodilatador) de PFI ao
longo do tempo que também ndo apresentaram variacdo, porém houve diferenca
estatisticamente significante (p-valor=0,0196) em que a diferenca pré-pds da medida do T1
foi menor que T3 e que T4.

Os achados referentes ao perfil inflamatério local e sistémico estdo descritos na Figura
10 e 11, mostrando que em relacdo a inflamacdo pulmonar observa-se o0 seguinte: aumento do
IL-8 no T2, aumento do TNF-a no T1 com redu¢@o da sua concentragdo pulmonar ao longo
do tempo, reducdo da PCR ap0s a cirurgia bariatrica. Em relagéo a inflamacéo sistémica o IL-
6 aumentou ao longo do tempo, o IL-8 esteve aumentado no T1 e reduziu ao longo do tempo,

a leptina reduziu apds a cirurgia, 0 TNF-a reduziu e a PCR aumentou ao longo do tempo.
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Mediana (min-méx) p-valor
n T1 T2 T3 T4

BIOQUIMICO
Colesterol total (mg/dL) 10 154,5 (126-243) 165,5 (117-243) 142,5 (108-184) 140 (124-178) 0,0656
Glicose (mg/dL) 8 81 (76-111) 81 (78-89) 82,5 (76-97) 79,5 (74-87) 0,1637
HDL-Colesterol (mg/dL) 7 43 (30-84) 43 (36-56) 56 (37-61) 0,0261*
Triglicérides (mg/dL) 9 99 (53-133) 102 (53-165) 76 (53-143) 92 (39-136) 0,1262
LDL-Colesterol (mg/dL) 7 99 (73-136) 87 (54-110) 75 (63-98) 0,0751
VLDL-Colesterol (mg/dL) 6 21 (11-27) 20 (11-27) 15,5 (13-29) 18,5 (13-27) 0,4540
SERIE VERMELHA
Cel. Vermelhas Totais (10¢/mm?) 12 4,7 (4,32-5,11) 4,63 (4,11-5,19) 4,30 (3,82-5,02) 4,3 (3,91-5,12) 0,0010#
Hemoglobina (g/dL) 12 13,45 (11,9-14,5) 12,95 (11,2-14,2) 12,6 (10,7-14,3) 12,65 (9,8-14,3) 0,00810
Hematocrito (%) 12 41,15 (37,6-48,8) 40,2 (35,3-44,2) 38,6 (32,3-42,5) 37,8 (30,9-43,2) 0,001000
Plaguetas (10%/mm?®) 12 288 (220-468) 302 (217-404) 269 (211-386) 240 (189-404) 0,01550

HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; VLDL: very low density lipoprotein.

*diferenca significativa sendo T1 < T4, T3 < T4.

#diferenca significativa sendo T1> T3, T1>T4,T2>T3eT2> T4.
oodiferenga significativa sendo T1 > T2, T1 > T3 e T1 > T4.
odiferenca significativa sendo T1>T3, T1>T3, T1>T4eT2>T3.
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Tabela 3 — Medidas de funcao pulmonar pré e pds-broncodilatador nos trés momentos, valores expressos em mediana (minimo e maximo), bem
como os valores absolutos e percentual do predito.

T1 T3 T4
Pré-broncodilatador p-valor p-valor
n Absoluto % predito Absoluto % predito Absoluto % predito (absoluto) (Yopredito)

CVF (L) 10 2,95(2,37-3,74)  83(65-114)  3,25(2,92-3,96) 89,5 (84-105) 3,22 (2,72-4,14) 89,5 (76-110) 0,8793 0,2426
VEF; (L) 10 2,31(1,35-3,25)  78(44-118)  2,50(2,07-3,23)  86(69-103)  2,48(1,70-358) 85 (57-114) 0,4351 0,4152
VEF1/CVF (%) 10 78,7(57,2-86,9)  94,5(68-103) 76,6 (67,1-88)  92,5(78-106) 74,75 (62,3-86,8) 90 (74-106) 0,0729 0,0258*
PFE (L/s) 10 5,25 (2,49-6,21) 69 (33-83) 6,1 (4,63-7,26) 79 (60-92) 6,21 (3,12-9,09) 82 (42-117) 0,7270 0,5446
FEF2s5.75 (L/s) 10 2,09 (0,73-4,25) 65,5 (22-125) 2,11 (1,4-3,94) 68,5(38-137)  2,05(1,02-4,12) 67,5 (32-131) 0,0153* 0,0076*
CVIF (L) 10 2,87(2,37-3,65)  79,5(65-111) 3,26 (2,73-4,08)  87,5(78-109) 3,09 (2,85-3,92) 87 (80-104) 0,7173 0,3581
PFI (L/s) 10 3,61 (2,18-5,98) 4,73 (3,28-7,15) 4,7 (2,4-6,58) 0,5687

Pés-broncodilatador

Absoluto % predito Absoluto % predito Absoluto % predito

CVF (L) 10 3,03(1,49-3,82) 91 (51-117) 3,44 (2,49-4,17)  95(77-111)  3,32(2,62-4,05) 96 (83-108)
VEF; (L) 10  2,53(1,09-3,24) 87 (44-118)  2,79(2,08-3,74)  94(83-119) 2,66 (2,17-3,69) 91 (85-118)
VEF1/CVF (%) 10 77,5(70,1-88,6) 97 (86-106)  83,35(67,5-91,8) 100 (91-114)  81,7(70,1-91,1) 98 (92-109)
PFE (L/s) 10 5,96 (3,43-6,56) 76 (52-88) 6,2 (4,2-7,5) 87 (64-101) 6,23 (5,21-8,04) 87 (69-103)
FEF2s.75 (L/S) 10  2,21(0,79-3,8) 74 (30-113) 2,93 (1,49-4,74) 97 (79-164) 2,63 (1,59-5,19) 91 (73-154)
CVIF (L) 10  3(1,62-3,70) 89 (55-113) 3,41 (2,51-4,13) 95 (74-110) 3,17 (2,57-4,03) 88 (81-107)
PFI (L/s) 10 4,4 (2,95-6,99) 4,25 (3,73-7,76) 5,07 (3,37-7,36)

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério for¢cado no 1° segundo; PFE: pico de fluxo expiratério; FEF: fluxo expiratério forcado; CVIF: capacidade vital

inspiratéria forcada; PFI: pico de fluxo inspiratério.

*p-valor estatisticamente significativo considerando a variacao das medidas pré e pos broncodilatador ao longo do tempo.
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Figura 10 — Adipocinas e mediadores inflamatérios do escarro.
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Figura 11 — Adipocinas e mediadores inflamatdrios do sangue.
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A Tabela 4 evidencia a contagem de células locais e sistémicas, na qual encontra-se

reducdo significativa na contagem total de leucdcitos no escarro ap6s um ano de cirurgia

bariatrica, sem diferenca na contagem diferencial. Também houve reducéo significativa de

monacitos no sangue ao longo do tempo.

Tabela 4 - Contagem de células no escarro e no sangue, valores expressos em mediana

(minimo e maximo).

Variavel Mediana (min-méax) p-valor
n T1 T2 T3 T4

ESCARRO
Células totais (10%) 11 8,00 (1,55-35,65) 9,10 (2,5-41,5) 11,9 (3,8-35,75) 4,10 (2,45-18,4)  0,0077*
Neutrdfilos (10°) 6 1,78 (0,24-13,6) 1,5 (0,36-7,89) 2,24 (0,23-15,9) 0,8554
Linfocitos (106) 6 0,05 (0-4,08) 0,18 (0-0,83) 0,69 (0-2,11) 0,1981
Eosindfilos (10°) 6 0,06 (0-1,7) 0 (0-0,18) 0 (0-0,27)
Macrofagos (10°) 6 5,46 (1,06-15,11) 7,02 (1,13-32,79) 7,53 (3,5-12,96) 0,7308
SANGUE
Leucdcitos Totais 12 8410 (6390-11030) 7895 (6310-9240) 6915 (4680-8870) 6755 (4410-9510) 0,0378#
Segmentados 12 4490 (1330-7050) 4260 (3150-5970) 4065 (2110-7330) 3585 (860-6190)  0,3587
Segmentados (%) 12 55,85 (46,3-63,9) 56,8 (41,1-86,2) 54,0 (40,4-77,3) 50,4 (26,6-69,5) 0,7054
Linfocitos 12 2785 (1990-4090) 2620 (750-4020) 2495 (1490-3800) 2545 (1320-3900) 0,0720
Linfocitos (%) 12 33,6 (28,6-43) 33,3 (12,4-52,5) 35,1 (18,1-50,1) 38,55 (19,7-60,8)  0,3202
Monacitos 12 535 (360-950) 550 (60-920) 425 (250-5300) 405 (240-720) 0,0232#
Monacitos (%) 12 6,95 (4,1-8,9) 7,95 (1-10) 5,95 (4,2-8,8) 6,4 (4,6-8,5) 0,2402
Eosindfilos 12 180 (0-520) 145 (10-760) 150 (0-360) 155 (70-350) 0,6597
Eosinofilos (%) 12 2,0 (0-7,5) 1,95 (0,2-8,3) 2,15 (0-7,7) 2,8 (0,8-5,2) 0,7022
Basofilos 12 25 (0-40) 30 (0-40) 25 (10-60) 30 (10-60) 0,9448
Basofilos (%) 12 0,35 (0-0,6) 0,3 (0-0,5) 0,4 (0,1-1,2) 0,4 (0,2-1) 0,2673

*diferenca significativa sendo T2 > T4 e T3 > T4.
#diferenca significativa sendo T1 >T3e T1 > T4.

Os dados obtidos dos questionarios de sintomas e qualidade de vida relacionada a

asma estdo descritos na Tabela 5, na qual observa-se melhora no controle da asma e na

qualidade de vida em todos os dominios ao longo do tempo.
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Tabela 5 - Qualidade de vida e sintomas relacionados a asma. Valores expressos em mediana

(minimo e maximo).

Variavel Mediana (min-méx) p-valor
n T1 T2 T3 T4

Questionario ACT 12 18 (5-23) 23,5 (11-25) 24 (14-25) 25 (24-25)  <0,0001*
AQLQ(S)

Global 12 4,53 (2,06-6,13) 6,27 (3,53-6,88) 6,70 (6-7) 6,91 (6,38-7) <0,0001#
Limitacdo das atividades 12 4,68 (1,91-5,82) 6,18 (3,64-6,91) 6,64 (5,64-7) 7(6,09-7)  <0,0001#
Sintomas 12 4,83 (1,58-6,5) 6,54 (2,58-7) 6,92 (5,83-7) 7(6,25-7)  <0,0001*
Emocdes 12 4,1(1,4-6,2) 5,8 (1,4-7) 6,9 (5,8-7) 7 (6-7) <0,0001#
Estimulos ambientais 12 3,75(1,75-5,75) 6,13 (4,5-7) 6,63 (5,5-7) 7 (5,5-7) <0,0001*

ACT: Asthma Control Test; AQLQ(S): Standardized Quality of Life Questionnaire.
*diferenca significativa sendo T1 < T2, T1< T3, T1<T4eT2<T4.
#diferenca significativa sendo T1 < T2, T1<T3,T1<T4,T2<T3eT2<T4.
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DISCUSSAO

A amostra total de pacientes do presente estudo foi de 4.791 obesos inscritos nos trés
eventos e, destes, 219 eram asmaticos, totalizando uma prevaléncia de asma no obeso de
4,57%. considerada baixa se compararmos ao estudo de Melo et al.>’ que encontrou
prevaléncia de 18,5% em uma amostra de 363 obesos. Porém, no presente estudo, a asma foi
referida na ficha de inscricdo no programa de obesidade, sem contato com a equipe
multiprofissional para uma anamnese detalhada. Sabe-se, no entanto, que a asma pode ser
subdiagnosticada na populacdo obesa e de baixa renda devido a alguns fatores, como
inacessibilidade a informacdo ou equipe especializada no diagnostico e manejo da asma, além
do proprio paciente tratar episodios de sibilos considerando cansaco fisico decorrente da
obesidade e resolucdo sem medicacdo e sem procura médica e, portanto, ndo manifestar tal
informacdo na ficha de inscricdo. Porém todos os pacientes que referiram asma na ficha de
inscri¢do e foram convocados para 0 programa obtiveram o diagnostico da asma pela histéria
clinica relatada.

Neste sentido, dentre o0s pacientes asmaticos que completaram o programa de
tratamento pré-operatério e realizaram a cirurgia bariatrica, pode-se observar, portanto,
diversas alteracGes inflamatorias, pulmonares, sintomaéticas e de qualidade de vida de
individuos que apresentam perda significativa de peso.

Todos os pacientes do presente estudo se enquadram na obesidade grau Il e Ill, as
quais provocam grandes alteracdes na funcdo pulmonar j& demonstradas em alguns estudos
por diversos motivos, sendo alguns deles, a deposicéo de gordura ao redor do torax e abdome,
a qual limita a movimentagdo do térax®® e a altera a complacéncia pulmonar®*! podendo
causar microatelectasias nas bases pulmonares***®, além de redugio da capacidade

funcional®®#4, a qual pode limitar a execucéo de simples atividades diarias, devido ao cansago
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fisico precoce. Além da ocorréncia de um estado inflamatorio sisttmico de baixo grau
provocado pelo tecido adiposo em excesso e tendo influéncia no parénquima pulmonar®®
podendo provocar episddios de broncoespasmo.

Além das alteracdes na funcdo pulmonar, a obesidade pode causar limitacoes fisicas,
alteragBes posturais e sobrecarga articular’®, causando dores articulares e dificuldade na
deambulacéo e realizacdo de atividades de vida diaria.

Tais comprometimentos, tanto pulmonar quanto fisico, afetam diretamente a qualidade
de vida destes individuos, sendo a perda de peso fortemente recomendada.

Em relacdo a qualidade de vida, podemos observar no presente estudo uma melhora
significativa refletida pelo aumento da pontuacdo no questionario. Este questionario é
pontuado de um a sete para cada dominio e, quanto maior a pontuacdo, melhor a qualidade de
vida, sendo sete a auséncia de prejuizos na qualidade de vida, quatro a pontuacdo
intermedidria, indicando prejuizo moderado, e um indicando prejuizo severo. Sendo assim, 0s
pacientes do estudo apresentam melhora progressiva da qualidade de vida no decorrer da
perda de peso, passando de uma pontuacdo de prejuizo moderado no ingresso do programa
para auséncia de prejuizos, atingindo a pontuacdo méaxima quase que na totalidade dos
dominios.

De acordo com Juniper et al.X%® uma diferenca minima significativa de 0,5 ponto no
questionario AQLQ(S) reflete mudancas significativas na qualidade de vida global ou por
dominio. Uma diferenca de 1,0 como moderada e 1,5 representando grandes alteracGes, este
ultimo refletindo os pacientes do presente estudo.

A literatura, recentemente, tem se destacado em estudos sobre qualidade de vida em
algumas situacdes especificas como a asma. No estudo de Rocha!'4, no qual utilizou 0 mesmo
instrumento de avaliacdo da qualidade de vida que o presente estudo (Standardised Asthma

Quality of Life Questionnaire — AQLQ(S)) evidenciou impacto significativo da asma sobre a
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qualidade de vida mesmo quando parcialmente controlada, bem como em revisédo de literatura
realizada por Aradjo et al.**® concluindo que ha prejuizos da qualidade de vida e qualidade do
sono de asmaticos. Em contrapartida, no estudo de Pereira et al.!'®, utilizando o instrumento
Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) para avaliar a qualidade de vida em asma
e DPOC (doenca pulmonar obstrutiva crénica) concluiram que quando a doenca é classificada
como leve ou moderada e tratadas de maneira adequada ndo acarretam prejuizos na qualidade
de vida.

Em estudos sobre a obesidade isoladamente, ha evidéncias de que ha prejuizo na
qualidade de vida e de que a perda de peso pode melhora-latt’-1%°,

Em vista disso, a melhora importante na qualidade de vida destes pacientes no
decorrer do tempo e conforme perda de peso se deve, em grande parte, a reducdo dos
sintomas relacionados a asma, demonstrado pelo questiondrio ACT, no qual a pontuacao
aumentou significativamente ao longo do tempo, evidenciando maior controle da asma.

De fato, a pontuacdo mediana no inicio do acompanhamento ndo esteve abaixo do
limite inferior para considerar “asma descontrolada”, mas o aumento significativo da
pontuacgéo reflete alguns aspectos do dia a dia destes pacientes que repercutiram em melhor
qualidade de vida, como diminui¢do do uso de medicacdo, melhora do sono e do trabalho e
diminuicdo da sensacéo de dispneia.

No estudo de Sundbom et al.*? foi identificado numa coorte 369 pacientes asmaticos
que o ACT foi a medida que mais se correlacionou com a qualidade de vida relacionada a
asma, bem como, sintomas de ansiedade, depressdao e insbnia nestes pacientes também
somaram para impactar a qualidade de vida.

Em um outro estudo'?!, evidenciou-se melhora no controle da asma avaliado pelo

questionario ACT em obesos asmaticos apds perda de peso.
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No estudo de Arango et al.?? observou-se correlacio significativa e negativa entre a
contagem total de eosinofilos no sangue e o controle da asma medido pelo questionario ACT,
encontrado no estudo de Tran et al.'?® que quanto maior a contagem total de eosindfilos no
sangue maior a chance de se ter crises de asma. Ainda assim, no estudo de Moore et al.1?*, foi
identificado que as porcentagens de neutrofilos no escarro provavelmente tem um papel
importante na patobiologia de pacientes com asma grave, isoladamente ou em conjunto com
eosinofilos. Esses achados sugerem que o0 aumento das porcentagens de neutrofilos no escarro
pode ser um biomarcador de diferentes mecanismos patobioldgicos em pacientes com asma
mais grave. No entanto, no presente estudo ndo houve diferenca significativa na contagem de
neutrofilos e eosindfilos ao longo do tempo e tais contagens permaneceram dentro dos
padrdes de referéncia, tal fato pode ser explicado devido a maioria dos pacientes do presente
estudo ndo se classificarem como tendo asma grave de dificil controle, evidenciado pelo
questionario ACT.

O presente estudo também evidenciou queda nos componentes da série vermelha do
sangue, apesar da hemoglobina ainda se apresentar com valores de mediana dentro da
normalidade, tal achado demonstra a tendéncia a anemia destes pacientes no pds-operatorio de
cirurgia bariatrica, podendo ser por deficiéncia de ferro, de vitamina B12 ou de &cido folico,
como demonstrado em alguns estudos!?®%, evidenciando a necessidade de reposicdo destes
nutrientes e acompanhamento nutricional.

Os achados da andlise bioquimica do sangue também mostram diminuicdo do
colesterol total, triglicérides, LDL e glicemia, bem como aumento do HDL, sendo apenas este
ultimo com diferenga significativa. De qualquer forma, este achado s6 confirma de fato os
beneficios da perda de peso no que se referem aos componentes bioguimicos do sangue e

consequentemente reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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Neste sentido, o individuo obeso que inicia um tratamento cirargico passa por diversas
alteracbes metabolicas e inflamatorias, especialmente o asmatico e, em vista disso, a
investigacdo do comportamento de algumas citocinas inflamatdrias feitas neste estudo
evidenciaram diversas alteracGes, como por exemplo, a IL-8 pulmonar que apresentou uma
reducdo significativa ao longo do tempo. Esta citocina estimula a inflamacao por ter acéo pro-
inflamatdria e tem relacdo com a extensdo da inflamacdo neutrofilica devido a acéo
quimiotatica para neutrofilos’”"°. No entanto, no presente estudo n&o foi observada alteracoes
significativas no namero de neutréfilos ao longo do tempo. Um aumento no nimero de
neutrofilos na mucosa brénguica durante a exacerbacdo da asma foi observado no estudo de
Qiu et al.%°. As concentracdes séricas do IL-8 também apresentaram reducio ao longo do
tempo, porém sem diferenca estatistica. Desse modo, por ser uma citocina relacionada as
doencas inflamatdrias, especialmente a asma, o esperado de fato era a reducdo das suas
concentragdes ao longo do tempo, tanto pulmonares quanto sistémicas.

O TNF-a apresentou redugdo significativa ao longo do tempo tanto pulmonar quanto
sistémica, explicado pelo fato de ser uma citocina associada a resposta inflamatoria
principalmente relacionada a asma, corroborando com os encontrados no estudo de Broide et
al.% no qual foram identificadas concentracdes elevadas de TNF-o no lavado broncoalveolar
de pacientes asmaticos sintomaticos em comparacdo aos assintomaticos, e também
relacionada a obesidade, como observado no estudo de Kern et al.2® no qual houve elevagio
nas concentragdes do TNF-a nos individuos obesos e reducdo conforme perda de peso.

Em relacdo a PCR, ha evidéncia de relacdo com algumas doengas inflamatorias
cronicas®?, entdo suas concentragdes tendem a aumentar na asma e na obesidade, sendo assim,
no decorrer da perda de peso houve reducdo das concentragdes pulmonares e sistémicas,
devido ao fato da melhora da inflamacao. A formacao da PCR é estimulada pela IL-6 e TNF-

al?’ e, no caso, o comportamento da PCR se assemelhou ao comportamento da 1L-6, tanto no
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sangue como no escarro. Diversos estudos evidenciaram uma reducdo significativa da PCR
ap6s cirurgia bariatrical?1%, Os estudos sobre PCR em pos-operatrio se restringem em
avaliacbes a curto prazo como sendo a PCR preditora de infecgbes ou sepse em pos-
operatorio de cirurgias abdominais®*%2, J4 o estudo de Monadi et al.®* mostrou um aumento
das concentracdes séricas de PCR em individuos asmaticos e quanto maior a gravidade da
asma, maior a concentragdo. Porém, no estudo de Sigari et al.® n&o foi encontrada associac&o
entre maior concentracdo sérica de PCR com maior gravidade da asma, mas as concentracoes
estavam elevadas nos pacientes asmaticos em comparacdo ao controle. O presente estudo foi
composto por uma amostra de obesos com asma leve a moderada dos quais melhoraram
sintomaticamente das crises de asma ao longo do tempo.

Nesse sentido, niveis elevados de IL-6 no sangue foram relatados em pacientes
asmaticos, mesmo assintomaticos, porém significativamente maior durante a crise”™. No
estudo de Dixon et al.’*® também foi evidenciado um aumento significativo da IL-6 apds 12
meses de cirurgia bariatrica em obesos asmaticos, no entanto, no estudo de Pardina et al.'?8
ndo foi evidenciada nenhuma alteracdo nas concentracdes de IL-6 e em meta-analise realizada
por Rao'?® foi encontrada reducdo significativa da IL-6 apds cirurgia bariatrica, sendo que
nestes dois ultimos a amostra foi composta de obesos ndo-asmaticos. Uma associacdo de 1L-6
com um fator de risco para asma alérgica foi relatada no estudo do genoma, sugerindo que a
IL-6 poderia ser um alvo para asma alérgica’®.

Sendo assim, a IL-6 também estd elevada no lavado broncoalveolar (BAL) de
pacientes em que a asma € clinicamente ativa'®** e em pacientes com asma intrinseca (n&o
alérgica, de deflagracdo ndo-imune)**®, sendo este tltimo achado significativo por sugerir um
papel mais geral da avaliacio da IL-6 na fenotipagem de asmaticos**®. No presente estudo, a
IL-6 no escarro reduziu significativamente no decorrer do tempo, evidenciando, uma melhora

importante na inflamagdo pulmonar. Pode-se dizer que os niveis de IL-6 no escarro estdo
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alterados em pacientes asmaticos alérgicos moderados e que esta citocina contribui para
prejuizos na funcéo pulmonar®®’.

Também ha relatos de que os niveis de IL-6 sdo afetados por infeccdes virais e
obesidade®*®1% | dois fatores comorbidos importantes em causar exacerbacdes e gravidade.
Quanto a obesidade, o estudo de Peters et al.}*? indica que a inflamagc&o sistémica de IL-6 esta
mais relacionada a um subconjunto de pacientes obesos asmaticos, no qual foi encontrado que
pacientes com IL-6 circulante elevado tiveram pior funcdo pulmonar (principalmente
relacionado ao VEF1) e maiores crises de exacerbacdo da asma e a maioria dos pacientes
asmaticos com IL-6 elevado eram obesos. As concentragdes séricas de IL-6 ndo se alteraram
significativamente no decorrer do tempo.

Ja a leptina, sendo um horménio produzido nos adipdcitos, suas concentracfes Sao
maiores nos obesos e também aumentada nos processos infecciosos e inflamatorios. A leptina
atua em neurdnios especificos no cérebro, incluindo o hipotdlamo, o mesencéfalo e o tronco
cerebral, responsaveis pelo controle do peso por supressdo da ingesta alimentar e aumento do
gasto energético. No entanto, a leptina estd aumentada na obesidade, levando a um paradoxo e
consequentemente a descoberta da resisténcia a leptina. O individuo obeso possui resisténcia a
leptina, levando a um aumento da leptina circulante, porém baixa sensibilidade central®. No
presente estudo, a leptina reduziu significativamente no escarro ap6s a cirurgia bariatrica
paralelamente a reducéo significativa do peso corporal destes pacientes, talvez pelo fato de
aumentar a sensibilidade central a leptina com consequente reducédo dos niveis circulantes.

A adiponectina, tendo efeito anti-inflamatorio, por inibir os efeitos pré-inflamatorios
das citocinas como o TNFa e IL-6 e induzir a expressao de citocinas anti-inflamatorias, como
a IL-10 e IL-1°, apresentou aumento significativo das concentragbes pulmonares no T3,
evidenciando, por fim, um equilibrio entre as citocinas pro e anti-inflamatorias, essencial para

0 bom funcionamento endécrino/metabdlico.



67

De acordo com revisdo realizada por Sood e Shore®!, conclui-se que nio esta bem
claro se a adiponectina, a leptina ou a resistina desempenham um papel na modulacédo do risco
e/ou da gravidade da asma em seres humanos, pois a maioria dos dados de seres humanos se
limite a estudos de associacdo, tornando alguns fenotipos da asma ainda inconclusivos, enfim,
é provavel que as adipocinas sejam apenas uma parte do enigma obesidade-asma. Os efeitos
mecanicos, hormonais e genéticos da obesidade também podem afetar tanto a prevaléncia
como a gravidade da asma em humanos obesos, tornando a asma na obesidade de origem
multicausal.

Em vista da vasta alteracdo metabolica e inflamatdéria que acompanha o individuo
obeso, a alteracdo da funcdo pulmonar torna-se evidente em muitos estudos, tanto pela origem
inflamatdria como de origem mecéanica. Estudos tem evidenciado, portanto, a alteracdo da
funcdo pulmonar no individuo obeso sem doenca prévia associada, como por exemplo, as
alteracdes mecanicas acarretadas por deposicdo de tecido adiposo ao redor do térax e abdome,
que incluem reducdo do volume de reserva expiratério (VRE)*, podendo causar areas de
atelectasias, principalmente nas bases pulmonares*?*, além de alteragbes inflamatorias ja
evidenciada no presente estudo, sendo as citocinas inflamat6rias que atuam no pulméo e
acarretam comprometimento da funcdo respiratoria, tais alteragdes sdo evidenciadas na
literatura pela reducéo do VEF1, da Capacidade Residual Funcional (CRF), do FEF 25-75% e
aumento da relacdo VEF1/CVF.

O FEF representa o fluxo expiratorio forcado médio de um segmento obtido durante a
manobra de CVF; sendo o FEF25-75% o fluxo expiratorio forcado medio na faixa
intermediaria da CVF (capacidade vital forgada), isto &, entre 25 e 75% da curva de CVF%2, O
FEF 25-75% depende da forca de retracdo elastica dos pulmdes, da permeabilidade de
pequenas vias aéreas e pouco da forca muscular. Sua medida traz informacdes sobre a

permeabilidade de pequenas vias aéreas e independe da colaboragio do paciente'!. Em vista
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disso, toda a alteracdo mecéanica e inflamatoria causada nos pulmdes de obesos mérbidos pode
levar as alteracdes da permeabilidade das vias aereas de menor calibre, refletindo na medida
de FEF 25-75% e do VEF,%.

Alguns estudos envolvendo a realizagdo de funcdo pulmonar nos pacientes obesos sem
alteragBes pulmonares evidenciam reducdo significativa da CRF*°!#2 ¢ do VRE4>143
atribuidas as alteragdes mecanicas que o tecido adiposo exerce sobre a caixa toracica. No
entanto, as alteracdes no FEF 25-75% foram atribuidas por Sood* as alteragdes inflamatorias
presentes nos pulmdes de obesos que causam um fechamento prematuro das pequenas vias
aéreas durante a expiracdo forcada e, talvez, explique a relacdo entre a gravidade da asma com
os valores obtidos do FEF 25-75%. Assim como, a relacdo VEF1/CVF pode ser aumentada
com a obesidade, devido ao fechamento periférico das vias aéreas e air trapping resultando
em desproporcao pela redugio da CVF*°. Em vista disso, no presente estudo, o FEF 25-75% e
seu percentual predito aumentou progressivamente no decorrer do tempo.

Quando observamos os valores da mediana do percentual predito das varidveis
espirométricas, o0 VEF1, o PFE, o FEF 25-75% e a CVIF do T1 estiveram abaixo de 80% do
previsto pela literatura, sendo que o PFE e o FEF 25-75% ndo normalizaram apés uso do
broncodilatador. No entanto, ap6s um ano de cirurgia bariatrica, todas as medidas
espirométricas pos-broncodilatador estiveram acima de 80% do predito, evidenciando

melhora importante da funcéo pulmonar com a perda de peso.

LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo demonstra, portanto, a eficAcia de um programa terapéutico
multidisciplinar no manejo de mulheres adultas obesas com asma. Tendo em vista as
condicgdes propostas pelo programa da UNICAMP para o preparo multidisciplinar para a

cirurgia bariatrica descritas e recomendadas na cartilha do Ministério da Saude!®'* muitos
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pacientes perdem o seguimento ja neste periodo pré-operatério e, devido ao despreparo, a
cirurgia é adiada pois 0 paciente precisa atingir a meta de perda de peso ponderal para
retornar ao programa e, consequentemente, saem do acompanhamento do pesquisador
temporariamente.

O grupo de profissionais envolvidos no tratamento do paciente com obesidade mdrbida
desta instituicdo preza por qualidade de vida e incentivo a habitos saudaveis (alimentagéo e
pratica de exercicio fisico) e que estes habitos estejam bem instituidos na vida do paciente
para a realizacdo da cirurgia bariatrica, de forma a evitar complicac@es a curto e longo prazo,
portanto o programa segue normas rigidas de funcionamento para instituicdo da disciplina e
seguranca no procedimento cirdrgico.

O estudo em questdo, evidentemente, teve uma grande perda amostral (76,93%),
podendo ser explicada por conta da mudanca drastica nos habitos de vida destes pacientes,
porém mais necessaria do que a propria cirurgia bariatrica. A méa adesdo a tratamentos a longo
prazo também tem sido observada em diversas doencas crbnicas nas quais a
autoadministragdo do tratamento se faz necessaria'®. Infelizmente isso repercute no modelo
de estudo proposto, j& que 0 acompanhamento se inicia no momento de entrada do paciente
no grupo e & partir deste momento o individuo é convidado a repensar seus habitos de uma
vida inteira e fazer modificacGes drésticas, entrando em questdes psicoldgicas e socioldgicas
complexas que abrangem o individuo obeso e, consequentemente, a ma adeséo ao tratamento
pré-operatdrio proposto.

Mesmo com a grande perda de seguimento dos pacientes no pré-operatério, a demanda
continua maior que a oferta e o programa de cirurgia bariatrica da UNICAMP atinge um
namero consideravel de cirurgias semanalmente, no entanto, precisa priorizar os melhores

resultados por meio da triagem pré-operatoria.



70

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que houve:
. Prevaléncia de asma na populacdo de obesos grau Il e Ill atendidos pelo servigco de
cirurgia bariatrica do HC-UNICAMP de 4,57%.
. Melhora importante da qualidade de vida dos obesos asmaticos ap0s perda de peso
. Melhora da sintomatologia relacionada a asma ap6s a perda de peso.
. Alteracdo no perfil inflamatorio pulmonar e sistémico, sendo aumento dos mediadores
anti-inflamatorios e reducao dos mediadores pré-inflamatorios.

. Melhora da funcéo pulmonar ao longo do tempo.
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome: RG:
Data de nascimento: /[ Idade: anos
Endereco:

Cidade: Telefone:

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa “EFEITOS DA PERDA DE PESO
INDUZIDA PELA CIRURGIA BARIATRICA NA FUNQAO PULMONAR E PERFIL
INFLAMATORIO DE OBESOS ASMATICOS”. Trata-se de um projeto de pesquisa
desenvolvido pelo Departamento de Cirurgia da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), como o objetivo de conhecer os efeitos da perda de peso sobre a asma.
Acredita-se que a asma esteja relacionada a obesidade, devido a um processo inflamatorio.
Sendo assim, gostariamos de avaliar os sintomas da asma e a inflamacdo no sangue e no
pulmdo antes e apds a perda de peso. Dessa forma, vocé serd submetido as seguintes
avaliacdes:

1- Medidas de peso e altura

2- Realizacdo de um exame que mede a funcdo do pulmao, chamado espirometria, e para

a realizacdo deste exame serdo necessarias a realizacdo de inspiracBes e expiracdes
dentro do equipamento. Este exame sera realizado com e sem 0 uso de inalagdo com
broncodilatador (medicacéo para dilatar os brénquios).

3- Realizacdo de um exame de sangue com jejum de 12 horas para verificar a presenca

de inflamagéo

4- Realizacdo de uma técnica para que haja producdo de escarro pelo pulméo e este

escarro possa ser expectorado em um frasco para analise laboratorial e verificar a
inflamacdo. A técnica consiste de inalagfes com substancias que facilitam a producéo
de escarro. Durante esta técnica sera realizada a espirometria também.

5- Preenchimento de dois questionarios sobre sintomas da asma e qualidade de vida.
Todos os exames serdo realizados juntamente com uma pessoa responsavel e todo o
procedimento serd explicado verbalmente para solucionar qualquer duvida durante a execucao
dos testes.

Essa avaliacdo sera realizada no momento da entrada no grupo, logo antes da cirurgia, depois
de seis meses e depois de 12 meses da cirurgia e ndo havera qualquer custo por parte do
voluntario.

Possiveis beneficios

Os resultados obtidos nesse estudo contribuirdo para compreender melhor a influéncia da
obesidade sobre a asma, e se a asma é solucionada com a perda de peso. Se esta hipdtese se
confirmar, além da perda de peso e resolucdo de diversas outras doencas (hipertensao,
diabetes, etc.), também serd possivel o conhecimento da resolucdo da asma. Esse
conhecimento pode servir de referéncia para outros estudos na area da saide, ampliando o
conhecimento cientifico. Além do mais, o voluntario poderéa ter acesso a todos os resultados
dos exames realizados de forma gratuita.

Possiveis riscos
O estudo ndo apresenta riscos importantes aos voluntarios uma vez que os procedimentos
propostos sdo fundamentados pela literatura.
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Durante os exames sera necessaria a realizacdo de respiragdes profundas e sucessivas e
poderd apresentar a sensacdo de tontura. Nestes casos a avaliacdo serd interrrompida e
acompanhado até sua completa recuperacéo.

Durante a inducdo do escarro, sera realizado o exame de espirometria para evitar que haja
fechamento dos brénquios pulmonares e uma crise asmatica, assim como a inalacdo com
broncodilatador antes (medicacao para dilatar os bronquios e evitar seu fechamento).

Dessa forma, estou ciente de que minha participacdo € voluntaria, isto é, a qualquer momento
posso desistir de participar e retirar o consentimento. Estou ciente de que minha recusa na
participacdo do estudo, ndo trara nenhum prejuizo seja a mim ou ao pesquisador. Declaro ter
conhecimento de que os procedimentos empregados neste projeto ndo sdo invasivos e também
autorizo a utilizacdo de imagens e informacdes sobre o tratamento, por meio de fotos, videos
ou quaisquer finalidades de ensino ou de divulgacdo em jornais ou revistas cientificas do pais
ou do exterior, respeitando os respectivos codigos de ética e o sigilo de nomes e dados
confidenciais. Estou ciente de que meu nome e minhas imagens serdo tratadas de forma
anonima e confidencial, isto €, em nenhum momento serd divulgado o meu nome ou meu
rosto em qualquer fase do estudo. Tenho conhecimento de que ndo terei despesas, ndo
receberei dinheiro durante a participacdo da pesquisa e que ficarei com uma cépia deste termo
no qual consta o celular/e-mail do pesquisador responsavel, e demais membros da equipe,
podendo tirar as davidas sobre o projeto e participacdo, agora ou a qualquer momento.

“Eu, , abaixo
assinado, concordo em participar do estudo. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a)
pelos pesquisadores sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participag&o.

Piracicaba, de de
Assinatura:
Pesquisador Responsavel: Comité de Etica em Pesquisa FCM/UNICAMP
Leticia Baltieri Denuncias e/ou reclamagdes
e-mail: Ibaltieri@yahoo.com.br Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126
Tel.: (19)3521-7615 ou 3521-8358 CEP 13083-887 Campinas — SP
Fone (19) 3521-8936 ou 3521-7187
e-mail: cep@fcm.unicamp.br




ANEXO 3. QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA EM ASMA COM

ATIVIDADES PADRONIZADAS - AQLQ(S)

QUESTIONARIO SOBRE QULIDADE
DE VIDA EM ASMA COM ATIVIDADES
PADRONIZADAS (AQLQ(S))
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ANEXO 4. QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE DA ASMA (ASTHMA

CONTROLE TEST - ACT)

Nome:

ID:

Data: [/ [/

Hora:

h

N
¥

uuuuuuu

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

Faculdade de Ciéncias Médicas, Departamento de Cirurgia.

EFEITOS DA PERDA DE PESO INDUZIDA PELA CIRURGIA BARIATRJCA NA
FUNCAO PULMONAR E PERFIL INFLAMATORIO DE OBESOS ASMATICOS

QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE DA ASMA - Asthma Control Test (ACT)

NAS ULTIMAS QUATRO SEMANAS:

1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?

Nenhuma vez Poucas vezes Algumas vezes Maioria das Todo o tempo
() () () vezes ()
@)
5 4 3 2 1
2. Como esta o controle da sua asma?
Totalmente Pobremente Um pouco Bem controlada | Completamente
descontrolada controlada controlada () controlada
Q) ) ) Q)
1 2 3 4 5
3. Quantas vezes vocé teve falta de ar?
De jeito nenhum Uma ou duas Trés a seis vezes | Uma vez ao dia Mais que uma
() vezes por por semana () vez ao dia
semana () ()
Q)
5 4 3 2 1

4. A asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?

De jeito nenhum Uma ou duas Uma vez por Duas ou trés Quatro ou mais
() vezes semana noites por noites por
() () semana semana
) Q)
5 4 3 2 1
5. Quantas vezes vocé usou o remédio por inalacdo para alivio?
De jeito nenhum Uma vez por Poucas vezes Uma ou duas Trés ou mais
() semana ou por semana vezes por dia vezes por dia
menos () () ()
@)
5 4 3 2 1

PONTOS




ANEXO 5. LISTA DE PACIENTES DO ESTUDO
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Cddigo Sigla HC Idade Peso Altura IMC
P01 JMSG 12091178 31 114,8 161 443
P05 DALS 12112295 29 117,8 169 41,3
P06 DCP 12118251 31 136,8 163 51,6
P11 ACBCF 12137025 31 124.6 164 46,4
P17 GLFL 12151265 37 115,2 162 43,9
P19 LFOD 12169327 39 92 148 42
P28 SPB 6151885 28 115 165 42,2
P32 CMOC 10264977 44 100 165 36,7
P36 GLMB 12197441 59 102,4 160 40
P31 CCMP 12191435 49 132,8 164 49,5
P41 JBPJ 12218958 30 119,6 163 45,1
P44 LZP 7886368 36 98,6 166 35,8
P56 JFCF 12267076 32 110,4 163 41,6
P65 MPC 12312015 37 93,8 164 35
P14 KRV 12157465 36 111,8 164 443
P83 DO 12407262 37 98 164 36,5
P87 CCD 12417918 37 103 158 41,3
P85 ALLV 12417920 42 116 159 46
P75 ALCO 12376140 47 106,6 152 46,1
P72 ECB 12359609 40 103,8 162 39,6
P88 MMF 12441567 29 1418 171 48,5




