
1 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 

FACULDADE DE CIENCIAS MÉDICAS 

 

LETÍCIA BALTIERI 

 

 

 

 

EFEITOS DA PERDA DE PESO PRÉ-OPERATÓRIA E DA CIRURGIA 

BARIÁTRICA NA FUNÇÃO PULMONAR E NO PERFIL INFLAMATÓRIO 

SISTÊMICO E PULMONAR DE OBESOS ASMÁTICOS 

 

 

 

EFFECTS OF PREOPERATIVE WEIGHT LOSS AND BARIATRIC SURGERY IN 

PULMONARY FUNCTION AND SYSTEMIC AND PULMONARY INFLAMMATORY 

PROFILE OF ASTHMATICS OBESE 

 

 

 

 

 

 

 

CAMPINAS 

2017 



2 

 

LETÍCIA BALTIERI 

 

 

 

EFEITOS DA PERDA DE PESO PRÉ-OPERATÓRIA E DA CIRURGIA 

BARIÁTRICA NA FUNÇÃO PULMONAR E NO PERFIL INFLAMATÓRIO 

SISTÊMICO E PULMONAR DE OBESOS ASMÁTICOS 

 

EFFECTS OF PREOPERATIVE WEIGHT LOSS AND BARIATRIC SURGERY IN 

PULMONARY FUNCTION AND SYSTEMIC AND PULMONARY INFLAMMATORY 

PROFILE OF ASTHMATICS OBESE 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 

Estadual de Campinas como parte dos requisitos exigidos para a 

obtenção do título de Doutora em Ciências. 

Thesis presented to the School of Medical Sciences of the University of 

Campinas as part of the requisites required to obtain a PhD in 

Sciences. 

 

 

ORIENTADOR: ELINTON ADAMI CHAIM 

CO-ORIENTADOR: LUIZ CLÁUDIO MARTINS 

 

 

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE À VERSÃO FINAL DA TESE DEFENDIDA PELA 

ALUNA LETÍCIA BALTIERI, E ORIENTADO PELO PROF. DR. ELINTON ADAMI CHAIM. 

 

 

________________________________ 

CAMPINAS 

2017 

 



3 

 

 



4 

 

 

BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DOUTORADO 

LETÍCIA BALTIERI 

 

Orientador(a): Prof. Dr. Elinton Adami Chaim 

Co-orientador(a): Prof. Dr. Luiz Claudio Martins 

 

 

MEMBROS: 

1. Prof. Dr. Elinton Adami Chaim 

2. Prof. Dr. Marco Aurélio Santo 

3. Profa. Dra. Eli Maria Pazzianotto Forti 

4. Prof. Dr. José Dirceu Ribeiro 

5. Prof. Dr. Everton Cazzo 

 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Cirurgia da Faculdade de Ciências 

Médicas da Universidade Estadual de Campinas 

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros da banca 

examinadora encontra-se no processo de vida acadêmica do aluno 

 

Data: 13 de julho de 2017 



5 

 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho aos meus pais Cláudio (in memorian) e 

Valdete, minha fonte de inspiração e apoio, pelo alicerce firme 

para construção da minha vida profissional. 

 



6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The two most important days  

in your life are the day you are born  

and the day you find out why (Mark Twain). 

 



7 

 

AGRADECIMENTOS 

À Deus, pela vida, saúde, disposição e entusiasmo de seguir em frente todos os dias. 

Aos meus pais Cláudio G. Baltieri (in memorian) e Valdete Ap. Kühn Baltieri, pelo apoio 

contínuo por todos esses anos, pelo incentivo a alcançar caminhos cada vez mais distantes em 

busca do conhecimento, pelos ensinamentos e conselhos diários e por me darem a base 

necessária para subir cada degrau. À minha mãe, pela presença física em todos os momentos 

de alegria, de tristeza, de insegurança, de tomada de decisões, por ser minha amiga e 

companheira, meu exemplo de força e amor. 

Aos meus avós Maria Conceição Marin Kühn e Osvaldo A. Kühn, pelo exemplo de vida e 

pela torcida constante por mim. 

Aos meus familiares e amigos, pelo apoio, conselhos e incentivos. 

Ao Prof. Dr. Elinton Adami Chaim pela orientação, pelo enorme aprendizado obtido nestes 

anos e pelo exemplo de profissional dedicado e ético. 

Ao Prof. Dr. Luiz Claudio Martins pela co-orientação, por compartilhar o extenso 

conhecimento, pela atenção com os detalhes e pela dedicação à profissão e neste trabalho. 

À equipe do Ambulatório de Cirurgia e da enfermaria do Hospital de Clínicas da UNICAMP 

pelo acolhimento, auxílio, paciência e disposição durante o período de coleta de dados. 

Às colegas doutorandas do Ambulatório de Cirurgia do Hospital de Clínicas da UNICAMP, 

Débora Aparecida de Oliveira Modena e Renata Cristina Gobato, pelo conhecimento 

compartilhado, pelo companheirismo, pela amizade, parceria, apoio, conselhos e suporte em 

todos os momentos em que hesitei. 

À Prof. Dra. Sarah Monte Alegre e ao biólogo Dr. Aglécio Luiz de Souza por cederem o 

laboratório Unidade Metabólica da UNICAMP para execução dos procedimentos, pela 

orientação, paciência, auxílio e intensa colaboração no projeto. 

Ao Prof. Dr. Edson Antunes, à bióloga Dra. Glaucia Coelho de Mello por cederem o 

Laboratório do Trato Urogenital e Resposta Inflamatória da UNICAMP para análise e 

execução dos procedimentos, pelo enorme auxílio, pelo aprendizado e conhecimentos 

adquiridos nesta outra área de atuação. Aos alunos do laboratório, Diana Majolli André, Edith 



8 

 

Bastos Gandra Tavares e Marina Ciarallo Calixto pelo acolhimento, pela paciência e pela 

ajuda valiosa neste trabalho. 

Ao Prof. Dr. Rodolfo de Paula Vieira e à equipe do Laboratório de Imunologia Pulmonar e do 

Exercício da UNINOVE-SP pela parceria e colaboração neste trabalho com a análise do 

material coletado, pelas orientações e aprendizado. 

À toda equipe do Laboratório de Coleta do Hospital de Clínicas da UNICAMP pelo auxílio na 

coleta de sangue dos pacientes da pesquisa. 

À toda equipe do Laboratório de Função Pulmonar do Hospital de Clínicas da UNICAMP 

pela gentileza e auxílio na realização da espirometria dos pacientes da pesquisa. 

Ao Departamento de Estatística da Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da UNICAMP 

pelo apoio oferecido com os resultados da pesquisa. 

À equipe de Pós-Graduação em Ciências da Cirurgia da FCM da UNICAMP pela eficiência e 

pela atenção com que o suporte aos alunos é oferecido. 

À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) pela concessão do 

auxílio à pesquisa e consequente aquisição do material necessário para a conclusão desta 

pesquisa. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) pela concessão 

da bolsa de estudos. 

Aos pacientes da pesquisa que confiaram nos profissionais envolvidos, que seguiram e 

cumpriram com êxito a tão difícil tarefa a eles atribuída, pela disposição e dedicação com a 

pesquisa. 

À banca de qualificação, Prof. Dr. Marcos Mello Moreira e Prof. Dr. Everton Cazzo, e de 

defesa, Profa. Dra. Eli Maria Pazzianotto-Forti, Prof. Dr. Marco Aurélio Santo, Prof Dr. José 

Dirceu Ribeiro e Prof. Dr. Everton Cazzo, pela leitura cuidadosa do material, pelas sugestões 

valiosas e colaboração na finalização desta pesquisa. 

Enfim, esta tese de doutorado só pode ser concluída graças ao trabalho em conjunto de 

pessoas competentes, dedicadas ao conhecimento e dispostas a ajudar e compartilhar. 

A vocês, meu eterno agradecimento. 



9 

 

RESUMO 

 

Introdução: A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas, sendo associada à 

hiperresponsividade que levam a episódios de sibilos, dispneia, sensação de aperto no peito e 

tosse. O indivíduo obeso tem maiores chances de desenvolver asma em comparação aos 

eutróficos, porém o exato mecanismo ainda é incerto e diversas hipóteses tem sido levantadas, 

como a hipótese inflamatória, relacionada à liberação de mediadores inflamatórios secretados 

pelo tecido adiposo. Objetivo: avaliar a prevalência da asma nos obesos grau II e III e avaliar 

longitudinalmente os efeitos da perda de peso nestes pacientes submetidos à cirurgia 

bariátrica, no que se refere à função pulmonar, a qualidade de vida e sintomatologia, o 

processo inflamatório local e sistêmico. Método: O estudo avaliou pacientes submetidos à 

cirurgia bariátrica (bypass gástrico) com diagnóstico de asma, exceto tabagistas. Os pacientes 

foram avaliados no momento da entrada no grupo (T1), logo antes da cirurgia bariátrica (após 

perda de peso inicial – T2), após seis meses da cirurgia (T3), e após 12 meses da cirurgia 

(T4). Foram medidos: dados antropométricos, teste de função pulmonar por espirometria com 

e sem o uso de brocodilatador, dosagem dos marcadores inflamatórios sistêmicos por meio de 

coleta de sangue, dosagem dos marcadores inflamatórios locais por meio da coleta do escarro 

induzido, qualidade de vida pelo questionário AQLQ(S) (Qualidade de vida em asma com 

atividades padronizadas) e sintomatologia pelo questionário ACT (Questionário sobre o 

controle da asma). Resultados: A prevalência de asma no estudo foi de 4,57% em uma 

amostra de 4.791 obesos. Participaram integralmente do estudo 21 pacientes. Quanto ao perfil 

bioquímico e hemograma, houve aumento significativo do colesterol HDL (p-valor=0,0261) e 

redução dos componentes da série vermelha ao longo do tempo (p-valor<0,05). Em relação à 

análise do perfil inflamatório pulmonar, houve: aumento da adiponectina no T3 (p-

valor=0,0345), redução da Il-6 (p-valor=0,0002), IL-8 (p-valor=0,0005), leptina (p-

valor=0,0001), TNF-α (p-valor=0,0036) e PCR (p-valor=0,0010). Em relação à inflamação 

sistêmica, houve redução do TNF-α (p-valor<0,0001) e da PCR (p-valor=0,0417). Em relação 

a contagem de células, houve redução significativa no total de leucócitos no escarro após um 

ano de cirurgia bariátrica (p-valor=0,0077) e redução dos monócitos do sangue no decorrer do 

tempo (p-valor=0,0232). Quando observamos os valores da mediana do percentual predito das 

variáveis espirométricas, o VEF1, o PFE, o FEF25-75% e a CVIF do T1 estiveram abaixo de 

80% do previsto, sendo que o PFE e o FEF25-75% não normalizaram após uso do 

broncodilatador. No entanto, após um ano de cirurgia bariátrica, todas as medidas 

espirométricas pós-broncodilatador estiveram acima de 80% do predito. Houve também 

melhora no controle da asma e na qualidade de vida em todos os domínios ao longo do tempo. 

Conclusão: Houve prevalência de asma de 4,57% na população estudada e houve melhora da 

qualidade de vida e da sintomatologia da asma após perda de peso, bem como no perfil 

inflamatório sistêmico e local e na função pulmonar. 

 

 

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia Bariátrica. Asma. Adipocinas. Inflamação. 

Espirometria. Qualidade de Vida. 
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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 II and III), 

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-α (p-value=0.0036) and PCR (p-

value=0.0010). In relation to systemic inflammation, there was a reduction of TNF-α (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. 

Quality of Life. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

1. Definição da obesidade 

Obesidade, do latim obēsus: corpulento, gordo. Ēsus é o particípio passado de edere 

(comer), com “ob” associado. 

O Índice de Massa Corporal (IMC) foi proposto primeiramente pelo belga LAJ 

Quetelet1, em 1871. O índice é aceito universalmente como indicador de obesidade. Seu 

cálculo é simples e rápido por meio de fórmula matemática, porém a desvantagem é a 

impossibilidade de distinguir massa gorda de massa magra. O IMC é obtido a partir da divisão 

da massa em quilogramas pelo quadrado da altura em metros (kg/m2) e, a partir dele, foram 

estabelecidas algumas classificações, como apresentada no Quadro 1 sugerida pela World 

Health Organization2 e pelas Diretrizes Brasileiras de Obesidade3. 

A obesidade é definida4 por um IMC maior ou igual a 30 kg/m2 e considerada de 

origem multifatorial, apresentando como prováveis causas a combinação de desequilíbrios 

genéticos, endócrinos, comportamentais, socioeconômicos, psicológicos e ambientais e em 

função deles, o aparecimento de várias comorbidades5. 

 

Quadro 1 – Classificação internacional da obesidade baseado no IMC. 

Classificação IMC (Kg/m2) Obesidade grau/classe Risco de doença 

Magro ou baixo peso <18,5 0 Normal ou elevado 

Normal ou eutrófico 18,5 a 24,9 0 Normal 

Sobrepeso ou pré-obeso 25 a 29,9 0 Pouco elevado 

Obesidade 30 a 34,9 I Elevado 

Obesidade 35 a 39,9 II Muito elevado 

Obesidade grave ≥ 40 III Muitíssimo elevado 

IMC: Índice de Massa Corporal 

Fonte: World Health Organization2 e Diretrizes Brasileiras de Obesidade3. 
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Além disso, uma outra medida aceita na literatura é a relação cintura/quadril (RCQ) 

que, na população brasileira, demonstrou associar-se a risco de comorbidades e doenças 

cardiovasculares. A RCQ pode ser calculada por meio da fórmula: RCQ = CC(cm)/CQ(cm), 

sendo CC a circunferência da cintura e CQ a circunferência do quadril. A literatura6 possui 

referências baseadas na RCQ para identificar a intensidade do risco de aparecimento e 

desenvolvimento de disfunções metabólicas crônicas de acordo com a idade e o gênero do 

avaliado (Quadro 2). 

 

Quadro 2 - Indicadores referenciais da razão cintura/quadril direcionados à identificação do 

risco para a saúde. 

Magnitude de risco para saúde 

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 al6. 

 

Além disso, a medida da circunferência abdominal reflete melhor o conteúdo de 

gordura visceral que a RCQ e também se associa significativamente à gordura corporal total. 

É estabelecido como ponto de corte para risco cardiovascular aumentado a medida de 
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circunferência abdominal igual ou superior a 90 cm em homens e 80 cm em mulheres de 

acordo com o International Diabetes Federation (IDF)7 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 III (ATP-III)8. 

Também existem outras formas de se avaliar a composição corporal e definir a 

obesidade, porém mais onerosas por necessitar de equipamentos específicos, como a 

ressonância nuclear magnética, tomografia computadorizada, bioimpedância, dentre outros. 

 

2. Epidemiologia e etiologia da obesidade 

Atualmente, a obesidade tem sido considerada um problema de saúde pública, 

atingindo proporções epidêmicas. Em recentes estimativas da Organização Mundial da Saúde 

demonstram que em 2014, mais de 1,9 bilhões de adultos (39%) estavam acima do peso e, 

destes, mais de 600 milhões (13%) eram obesos2. 

Esse aumento crescente da obesidade no mundo pode ser explicado pela alteração no 

estilo de vida no decorrer dos anos e o ambiente obesogênico, sendo que a diminuição nos 

níveis de atividade física e aumento na ingestão calórica (incluindo valor calórico total e 

composição da dieta) são os principais fatores ambientais determinantes da obesidade3. Além 

dos fatores ambientais, a obesidade pode ter outras etiologias, como alterações genéticas, 

endócrinas, socioeconômicas e psicológicas5. 

Dentre as alterações genéticas, estão a obesidade monogênica, que inclui as alterações 

da leptina, receptor de leptina e sinalização da melanocortina; a obesidade poligênica 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 obesidade9,10.  
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Além disso, a programação metabólica (imprinting metabólico) que ocorre ao 

nascimento pode determinar a obesidade na vida adulta, sendo constatado que indivíduos 

magros e obesos apresentam diferente composição de microbiota e tais composições, 

especialmente relacionadas à alimentação, ou seja, nutrição alterada durante períodos críticos 

de desenvolvimento, pode programar alterações na organogênese, desenvolvimento de tecidos 

e metabolismo, predispondo à obesidade e distúrbios metabólicos e cardiovasculares na vida 

adulta11. 

Neste sentido, também, a maior prevalência da obesidade encontra-se na população de 

baixa renda e baixa escolaridade, devido ao baixo custo de alimentos com maior densidade 

energética. No decorrer dos anos, com a alteração evidente do estilo de vida, a população tem 

aumentado o consumo de alimentos com alta densidade calórica, alta palatabilidade e baixo 

poder sacietógeno. Estas características favorecem o aumento da ingestão alimentar. Além 

disso, as facilidades atuais e o avanço tecnológico contribuem para um estilo de vida inativo 

fisicamente. Sendo assim, o desequilíbrio energético gerado por alta ingestão e baixo gasto 

calórico contribui para o ganho de peso3. 

 

3. Consequências da obesidade 

Por se tratar de uma doença de origem multifatorial e crônica, as repercussões da 

obesidade envolvem vários sistemas do organismo que são deteriorados silenciosamente ao 

longo da permanência da obesidade e, que em diversos estudos, são demonstradas 

associações. No Quadro 3 está resumida pelo Ministério da Saúde12 a lista das 26 doenças que 

tem relação com a obesidade. 
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Quadro 3 – Lista de doenças associadas à obesidade. 

Lista de doenças relacionadas à obesidade 

1. Diabetes tipo 2 

2. Insuficiência cardíaca congestiva 

3. Dorsalgia 

4. Câncer de pâncreas 

5. Embolia pulmonar 

6. Acidente vascular cerebral 

7. Câncer do endométrio 

8. Leucemia 

9. Doenças isquêmicas do coração 

10. Câncer de tireoide 

11. Câncer renal 

12. Câncer de ovário 

13. Hipertensão arterial 

14. Mieloma múltiplo 

15. Pancreatite 

16. Câncer gástrico 

17. Colelitíases e colecistites 

18. Câncer de cólon 

19. Câncer esofágico 

20. Linfoma não-Hodgkin 

21. Osteoartrites 

22. Câncer de mama 

23. Câncer da vesícula biliar 

24. Câncer de reto 

25. Asma 

26. Câncer de pele (melanoma) 

Fonte: Brasil. Ministério da Saúde12 

3.1.  Musculoesqueléticas  

Há evidência de que o IMC elevado aumenta a prevalência de sintomas 

musculoesqueléticos13, devido ao estresse mecânico causado pela sobrecarga de peso nas 

articulações e pelo aumento de citocinas inflamatórias que aumentam a degradação da 

cartilagem articular14, sendo assim, a obesidade pode causar limitações físicas, alterações 

posturais e sobrecarga articular15, causando dores articulares e dificuldade na deambulação e 

realização de atividades de vida diária e, como consequência, maior propensão a quedas e 

maior incapacidade funcional após as mesmas16. 
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3.2. Endócrinas/metabólicas 

Observada em conjunto com a obesidade, a Síndrome Metabólica (SM) se caracteriza 

por um conjunto de fatores de risco cardiovascular (Quadro 4) relacionados à deposição 

central da gordura e resistência à insulina8,17. 

 

Quadro 4 – Componentes da Síndrome Metabólica sugeridos pela I Diretriz Brasileira de 

Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica17 

Componentes Níveis 

Obesidade abdominal por meio de circunferência abdominal  

Homens > 102 cm 

Mulheres > 88 cm 

Triglicerídeos ≥ 150 mg/dL 

HDL colesterol  

Homens < 40 mg/dL 

Mulheres < 50 mg/dL 

Pressão arterial ≥ 130 mmHg ou ≥ 85 mmHg 

Glicemia de jejum ≥ 110 mg/dL 

HDL: high density lipoprotein 

 

Anormalidades no metabolismo lipídico, também, são muito comumente observadas 

em pacientes obesos sendo que aproximadamente 60-70% dos pacientes obesos são 

dislipidêmicos. As anormalidades lipídicas incluem elevação sérica dos triglicérides (TG), 

VLDL (very low-density lipoprotein) e colesterol não-HDL (high-density lipoprotein). O 

aumento dos TG séricos deve-se principalmente ao aumento da produção hepática de VLDL. 

Os níveis de HDL são normalmente baixos e estão associados com o aumento dos TG no 

soro. Níveis de colesterol LDL (low-density lipoprotein) estão frequentemente menos 

alterados que outros marcadores metabólicos18,19. 
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O desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 está fortemente ligado à obesidade20 

pois o tecido adiposo libera citocinas pró-inflamatórias, ácidos graxos, hormônios e outros 

fatores ligados à resistência à insulina, tais fatores associados à disfunção de células beta 

pancreáticas, geram falha no controle da glicemia e estabelecimento da doença21, como 

demonstrado na Figura 1. 

 

AGL: ácidos graxos livres; TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina 

Figura 1 – Fatores envolvidos no desenvolvimento da resistência à insulina no obeso22. 

 

3.3. Oncológicas 

Em publicação da Organização Mundial da Saúde21 cita-se a associação da obesidade 

com alguns tipos de cânceres de estudos previamente publicados, como o câncer endometrial 
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tipo I23, câncer ovariano24 e câncer de mama25. O Instituto Nacional de Câncer (INCA)26 cita a 

obesidade, além de outros, como fator de risco para o desenvolvimento do câncer colorretal e, 

principalmente a obesidade visceral, caracterizada pela relação cintura/quadril aumentada tem 

maior relação com o câncer27. 

 

3.4. Psicológicas 

Há evidências de que um papel da inflamação de baixo grau (aumento dos níveis de 

PCR) causada pela obesidade, principalmente obesidade abdominal, tenha associação na 

ansiedade e depressão28. Além do mais, há evidências de que uma doença pode levar a outra, 

ou seja, sintomas depressivos podem predizer obesidade29, bem como obesidade pode levar a 

sintomas depressivos30. 

 

3.5. Neurológicas 

A elevação do IMC e consequentes distúrbios nas concentrações de lipídeos e 

lipoproteínas pode causar alterações neuroquímicas cerebrais e, tais alterações, podem levar a 

um comprometimento cognitivo tardio31. 

Estudos demonstram também que a obesidade é fator de risco para o desenvolvimento 

de acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico na idade adulta jovem e esta associação pode 

ser parcialmente mediada por hipertensão, diabetes mellitus e colesterol, comorbidades que 

acompanham a obesidade32,33,34. 

Além disso, alguns estudos observaram a associação entre obesidade e o pseudotumor 

cerebri, que é uma síndrome de pressão intracraniana aumentada sem ventriculomegalia, 

tumor ou massa intracraniana, produzindo sinais e sintomas de pressão intracraniana elevada, 

como dor de cabeça, fotofobia, náusea, zumbido pulsátil, obscuridades visuais transitórias, 

defeitos de campo visual, papiledema e perda visual. A associação deste pseudotumor com a 
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obesidade foi justificada devido à ação endócrina do tecido adiposo, o qual secreta muitas 

substâncias diferentes, desde as citocinas pró-inflamatórias à adiponectina. A apneia 

obstrutiva do sono, muitas vezes associada à obesidade, também tem sido associada 

independentemente com a incidência do pseudotumor cerebri, devido à hipóxia e a 

hipercapnia que resultam em vasodilatação cerebral, causando um aumento da pressão 

intracraniana35. 

 

3.6. Cardiovasculares 

A obesidade e consequentemente as dislipidemias são fortes fatores de risco para o 

desenvolvimento de doença arterial coronariana (DAC)36. A maior prevalência, extensão e 

gravidade de doença cardiovascular está entre a população de maior IMC21,37. Também há 

maior prevalência de hipertensão arterial na população com maior IMC, principalmente 

quando a circunferência abdominal está aumentada21,38. 

 

3.7. Doenças respiratórias 

A obesidade grau III provoca grandes alterações na função pulmonar já demonstradas 

em alguns estudos por diversos motivos, sendo alguns deles, a deposição de gordura ao redor 

do tórax e abdome, a qual limita a movimentação do tórax39 e altera a complacência 

pulmonar40,41 podendo causar microatelectasias nas bases pulmonares42,43, além de redução da 

capacidade funcional39,44 e do volume de reserva expiratório (VRE)45, a qual pode limitar a 

execução de simples atividades diárias, devido ao cansaço físico precoce. Além disso, a 

ocorrência de um estado inflamatório sistêmico de baixo grau provocado pelo tecido adiposo 

em excesso tem influência no parênquima pulmonar46, podendo provocar episódios de 

broncoespasmo. 
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Além do mais, a obesidade é o principal fator de risco para o desenvolvimento da 

Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), a qual causa perda da qualidade do sono, 

sonolência diurna excessiva, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, acidente vascular 

cerebral e morte47. A SAOS, quando grave, associa-se a morbidade e mortalidade 

cardiovasculares21. 

 

4. Definição da asma 

De acordo com a Global Strategy for Asthma Management and Prevention48, em sua 

atualização mais recente de 2017, a asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas, 

na qual atuam diversos elementos celulares. A inflamação crônica está associada à 

hiperresponsividade das vias aéreas que levam a episódios recorrentes de sibilos, dispneia, 

sensação de opressão torácica e tosse, particularmente à noite ou no início da manhã. A 

obstrução do fluxo aéreo pode ser revertida espontaneamente ou com tratamento.  A asma é 

definida por ter características clínicas, fisiológicas e patológicas especificas e inerentes, 

sendo o achado clínico mais comum a presença do sibilo na ausculta pulmonar. 

Fisiologicamente se caracteriza por episódios de obstrução do fluxo aéreo predominantemente 

na expiração e, patologicamente, caracterizada por inflamação das vias aéreas associadas à 

alterações estruturais48. 

A asma possui componente genético e ambiental, mas os fenótipos não estão 

claramente definidos e a inflamação sistêmica causada pela obesidade pode ter grande 

influência no pulmão46,49-51  
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5. Epidemiologia da asma 

Cerca de 300 milhões de indivíduos são afetados pela asma no mundo com frequente 

associação à rinite. A elevada frequência de asma em crianças atualmente sugere aumento da 

prevalência geral da asma nos próximos anos. O Brasil ocupa a oitava posição mundial em 

prevalência de asma52. A Figura 2 ilustra a prevalência de sintomas de asma nos adultos de 18 

a 45 anos em 70 países53,54. 

 

Figura 2 – Prevalência de sintomas de asma em indivíduos entre 18 e 45 anos em 70 países, 

World Health Survey 2002-200353,54. 

 

De acordo com a World Health Organization (WHO)55, estima-se que 235 milhões de 

pessoas em todo o mundo sofrem de asma. Trata-se de um problema de saúde pública não 

somente de países de baixa renda, ocorre em todos os países, independentemente do nível de 

desenvolvimento, porém mais de 80% das mortes ocorrem em países de baixa e média renda. 

As principais causas de mortes por doenças crônicas não-transmissíveis (DCNTs) em 

2012 foram: doenças cardiovasculares (17,5 milhões de mortes, ou 46,2% das mortes por 

DCNTs), câncer (8,2 milhões, ou 21,7% mortes por DCNTs), doenças respiratórias, incluindo 
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asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (4 milhões, ou 10,7% das mortes por DCNTs) e 

diabetes (1,5 milhões, ou 4% de mortes por DCNTs)55. 

Alguns fatores estão associados ao surgimento da asma: fatores ambientais (alérgicos, 

ocupacionais, ligados ao tabaco, infecções, poluição e dieta) e fatores internos (genéticos, 

relacionados ao gênero e à obesidade)48. 

 

6. Diagnóstico e tratamento da asma 

O diagnóstico da asma é feito com base na sintomatologia e confirmado por provas de 

função pulmonar, como a espirometria e a medida do pico de fluxo expiratório, que 

promovem a avaliação da severidade da limitação do fluxo aéreo, sua reversibilidade e sua 

variabilidade48. 

Devido à grande variabilidade de sintomas o exame físico de um paciente com asma 

pode ser normal caso ele não esteja em crise e, portanto, inespecífico. A presença do sibilo é 

indicativa de obstrução do fluxo aéreo, mas pode não estar presente em todos os casos. 

Como o diagnóstico da asma é feito basicamente pelos sintomas e história clínica, o 

exame de função pulmonar pode confirmar e mostrar a gravidade da limitação do fluxo. A 

limitação do fluxo aéreo na espirometria é dada pela redução da relação VEF1/CVF (volume 

expiratório forçado no 1º segundo/capacidade vital forçada) e a gravidade da limitação 

determinada pela redução percentual do VEF1 em relação ao previsto. Além disso, a limitação 

do fluxo aéreo é revertida com uso de broncodilatador de curta ação, sendo significativo um 

aumento do VEF1 em 200ml e 12% do valor pré-broncodilatador ou 200ml do valor pré-

broncodilatador e 7% do valor previsto56. 

No entanto, vale ressaltar, que uma prova de função pulmonar normal não exclui o 

diagnóstico de asma, pois pacientes com sintomas intermitentes tem exame normal em 

situações que não estão em crise. 
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7. Associação Obesidade x Asma 

No estudo de Melo et al.57 a prevalência da asma na população obesa foi de 18,5% em 

uma amostra de 363 obesos. Em uma meta-análise realizada por Beuther et al.58 observa-se 

que o indivíduo obeso tem maiores chances de desenvolver asma em comparação aos 

eutróficos. Porém, o exato mecanismo para o desenvolvimento da asma no obeso ainda é 

incerto e diversas hipóteses tem sido levantadas para esta associação. 

Uma das hipóteses é de origem mecânica, na qual, no indivíduo obeso, há compressão 

de vias aéreas de pequeno calibre pelo conteúdo abdominal, causando estreitamento e 

obstrução do fluxo aéreo59,60. 

Já a hipótese inflamatória está relacionada à liberação de mediadores inflamatórios 

secretados pelo tecido adiposo denominados adipocinas, como a leptina, a adiponectina, o 

Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), a Interleucina 6 e 8 (IL-6 e IL-8), o Inibidor do 

Ativador de Plasminogênio-1 (PAI-1), Proteína C-Reativa (PCR), entre outras. Estes fatores 

estão relacionados direta ou indiretamente à função imunológica, metabólica e cardiovascular, 

assim como a processos que contribuem na aterosclerose, hipertensão arterial, resistência à 

insulina, Diabetes Mellitus Tipo II (DM2), dislipidemias, alterações do sistema nervoso 

simpático e complicações respiratórias61,62.  

Tais mediadores inflamatórios produzidos pelo tecido adiposo contribuem para um 

estado de inflamação sistêmica de baixo grau e podem promover alterações na função 

pulmonar diretamente ou por via sistêmica, causando inflamação e fechamento prematuro de 

pequenas vias aéreas46,49,50. O aumento do tecido adiposo pode também influenciar na 

susceptibilidade para infecções pulmonares, aumento da inflamação pulmonar com exposição 

ambiental e exacerbação de obstrução de vias aéreas em doenças pulmonares preexistentes63. 
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Sendo assim, a hiperresponsividade brônquica a um antígeno inalado pode gerar uma 

cascata inflamatória das vias aéreas e degranulação de mastócitos, ativação de células T e 

macrófagos alveolares, produção de citocinas e recrutamento e ativação de eosinófilos na via 

aérea e resultando em descamação epitelial64. 

Dessa forma, abaixo, estão descritas as funções das citocinas pró e anti-inflamatórias, 

dos hormônios e proteínas envolvidas no processo da asma relacionada à obesidade que foram 

foco no presente estudo. 

 

8. Ação dos hormônios e citocinas na asma relacionados à obesidade 

8.1. Adiponectina 

A adiponectina é um hormônio sensível à insulina que tem papel na inflamação 

inibindo os efeitos pró-inflamatórios das citocinas como o TNFα (Fator de Necrose Tumoral) 

e IL-6 (Interleucina-6) e também induz a expressão de citocinas anti-inflamatórias, como a 

IL-10 e IL-1. A adiponectina também pode ter efeito pró-inflamatório que são manifestados 

em condições especiais, como na artrite reumatoide. Embora os adipócitos viscerais sejam sua 

fonte mais importante, as concentrações sistêmicas de adiponectina estão reduzidas na 

obesidade51. 

 

Figura 3 – Representação das isoformas da adiponectina e concentrações relacionadas ao 

gênero 
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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 diferenças se desenvolvem durante a 

puberdade e são o resultado da inibição da produção 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 diferença relacionada ao sexo nas 

concentrações. As isoformas de adiponectina MMW e HMW também dominam no fluido de 

revestimento do pulmão de ratos. Em geral, existe pouca correlação entre o sangue e as 

concentrações das vias aéreas de adiponectina total ou sua distribuição de isoformas, 

provavelmente porque na ausência de inflamação a adiponectina não atravessa facilmente a 

vasculatura pulmonar para acessar o pulmão65. Sendo assim, na obesidade, com a perda dos 

efeitos anti-inflamatórios da adiponectina e a presença de seus receptores no pulmão é 

possível que a obesidade contribua para a prevalência ou aumento da gravidade da asma51. 

A adiponectina HMW se correlaciona inversamente com fatores de risco 

cardiovascular, como triglicérides e hipertensão, e diretamente com fatores cardioprotetores, 

como o colesterol HDL51. 

 

8.2. Leptina 

A leptina é um hormônio produzido nos adipócitos e sua concentração é de 4 a 6 vezes 

maior no obeso do que no indivíduo eutrófico. A concentração sérica é aumentada nos 

processos infecciosos e inflamatórios. A leptina regula também o ciclo circadiano e está 

elevada cerca de 40-200% nas mulheres em relação a seus homólogos do gênero masculino51. 

Atua em neurônios específicos no cérebro, incluindo o hipotálamo, o mesencéfalo e o tronco 

cerebral, responsáveis pelo controle do peso por supressão 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 resistência à leptina, na qual o indivíduo obeso possui resistência à 

leptina, levando a um aumento da leptina circulante, porém baixa sensibilidade central66. 

A leptina pode ser expressa por vários tipos celulares no pulmão humano, incluindo 

células epiteliais brônquicas e pneumócitos alveolares tipo II e macrófagos67,68. Contudo, as 

observações das concentrações de leptina nas vias respiratórias (medido em escarro ou lavado 

broncoalveolar) estão fortemente correlacionadas com as concentrações séricas de leptina69. 

Tais correlações também sugerem que, em contraste com a adiponectina, a leptina é 

prontamente transportada do sangue para o pulmão51. 

 

8.3. Resistina 

A resistina é uma citocina pró-inflamatória e recebe este nome devido a sua 

capacidade de resistir à insulina51. Estudos em animais sugerem que a resistina pode induzir a 

inflamação, a angiogênese e a proliferação de células musculares lisas, processos que são 

relevantes para a patogênese da asma70,71. A proliferação de músculo liso vascular induzida 

pela resistina é inibida pela adiponectina72, o que mostra que não só as concentrações totais, 

mas também o equilíbrio de adipocinas pró e anti-inflamatórias são importantes. 

 

8.4. Interleucina-6 (IL6) 

A IL-6 é uma glicoproteína constituída por 184 aminoácidos e pode ser sintetizada por 

uma grande variedade de células, incluindo monócitos, macrófagos, linfócitos, fibroblastos, 

queratinócitos, células endoteliais e algumas células tumorais73. 

A IL-6 é uma importante reguladora da diferenciação das células T CD4+, e 

desempenha um papel importante na patogênese da asma. O bloqueio de IL-6R induziu 

apoptose de células T CD4+ no pulmão de ratos74. Níveis elevados de IL-6 no sangue foram 
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relatados em pacientes asmáticos, mesmo assintomáticos, porém significativamente maiores 

durante a crise75. Uma associação de IL-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 alérgica76. 

 

8.5. Interleucina-8 (IL8) 

A IL-8 é uma citocina inflamatória que tem uma ação quimiotática 

para neutrófilos e linfócitos T. Os neutrófilos desempenham papéis importantes em muitas 

doenças inflamatórias. A migração de neutrófilos para o sítio inflamatório é fortemente 

regulada por quimiocinas específicas, como a IL-8. A IL-8 estimula a inflamação e está 

correlacionada com a extensão da inflamação neutrofílica77-79. 

No estudo de Qiu et al.80 foi observado um aumento no número de neutrófilos na 

mucosa brônquica durante a exacerbação da asma. Neste sentido, um estudo realizado durante 

tempestades de poeira na Ásia também identificou exacerbação das crises de asma durante o 

evento associada ao aumento das concentrações de IL-8 no sangue81. 

 

8.6. Proteína C-Reativa (PCR) 

A PCR tem relação com a inflamação sistêmica e suas concentrações estão elevadas 

em algumas doenças crônicas inflamatórias e, além disso, pode ser preditora de outras 

doenças, suas concentrações sanguíneas aumentam na fase aguda de uma inflamação em 

decorrência de uma resposta sistêmica na tentativa de minimizar a lesão82. Há evidências de 

que as concentrações de PCR aumentam conforme o aumento do IMC, explicada pelo fato de 

que as citocinas inflamatórias liberadas em grandes concentrações pelo tecido adiposo 

estimulam a produção da PCR pelo fígado. Tal fato pode ser causador de algumas alterações, 

como alteração da sensibilidade à insulina, aumento da liberação de moléculas de adesão pelo 
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endotélio, aumento da liberação hepática de fibrinogênio e efeito pró-coagulante nas 

plaquetas83. 

O estudo de Monadi et al.84 mostrou um aumento das concentrações séricas de PCR 

em indivíduos asmáticos e quanto maior a gravidade da asma, maior a concentração. Porém, 

no estudo de Sigari et al.85 não foi encontrada associação entre maior concentração sérica de 

PCR com maior gravidade da asma, mas as concentrações estavam elevadas nos pacientes 

asmáticos em comparação ao controle. 

 

8.7. TNF-α 

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) está associado à resposta inflamatória 

aguda e é uma citocina produzida por macrófagos em resposta à endotoxemia, inflamação e 

câncer. Estudos sugerem elevação nas concentrações do TNF-α nos indivíduos obesos e 

redução conforme perda de peso86. 

A microbiota intestinal de indivíduos obesos que consomem dieta com alto teor de 

gordura possui grande quantidade de endotoxinas que favorecem a permeabilidade intestinal e 

secreção de algumas citocinas inflamatórias, como o TNF-α87,88. 

Após a migração leucocitária para o local da inflamação, os leucócitos começam a 

sintetizar e liberar seu conjunto específico de citocinas dentro do tecido alvo como, por 

exemplo, a migração de TNF através do parênquima pulmonar (Baumann et al., 1994). Sendo 

assim, foram identificadas concentrações elevadas de TNF no lavado broncoalveolar de 

pacientes asmáticos sintomáticos em comparação aos assintomáticos64. 

 

9. Os custos para o sistema de saúde 

A asma e a obesidade estão dentre as doenças crônicas não-transmissíveis (DCNTs), e 

dados mais recentes mostram que dos 38 milhões de vidas perdidas em 2012 por DCNTs, 16 
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milhões, ou seja, 42% eram prematuras e evitáveis, representando um aumento de 14,6 

milhões de mortes em relação a 2000. Nos anos de 2011 a 2025, as perdas econômicas 

acumuladas devido a DCNTs em países de baixa e média renda foram estimadas em US$ 7 

trilhões. A soma supera largamente o custo anual de US$ 11,2 bilhões para implementar um 

conjunto de intervenções de alto impacto para reduzir as DCNTs55. 

A asma, em 2007, foi responsável por cerca de 273 mil internações, gerando custo 

aproximado de R$ 98,6 milhões para o Sistema Único de Saúde (SUS). Houve 2.500 óbitos, 

dos quais aproximadamente um terço ocorreu em unidades básicas de saúde, domicílios ou 

vias públicas89. 

No período de 2002 e 2009, que compreende a criação do Programa de Medicamentos 

Excepcionais de Alto Custo houve um crescimento dos recursos financeiros empregados. O 

orçamento do Ministério da Saúde em 2002 era de R$ 500 milhões de reais, passando para R$ 

2,65 bilhões em 200989. Além disso, na Portaria nº 1.146, de 1º de junho de 2012, acrescenta-

se os medicamentos para asma neste programa90. 

Recursos também estão sendo direcionados no sentido de adoção de sistemas para 

redução do sedentarismo, incentivo a práticas e políticas de promoção da atividade física, 

implementação de espaços saudáveis (“Academia da Saúde”), ciclovias, questões relativas à 

mobilidade urbana, ações de informação, educação e comunicação91. 

Além do mais, a presença da obesidade e as diversas doenças associadas causam 

prejuízo na qualidade de vida do indivíduo, redução da produtividade laboral e absenteísmos. 

 

10. A cirurgia bariátrica, a perda de peso e influência no sistema respiratório 

Sendo a obesidade um fator de risco para o desenvolvimento de diversas 

comorbidades, dentre elas as alterações pulmonares, principalmente a asma, a recomendação 

para a perda de peso é fundamental.  
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Dentre os tratamentos para a obesidade está a terapia nutricional, medicamentosa e a 

realização de atividade física. Quando há falha do tratamento conservador e há presença de 

comorbidades, está indicada a cirurgia bariátrica92. 

Um dos modelos cirúrgicos mais utilizados para a redução de peso é a gastroplastia 

redutora com derivação gastrojejunal em Y de Roux, pois promove perda de peso gradual, 

resolução das comorbidades que acompanham o indivíduo obeso e consequentemente a 

diminuição da mortalidade5,93. São candidatos à cirurgia bariátrica indivíduos com IMC maior 

ou igual a 40 kg/m2 ou com IMC entre 35 e 40 kg/m2 associado à comorbidades, permitindo a 

cirurgia em indivíduos com idade entre 16 e 18 anos e a partir de 65 anos desde que a 

indicação seja a partir de avaliação criteriosa94,95. 

Como a obesidade é fator de risco para diversas comorbidades, inclusive para o 

sistema respiratório, diversos estudos tem se voltado para investigar a melhora de tais 

comorbidades com a perda de peso. Sendo assim, há evidências de que a perda de peso 

melhora a função pulmonar e a inflamação sistêmica e local de obesos após a perda de peso96-

98. 

Neste sentido, a hipótese deste estudo é de que com a melhora metabólica promovida 

pela perda de peso e cirurgia bariátrica pode haver melhora nos componentes relacionados à 

inflamação sistêmica e pulmonar e, consequentemente, melhorar a sintomatologia e qualidade 

de vida relacionada a asma em indivíduos obesos mórbidos. 

O presente estudo justifica-se pelo fato de que a asma e a obesidade são doenças que 

atualmente atingem proporções epidêmicas em todo o mundo e que causam prejuízos 

individuais e para os sistemas de saúde e, em vista disso, conhecendo melhor os aspectos que 

envolvem a associação destas duas doenças, o médico e o fisioterapeuta tem subsídios para 

melhora da terapêutica aplicada a estes indivíduos. 
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OBJETIVOS 

 

Avaliar longitudinalmente no serviço de cirurgia bariátrica do HC-UNICAMP os efeitos 

da perda de peso pré-operatória e após a cirurgia bariátrica de mulheres adultas obesas grau II 

e III e asmáticas, no que se refere a: 

1. Prevalência da asma 

2. Qualidade de vida 

3. Sintomatologia 

4. Adipocinas e mediadores inflamatórios sistêmicos 

5. Adipocinas e mediadores inflamatórios locais 

6. Função pulmonar 
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MATERIAL E MÉTODO 

 

1. Tipo do estudo e delineamento ético 

Trata-se de estudo prospectivo, longitudinal, observacional e comparativo conduzido no 

Ambulatório de Cirurgia, localizado no 2º andar do Hospital de Clínicas da Universidade 

Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

UNICAMP sob o parecer 289.425 (Anexo 1) e registrado na Plataforma Brasil com o número 

CAAE 15367613.1.0000.5404. Foram seguidas todas as normas de conduta experimental com 

seres humanos, seguindo as orientações da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde 

e todos os pacientes participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) (Anexo 2). O projeto contou com Auxílio a Pesquisa da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), processo número 2014/06293-2 com período de 

vigência de 01/08/2014 a 31/01/2017, bem como apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento 

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

 

2. Amostragem 

A população estudada foi incluída desde que preenchessem os seguintes critérios: 

 

2.1. Critérios de inclusão 

- Obesidade grau II e III (IMC ≥ 35 kg/m2) 

- Gênero feminino 

- Acompanhamento multiprofissional no Ambulatório de Cirurgia da UNICAMP 

- Procedimento cirúrgico do tipo derivação gástrica em Y de Roux por laparotomia 
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- Manifestação de sintomas de asma e diagnóstico clínico de acordo com Global 

Iniciative for Asthma48 e as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 

Tisiologia (SBPT) para o Manejo da Asma56. 

- Demais critérios relacionados à realização da cirurgia bariátrica preconizados e 

normatizados pelo Ministério da Saúde90,94. 

2.2. Critérios de exclusão 

- Tabagismo 

- Limitações cognitivas que impedissem a compreensão dos testes ou pertencentes à 

grupos vulneráveis 

- Doenças inflamatórias crônicas ou agudas 

- Não adesão ao preparo pré-operatório preconizado pelo serviço 

- Recusa ao tratamento cirúrgico 

- Não aceitaram participar do estudo 

 

3. Procedência dos voluntários 

Os pacientes foram triados inicialmente nas inscrições voluntárias realizadas 

anualmente pelo Programa de Obesidade da UNICAMP (sendo no Ginásio de Esportes da 

UNICAMP ou na Lagoa do Taquaral na cidade de Campinas) e, neste momento, os pacientes 

preencheram uma ficha de inscrição e, dentre outras informações, informaram a presença ou 

não da asma. Os pacientes que informaram a presença de sintomas de asma e que 

preencheram os demais critérios de inclusão do estudo foram informados dos procedimentos, 

convidados a participar do estudo e convocados ao ambulatório para o diagnóstico clínico da 

asma por meio de anamnese pelo fisioterapeuta e avaliação do médico pneumologista, além 

da realização de prova de função pulmonar. Confirmado o diagnóstico, o paciente foi incluído 
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no estudo desde que concordasse com as normas do ambulatório para o acompanhamento 

multiprofissional e preparo pré-operatório. 

 

4. Normas do Grupo Multidisciplinar de Preparo Pré-operatório de Cirurgia 

Bariátrica do HC-UNICAMP 

No ano de 2003 foi implantado o programa multidisciplinar de preparo pré-operatório 

de cirurgia bariátrica na UNICAMP com normas próprias e comprovação de eficácia no que 

se refere a: letalidade, perda de seguimento ambulatorial após 18 meses, falha terapêutica e 

complicações pós-operatórias (deiscência e infecção da ferida cirúrgica, eventrações, hérnia 

incisional, fístulas intestinais, complicações pulmonares, sepse e tromboembolismo 

pulmonar)99,100. Neste programa, os pacientes são orientados e comprometidos a cumprir as 

seguintes normas: 

 Comparecimento semanal obrigatório;  

 Seguir as orientações médicas, nutricionais e de atividade física passadas pela equipe 

multidisciplinar;  

 Interrupção imediata e proibição do uso de drogas anorexígenas;  

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

 Na ocorrência de ausência 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 última medida no serviço.  

 As reuniões são realizadas com frequência semanal de duração de aproximadamente duas 

horas e acontecem em sala específica no Ambulatório de Cirurgia do HC-UNICAMP. As 

reuniões acontecem de segunda, terça, quarta e sexta-feira, sendo que o paciente 

comparece semanalmente em um destes dias. As quintas-feiras são destinadas aos 

pacientes já em fase pré-operatória e realização de exames. 



40 

 

O fluxograma de inclusão dos pacientes no estudo está apresentado na Figura 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 -  Fluxograma do estudo. 

 

5. Prova de função pulmonar e diagnóstico da asma 

A espirometria foi realizada no Laboratório de Função 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)101. Para 

1ª inscrição (n=1782) 2ª inscrição (n=1781) 3ª inscrição (n=1228) 

Asmáticos (n=82) Asmáticos (n=61) Asmáticos (n=76) 

Iniciantes do programa (n=91) – T1 

Operados (n=19) 

Programa pré-operatório completo - T2 

(n=21) 

Excluídos (n=2) 

 Desistiu de operar (n=1) 

 Ganho de peso ao internar (n=1) 

Seis meses de pós-operatório – T3 

(n=18) 

Um ano de pós-operatório – T4 

(n=13) 

Excluídos (n=70) 

Falta (n=34) 

Ganho de peso (n=20) 

Empate de peso (n=13) 

Atraso (n=3) 

 

Excluído (n=1) 

 Gravidez após 3 meses de cirurgia 



41 

 

avaliação das medidas dos volumes e fluxos pulmonares foram realizadas duas manobras: 

capacidade vital lenta (CVL) e capacidade vital forçada (CVF). As manobras foram realizadas 

até serem obtidas três curvas aceitáveis e duas reprodutíveis, não excedendo mais do que oito 

tentativas. Os valores extraídos de cada manobra foram selecionados de acordo com 

Pereira102. Para calcular os valores preditos foi utilizada a equação proposta por Pereira et 

al.103 para a população brasileira. 

Os voluntários realizaram repouso de 10 minutos antes do teste e foram devidamente 

orientados na realização das manobras.  

As manobras foram realizadas em dois momentos: antes e após o uso de 

broncodilatador (200-400µg de Salbutamol) a fim de se observar os incrementos no VEF1 

(volume expiratório forçado no 1º segundo) e/ou PFE (pico de fluxo expiratório), sendo que a 

asma é 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 voluntários foram orientados a suspender o uso 

do broncodilatador por pelo menos 8-12 horas antes do exame48,56. 

 

6. Procedimentos de avaliação e medidas de desfecho 

Após diagnóstico da asma, assinatura do TCLE e inclusão no programa de cirurgia 

bariátrica os pacientes foram avaliados nos seguintes momentos: 

T1: no momento da entrada do paciente no grupo (segunda semana). 

T2: antes da realização da cirurgia bariátrica, ou seja, após 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: após seis meses da cirurgia bariátrica. 

T4: após 12 meses da cirurgia bariátrica. 

A Figura 5 ilustra os momentos e avaliações realizadas. 
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Figura 5 – Diagrama de coleta de dados no decorrer do tempo 

 

As avaliações foram as seguintes: 

6.1. Coleta de dados antropométricos 

Foram coletados os seguintes dados antropométricos: massa corporal, estatura e Índice 

de Massa Corporal (IMC). 

A coleta da massa corporal foi realizada com auxílio de uma balança digital da marca 

Filizola ID-1500®, capacidade de 300kg e precisão de 0,1kg.  



43 

 

A estatura foi verificada por um estadiômetro de parede sem marca identificada, 

capacidade de 2m e precisão de 0,1cm. 

O Índice de Massa Corporal (IMC) foi calculado por meio da fórmula: peso/altura2. 

Para a classificação do IMC para adultos serão utilizados os pontos de corte propostos pela 

Organização Mundial da Saúde. 

 

6.2. Coleta dos marcadores do perfil inflamatório sistêmico 

Com o paciente em 12 horas de jejum, o sangue foi coletado em sistema de coleta a 

vácuo (Vacuette®), sendo um tubo para análise do hemograma, leucograma, colesterol total e 

frações, triglicérides e glicemia (para análise em laboratório de análises clínicas de rotina do 

HC-UNICAMP), dois tubos secos de 9ml para utilização do soro e um tubo de 4ml com 

EDTA para utilização do plasma. 

Processamento da amostra 

O sangue coletado foi processado imediatamente em centrífuga (Marca Eppendorf® - 

modelo 5804R) com rotação de 4500rpm por 20 minutos a 4ºC. O sobrenadante (plasma ou 

soro) foi armazenado em eppendorfs devidamente identificados para análise das citocinas: IL-

6, IL-8, TNF-α, PCR, leptina, adiponectina e resistina (Figura 6). 

A dosagem dos níveis de IL-6 (DY2026), IL-8 (DY208), TNF-alfa (DY210), 

adiponectina (DY1065), resistina (DY1359), leptina (DY398) e de proteína C reativa (PCR) 

(DY1707) foi realizada no Laboratório de Imunologia Pulmonar e do Exercício da 

UNINOVE-SP sob supervisão do Prof. Dr. Rodolfo de Paula Vieira e foi realizada no soro 

seguindo as recomendações 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 – Centrífuga e amostras de sangue após separação 

 

6.3. Coleta dos marcadores do perfil inflamatório local 

Primeiramente os pacientes foram submetidos à espirometria para determinar o VEF1 

basal. Os pacientes, desde que não estivessem em crises de exacerbação da asma, foram 

submetidos ao procedimento de indução do escarro administrando 10 ml de solução salina 3% 

por 12 minutos com um Inalador Nebulizador Ultrassônico (Pulmosonic Star - Soniclear® - 

São Paulo, Brasil - Registro no MS/ANVISA: 80023140008).  

Os pacientes foram orientados, a quando sentirem necessidade, tossir e expectorar em 

Tubo Falcon disponível, enxaguando a boca anteriormente. Se não houvesse produção de 

escarro o procedimento anterior foi repetido com solução salina 4% e 5%. Os pacientes foram 

monitorados com oximetria de pulso para verificar queda de saturação periférica de oxigênio 

e ausculta pulmonar para verificar presença de broncoespasmo e, se necessário, nos intervalos 

de cada incremento da inalação, o VEF1 foi medido como procedimento de segurança, sendo 

que se houvesse queda entre 10% e 20% a inalação anterior foi repetida, se houvesse queda do 

VEF1 > 20% a coleta foi interrompida. Se houvesse queda do VEF1 < 10%, a indução do 

escarro foi prosseguida104. 

Não havendo intercorrências o procedimento foi interrompido assim que disponibilizada 

amostra suficiente de escarro para o processamento. 
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Para segurança do paciente o procedimento foi realizado no Ambulatório de Cirurgia, 

dentro do Hospital de Clínicas da UNICAMP e acompanhado por médico pneumologista 

(Prof. Dr. Luiz Claudio Martins), com medicação e material de emergência disponível. 

 

Processamento da amostra 

A amostra de escarro obtida foi processada imediatamente utilizando DTT e PBS 

usualmente na proporção de 1:1, podendo utilizar até quatro vezes a diluição, agitada em 

Vortex (Phoenix – AP56) e levada em Banho Maria a 37ºC (FANEM LTDA® - Modelo 100, 

São Paulo, Brasil) com agitação manual com pipeta por 15 a 20 minutos para diluir e romper 

as pontes de sulfeto. Em seguida, a amostra foi levada em centrífuga (Thermo Scientific, 

Legend Mach 1.6R Centrifuge) com rotação de 1800rpm, temperatura de 5ºC por 10 minutos. 

O sobrenadante foi armazenado em eppendorfs devidamente identificados em freezer -80ºC 

para análise dos seguintes marcadores: IL-6, IL-8, TNF-α, PCR, leptina, adiponectina, 

resistina. 

Os procedimentos estão ilustrados na Figura 7. 

 

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

escarro com inalação de solução salina; (B) Diluição da amostra com DTT+PBS e agitação 
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em Vortex; (C) Banho Maria com agitação manual; (D) Agitação em Vortex novamente; (E) 

Centrifugação da amostra; (F) Material para separação do sobrenadante; (G) Sobrenadante 

separado para armazenar em freezer -80º. 

A dosagem dos níveis de IL-6 (DY2026), IL-8 (DY208), TNF-alfa (DY210), 

adiponectina (DY1065), resistina (DY1359), leptina (DY398) e de proteína C reativa (PCR) 

(DY1707) foi realizada no Laboratório de Imunologia Pulmonar e do Exercício da 

UNINOVE-SP sob supervisão do Prof. Dr. Rodolfo de Paula Vieira e foi realizada no 

sobrenadante do escarro induzido seguindo-se as recomendações 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 

6.4.1 Total 

O pellet celular foi resuspendido com 1000 µl de PBS e agitado em Vórtex (Phoenix 

AT56). Foi retirado 5 µl de suspensão celular e adicionado 95 µl de corante Turk, sendo que 

desta mistura foi retirado 10 µl para adicionar à Câmara de Neubauer para contagem de 

células em microscópio (Nikon Eclipse E200), ilustrado na Figura 8. 

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

 

Células x diluição de PBS x Corante Turk x 104 

4 
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Figura 8 – Contagem total de células na Câmara de Neubauer utilizando microscópio 

 

6.4.2 Diferencial 

A quantidade de amostra a ser usada para a contagem diferencial foi encontrada 

utilizando regra de três baseada na contagem total de células, sendo que a contagem de células 

corresponde a 1 ml e 10.000 corresponde a amostra necessária. O restante completou-se com 

PBS para um volume total de 100 µl e foi adicionado à Cytospin (Revan®) a 450rpm por 6 

minutos. As lâminas (Figura 9) foram coradas com Diff Quick (Sigma-Aldrich, São Paulo, 

Brasil) para a contagem diferencial conforme previamente descrito105. Resumidamente, a 

contagem diferencial de células foi realizada em 200 células de cada voluntário de acordo 

com os critérios morfo-hematológicos, onde foram diferenciados eosinófilos, neutrófilos, 

linfócitos e macrófagos. 

 

Figura 9 – Lâminas coradas para contagem diferencial em microscópio 
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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 Questionário sobre qualidade 

de vida em asma com atividades padronizadas (AQLQ(S)), que se trata de questionário auto-

aplicável com 32 questões que avalia as duas últimas semanas em quatro diferentes domínios 

(limitação das atividades, sintomas, emoções e estímulos ambientais). O questionário foi 

desenvolvido por Juniper et al.106, validado e padronizado por Juniper et al.107 e traduzido para 

o português para utilização no Brasil, bem como para mais de 30 línguas pela equipe de 

desenvolvimento (Anexo 3). A versão brasileira foi validada, considerada com boa 

reprodutibilidade e com características similares ao instrumento original, podendo ser 

utilizada para esta população108. 

Para a pontuação do questionário deve-se calcular a média de cada domínio, sendo que 

as pontuações variam de 1 a 7. Quanto maior a pontuação melhor é a qualidade de vida do 

indivíduo. Em 1994, Juniper et al.109 observou uma diferença mínima significativa de 0,5 

pontos no questionário para mostrar mudanças significativas na qualidade de vida global ou 

por domínio. Uma diferença de 1,0 como moderada e 1,5 representando grandes alterações. 

 

6.6. Sintomas da asma 

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

O questionário foi desenvolvido por Nathan et al.110, validado por Schatz et al.111 e 

traduzido e validado no Brasil por Roxo et al.112. É um questionário auto-aplicável e possui 

cinco itens relacionados ao sintoma, uso de medicação de alívio e impacto da asma nas 

atividades diárias (Anexo 4). Cada questão compreende uma pontuação entre 1 e 5, sendo que 
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25 pontos totais representam controle total da asma ou remissão dos sintomas, sendo 

estabelecido como ponto de corte para definir “asma controlada” uma pontuação ≥ 18112. 

 

7. Análise estatística 

Para análise estatística foi utilizado o seguinte programa computacional: The SAS 

System for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.4. SAS Institute Inc, 2002-2008, 

Cary, NC, USA. 

Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo foram feitas tabelas 

das estatísticas descritivas das variáveis numéricas com valores mínimo e máximo e mediana. 

Para comparação das variáveis entre os tempos foi utilizada a ANOVA para medidas 

repetidas. Os dados foram transformados em postos (ranks) devido à ausência de distribuição 

normal. O nível de significância adotado para este estudo foi de 5%. 

Foi realizado, também, o cálculo do poder da amostra com base nas seguintes variáveis: 

IL-8, TNF-α, ACT e AQLQ(S) global, com os respectivos valores obtidos: 86,9%, 92,1%, 

85,8%, 88%. 
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RESULTADOS 

 

No período vigente do estudo foram realizados três eventos com divulgação na região 

da cidade de Campinas-SP para inscrições no Programa Multidisciplinar de Preparo Pré-

operatório de Cirurgia Bariátrica do Hospital de Clínicas (HC) - UNICAMP. No primeiro 

evento (março 2014) foram realizadas 1782 inscrições e, destes inscritos, 82 (4,6%) eram 

asmáticos. No segundo evento (dezembro 2014) foram realizadas 1781 inscrições e, destes, 61 

(3,42%) eram asmáticos. No terceiro evento (novembro 2015) foram realizadas 1228 

inscrições e, destes, 76 (6,18%) eram asmáticos. 

Todas as fichas de inscrição foram analisadas e os indivíduos que preenchiam os 

critérios de inclusão foram contatados por telefone para iniciar no programa. A média de 

novos pacientes ingressantes no programa é de 20 por semana, destes, em torno de 1 a 3 

pacientes asmáticos. 

Em virtude da maioria dos pacientes inscritos e ingressantes no programa serem 

mulheres, o estudo se restringiu a esta população para melhor homogeneizar a amostra e 

minimizar vieses em decorrência do gênero. 

Desta forma, 91 mulheres obesas asmáticas 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-operatório e estavam aptos a realizar a cirurgia bariátrica, no entanto destes 21, dois 

pacientes não operaram, restando 19 pacientes operados. Dos que operaram, 18 foram 

reavaliados com seis meses de pós-operatório, pois uma paciente engravidou após três meses 

da cirurgia, sendo excluída do estudo. Destes, 13 completaram um ano e, da mesma forma, 

foram reavaliados. 
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Para a análise dos dados, foram computados apenas pacientes que realizaram a 

cirurgia bariátrica e, para cada variável, foram analisados os pacientes que obtinham dados 

completos em todos os tempos, justificando o número diferente de pacientes em cada variável. 

As características de idade e antropometria dos participantes estão resumidas na 

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

 

Tabela 1 – Características da amostra, valores expressos em mediana (mínimo e máximo). 

Variável  Mediana (mín-máx) 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 

entre T1 e T2 (dias) 

12 70 (48-195) - - - 

*diferença significativa sendo T2 < T3, T2 < T4 e T3 < T4. 

#Metropolitan Life Foundation113 

 

O perfil bioquímico e hemograma dos participantes estão evidenciados na Tabela 2, 

sendo encontrado aumento significativo do colesterol HDL e redução significativa dos 

componentes da série vermelha ao longo do tempo. 

Os dados referentes à função pulmonar realizada em três momentos estão descritos na 

Tabela 3, salientando que a medida não foi tomada no T2 devido à proximidade com a medida 

do T1, pelo fato de ser recomendado pelo serviço um período mínimo de intervalo entre a 

realização das medidas de espirometria de seis meses. 

Neste sentido, observa-se que os fatores pré e pós de CVF não são dependentes entre si 

em relação à mediana (p-valor=0,8793) e não houve variação entre as medidas pré e pós-
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broncodilatador ao longo do tempo. A análise do percentual predito das medidas de CVF não 

evidenciou diferença estatística. 

Quanto ao VEF1, os fatores pré e pós também não são dependentes entre si em relação 

à mediana (p-valor=0,4351), porém houve variação das medidas pré e pós-broncodilatador de 

VEF1 ao longo do tempo, sendo a medida do pós maior que o pré-broncodilatador (p-

valor=0,0244). Também houve diferença estatisticamente significante (p-valor=0,0003) em 

que a diferença pré-pós da medida do T1 foi menor que T3 e que T4. A análise do percentual 

predito das medidas de VEF1 evidenciou diferença estatística entre as medidas pré e pós-

broncodilatador ao longo do tempo, sendo que o pós foi maior que o pré-broncodilatador em 

todas as medidas (p-valor=0,0272). 

Os fatores VEF1/CVF pré e pós também não são dependentes entre si em relação à 

mediana (p-valor=0,0729), porém houve variação entre as medidas pré e pós-broncodilatador 

ao longo do tempo, sendo a medida do pós maior que o pré-broncodilatador (p-valor=0,0011). 

A análise do percentual predito da relação VEF1/CVF evidenciou que os valores pré e pós 

foram dependentes entre si em relação à mediana (p-valor=0,0258) e houve variação entre as 

medidas pré e pós-broncodilatador ao longo do tempo, sendo que no T1, no T3 e no T4 o pós 

foi maior que o pré-broncodilatador (p-valor=0,0017; p-valor=0,0490; p-valor=0,0226 

respectivamente). Além disso, analisando em cada medição, a medida pós-broncodilatador do 

T1 foi menor que o T3 e que o T4 (p-valor=0,0012), não houve diferença pós-

broncodilatador. 

Quanto ao PEF, os fatores pré e pós também não são dependentes entre si em relação à 

mediana (p-valor=0,7270), porém houve variação das medidas pré e pós-broncodilatador ao 

longo do tempo, sendo a medida do pós maior que o pré-broncodilatador (p-valor=0,0374). 

Também houve diferença estatisticamente significante (p-valor=0,0222) em que a diferença 

pré-pós da medida do T1 foi menor que T3. A análise do percentual predito das medidas de 
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PEF evidenciou diferença estatística entre as medidas pré e pós-broncodilatador ao longo do 

tempo, sendo que o pós foi maior que o pré-broncodilatador em todas as medidas (p-

valor=0,0486). 

A análise do FEF25-75% evidenciou que os fatores pré e pós são dependentes entre si 

em relação à mediana (p-valor=0,0153), sendo que no T3 e no T4 o pós foi maior que o pré-

broncodilatador (p-valor=0,0011 e <0,0001 respectivamente). Além disso, analisando em 

cada medição, a medida pós-broncodilatador do T1 foi menor que o T3 e que o T4 e o T3 foi 

maior que o T4 (p-valor=0,0025), não houve diferença pré-broncodilatador. A mesma 

variação foi encontrada para os valores do percentual predito do FEF25-75%. 

As medidas repetidas (pré e pós-broncodilatador) de CVIF ao longo do tempo não 

apresentaram variação, no entanto houve diferença estatisticamente significante (p-

valor=0,0020) em que a diferença pré-pós da medida do T1 foi menor que T3 e que T4. A 

análise do percentual predito das medidas não evidenciou diferença estatística. 

O mesmo ocorreu com as medidas repetidas (pré e pós-broncodilatador) de PFI ao 

longo do tempo que também não apresentaram variação, porém houve diferença 

estatisticamente significante (p-valor=0,0196) em que a diferença pré-pós da medida do T1 

foi menor que T3 e que T4. 

Os achados referentes ao perfil inflamatório local e sistêmico estão descritos na Figura 

10 e 11, mostrando que em relação à inflamação pulmonar observa-se o seguinte: aumento do 

IL-8 no T2, aumento do TNF-α no T1 com redução da sua concentração pulmonar ao longo 

do tempo, redução da PCR após a cirurgia bariátrica. Em relação à inflamação sistêmica o IL-

6 aumentou ao longo do tempo, o IL-8 esteve aumentado no T1 e reduziu ao longo do tempo, 

a leptina reduziu após a cirurgia, o TNF-α reduziu e a PCR aumentou ao longo do tempo. 
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Tabela 2 – Perfil bioquímico e hemograma da amostra, valores expressos em mediana (mínimo e máximo). 

Variável  Mediana (mín-máx) p-valor 

 n T1 T2 T3 T4  

BIOQUÍMICO       

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 

       

SÉRIE VERMELHA       

Cel. Vermelhas Totais (106/mm3) 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) 0,0081∞ 

Hematócrito (%) 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) 0,0010∞ 

Plaquetas (103/mm3) 12 288 (220-468) 302 (217-404) 269 (211-386) 240 (189-404) 0,0155□ 

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

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

#diferença significativa sendo T1 > T3, T1 > T4, T2 > T3 e T2 > T4. 

∞diferença significativa sendo T1 > T2, T1 > T3 e T1 > T4. 

□diferença significativa sendo T1 > T3, T1 > T3, T1 > T4 e T2 > T3. 
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Tabela 3 – Medidas de função pulmonar pré e pós-broncodilatador nos três momentos, valores expressos em mediana (mínimo e máximo), 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) (%predito) 

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 

VEF1 (L) 10 2,31 (1,35-3,25) 78 (44-118) 2,50 (2,07-3,23) 86 (69-103) 2,48 (1,70-3,58) 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 

FEF25-75 (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  

Pós-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)   

VEF1 (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)   

FEF25-75 (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 forçada; VEF1: volume expiratório forçado no 1º segundo; PFE: pico de fluxo expiratório; FEF: fluxo expiratório forçado; CVIF: capacidade vital 

inspiratória forçada; PFI: pico de fluxo inspiratório. 

*p-valor estatisticamente significativo considerando a variação das medidas pré e pós broncodilatador ao longo do tempo. 
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Figura 10 – Adipocinas e mediadores inflamatórios do escarro. 
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Figura 11 – Adipocinas e mediadores inflamatórios do sangue. 
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A Tabela 4 evidencia a contagem de células locais e sistêmicas, na qual encontra-se 

redução significativa na contagem total de leucócitos no escarro após um ano de cirurgia 

bariátrica, sem diferença na contagem diferencial. Também houve redução significativa de 

monócitos no sangue ao longo do tempo. 

 

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

(mínimo e máximo). 

Variável  Mediana (mín-máx) p-valor 

 n T1 T2 T3 T4  

ESCARRO       

Células totais (106) 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* 

Neutrófilos (106) 6 1,78 (0,24-13,6) 1,5 (0,36-7,89) 2,24 (0,23-15,9)  0,8554 

Linfócitos (106) 6 0,05 (0-4,08) 0,18 (0-0,83) 0,69 (0-2,11)  0,1981 

Eosinófilos (106) 6 0,06 (0-1,7) 0 (0-0,18) 0 (0-0,27)   

Macrófagos (106) 6 5,46 (1,06-15,11) 7,02 (1,13-32,79) 7,53 (3,5-12,96)  0,7308 

       

SANGUE       

Leucócitos 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 

Linfócitos 12 2785 (1990-4090) 2620 (750-4020) 2495 (1490-3800) 2545 (1320-3900) 0,0720 

Linfócitos (%) 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 

Monócitos 12 535 (360-950) 550 (60-920) 425 (250-5300) 405 (240-720) 0,0232# 

Monócitos (%) 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 

Eosinófilos 12 180 (0-520) 145 (10-760) 150 (0-360) 155 (70-350) 0,6597 

Eosinófilos (%) 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 

Basófilos 12 25 (0-40) 30 (0-40) 25 (10-60) 30 (10-60) 0,9448 

Basófilos (%) 12 0,35 (0-0,6) 0,3 (0-0,5) 0,4 (0,1-1,2) 0,4 (0,2-1) 0,2673 

*diferença significativa sendo T2 > T4 e T3 > T4. 

#diferença significativa sendo T1 > T3 e T1 > T4. 

 

Os dados obtidos dos questionários de sintomas e qualidade de vida relacionada à 

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

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

(mínimo e máximo). 

Variável  Mediana (mín-máx) p-valor 

 n T1 T2 T3 T4  

Questionário 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# 

Limitação 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* 

Emoções  12 4,1 (1,4-6,2) 5,8 (1,4-7) 6,9 (5,8-7) 7 (6-7) <0,0001# 

Estímulos 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. 

*diferença significativa sendo T1 < T2, T1 < T3, T1 < T4 e T2 < T4. 

#diferença significativa sendo T1 < T2, T1 < T3, T1 < T4, T2 < T3 e T2 < T4. 
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DISCUSSÃO 

 

A amostra total de pacientes do presente estudo foi de 4.791 obesos inscritos nos três 

eventos e, destes, 219 eram asmáticos, totalizando uma prevalência de asma no obeso de 

4,57%. considerada baixa se compararmos ao estudo de Melo et al.57 que encontrou 

prevalência de 18,5% em uma amostra de 363 obesos. Porém, no presente estudo, a asma foi 

referida na ficha de inscrição 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 população obesa e de baixa renda devido à alguns fatores, como 

inacessibilidade à informação ou equipe especializada no diagnóstico e manejo da asma, além 

do próprio paciente tratar episódios de sibilos considerando cansaço físico decorrente da 

obesidade e resolução sem medicação e sem procura médica e, portanto, não manifestar tal 

informação na ficha de inscrição. Porém todos os pacientes que referiram asma na ficha de 

inscrição e foram convocados para o programa obtiveram o diagnóstico da asma pela história 

clínica relatada. 

Neste sentido, dentre os pacientes asmáticos que completaram o programa de 

tratamento pré-operatório e realizaram a cirurgia bariátrica, pode-se observar, portanto, 

diversas alterações inflamatórias, pulmonares, sintomáticas e de qualidade de vida de 

indivíduos que apresentam perda significativa de peso. 

Todos os pacientes do presente estudo se enquadram na obesidade grau II e III, as 

quais provocam grandes alterações na função pulmonar já demonstradas em alguns estudos 

por diversos motivos, sendo alguns deles, a deposição de gordura ao redor do tórax e abdome, 

a qual limita a movimentação do tórax39 e a altera a complacência pulmonar40,41 podendo 

causar microatelectasias nas bases pulmonares42,43, além de redução da capacidade 

funcional39,44, a qual pode limitar a execução de simples atividades diárias, devido ao cansaço 
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físico precoce. Além da ocorrência de um estado inflamatório sistêmico de baixo grau 

provocado pelo tecido adiposo em excesso e tendo influência no parênquima pulmonar46 

podendo provocar episódios de broncoespasmo. 

Além das alterações na função pulmonar, a obesidade pode causar limitações físicas, 

alterações posturais e sobrecarga articular15, causando dores articulares e dificuldade na 

deambulação e realização de atividades de vida diária. 

Tais comprometimentos, tanto pulmonar quanto físico, afetam diretamente a qualidade 

de vida destes indivíduos, sendo a perda de peso fortemente recomendada. 

Em relação à qualidade de vida, podemos observar no presente estudo uma melhora 

significativa refletida pelo aumento da pontuação no questionário. Este questionário é 

pontuado de um a sete para cada domínio e, quanto maior a pontuação, melhor a qualidade de 

vida, sendo sete a ausência de prejuízos na qualidade de vida, quatro a pontuação 

intermediária, indicando prejuízo moderado, e um indicando prejuízo severo. Sendo assim, os 

pacientes do estudo apresentam melhora progressiva da qualidade de vida no decorrer da 

perda de peso, passando de uma pontuação de prejuízo moderado no ingresso do programa 

para ausência de prejuízos, atingindo a pontuação máxima quase que na totalidade dos 

domínios. 

De acordo com Juniper et al.109 uma diferença mínima significativa de 0,5 ponto no 

questionário AQLQ(S) reflete mudanças significativas na qualidade de vida global ou por 

domínio. Uma diferença de 1,0 como moderada e 1,5 representando grandes alterações, este 

último refletindo os pacientes do presente estudo. 

A literatura, recentemente, tem se destacado em estudos sobre qualidade de vida em 

algumas situações específicas como a asma. No estudo de Rocha114, no qual utilizou o mesmo 

instrumento de avaliação 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 revisão de literatura 

realizada por Araújo et al.115 concluindo que há prejuízos da qualidade de vida e qualidade do 

sono de asmáticos. Em contrapartida, no estudo de Pereira et al.116, utilizando o instrumento 

Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) para avaliar a qualidade de vida em asma 

e DPOC (doença pulmonar obstrutiva crônica) concluíram que quando a doença é classificada 

como leve ou moderada e tratadas de maneira adequada não acarretam prejuízos na qualidade 

de vida. 

Em estudos sobre a obesidade isoladamente, há evidências de que há prejuízo na 

qualidade de vida e de que a perda de peso pode melhorá-la117-119. 

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, à redução dos 

sintomas relacionados à asma, demonstrado pelo questionário ACT, no qual a pontuação 

aumentou significativamente ao longo do tempo, evidenciando maior controle da asma. 

De fato, a pontuação mediana no início do acompanhamento não esteve abaixo do 

limite inferior para considerar “asma descontrolada”, mas o aumento significativo da 

pontuação reflete alguns aspectos do dia a dia destes pacientes que repercutiram em melhor 

qualidade de vida, como diminuição do uso de medicação, melhora do sono e do trabalho e 

diminuição da sensação de dispneia. 

No estudo de Sundbom et al.120 foi identificado numa coorte 369 pacientes asmáticos 

que o ACT foi a medida que mais se correlacionou com a qualidade de vida relacionada à 

asma, bem como, sintomas de ansiedade, depressão e insônia nestes pacientes também 

somaram para impactar a qualidade de vida. 

Em um outro estudo121, evidenciou-se melhora no controle da asma avaliado pelo 

questionário ACT em obesos asmáticos após perda de peso. 
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No estudo de Arango et al.122 observou-se correlação significativa e negativa entre a 

contagem total de eosinófilos no sangue e o controle da asma medido pelo questionário ACT, 

encontrado no estudo de Tran et al.123 que quanto maior a contagem total de eosinófilos no 

sangue maior a chance de se ter crises de asma. Ainda assim, no estudo de Moore et al.124, foi 

identificado que as porcentagens de neutrófilos no escarro provavelmente tem um papel 

importante na patobiologia de pacientes com asma grave, isoladamente ou em conjunto com 

eosinófilos. Esses achados sugerem que o aumento das porcentagens de neutrófilos no escarro 

pode ser um biomarcador de diferentes mecanismos patobiológicos em pacientes com asma 

mais grave. No entanto, no presente estudo não houve diferença significativa na contagem de 

neutrófilos e eosinófilos ao longo do tempo e tais contagens permaneceram dentro dos 

padrões de referência, tal fato pode ser explicado devido à maioria dos pacientes do presente 

estudo não se classificarem como tendo asma grave de difícil controle, evidenciado pelo 

questionário 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 tendência a anemia destes pacientes no pós-operatório de 

cirurgia bariátrica, podendo ser por deficiência de ferro, de vitamina B12 ou de ácido fólico, 

como demonstrado em alguns estudos125,126, evidenciando a necessidade de reposição destes 

nutrientes e acompanhamento nutricional. 

Os achados da análise bioquímica do sangue também mostram diminuição do 

colesterol total, triglicérides, LDL e glicemia, bem como aumento do HDL, sendo apenas este 

último com diferença significativa. De qualquer forma, este achado só confirma de fato os 

benefícios da perda de peso no que se referem aos componentes bioquímicos do sangue e 

consequentemente redução do risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 
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Neste sentido, o indivíduo obeso que inicia um tratamento cirúrgico passa por diversas 

alterações metabólicas e inflamatórias, especialmente o asmático e, em vista disso, a 

investigação do comportamento de algumas citocinas inflamatórias feitas neste estudo 

evidenciaram diversas alterações, como por exemplo, a IL-8 pulmonar que apresentou uma 

redução significativa ao longo do tempo. Esta citocina estimula a inflamação por ter ação pró-

inflamatória e tem relação com a extensão da inflamação neutrofílica devido a ação 

quimiotática para neutrófilos77-79. No entanto, no presente estudo não foi observada alterações 

significativas no número de neutrófilos ao longo do tempo. Um aumento no número de 

neutrófilos na mucosa brônquica durante a exacerbação da asma foi observado no estudo de 

Qiu et al.80. As concentrações séricas do IL-8 também apresentaram redução ao longo do 

tempo, porém sem diferença estatística. Desse modo, por ser uma citocina relacionada às 

doenças inflamatórias, especialmente à asma, o esperado de fato era a redução das suas 

concentrações ao longo do tempo, tanto pulmonares quanto sistêmicas. 

O TNF-α apresentou redução significativa ao longo do tempo tanto pulmonar quanto 

sistêmica, explicado pelo fato de ser uma citocina associada à resposta inflamatória 

principalmente relacionada à asma, corroborando com os encontrados no estudo de Broide et 

al.64 no qual foram identificadas concentrações elevadas de TNF-α no lavado broncoalveolar 

de pacientes asmáticos sintomáticos em comparação aos assintomáticos, e também 

relacionada à obesidade, como observado no estudo de Kern et al.86 no qual houve elevação 

nas concentrações do TNF-α nos indivíduos obesos e redução conforme perda de peso. 

Em relação à PCR, há evidência de relação com algumas doenças inflamatórias 

crônicas82, então suas concentrações tendem a aumentar na asma e na obesidade, sendo assim, 

no decorrer da perda de peso houve redução das concentrações pulmonares e sistêmicas, 

devido ao fato da melhora da inflamação. A formação da PCR é estimulada pela IL-6 e TNF-

α127 e, no caso, o comportamento da PCR se assemelhou ao comportamento da IL-6, tanto no 
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sangue como no escarro. Diversos estudos evidenciaram uma redução significativa da PCR 

após cirurgia bariátrica128-130. Os estudos sobre PCR em pós-operatório se restringem em 

avaliações a curto prazo como sendo a PCR preditora de infecções ou sepse em pós-

operatório de cirurgias abdominais131,132. Já o estudo de Monadi et al.84 mostrou um aumento 

das concentrações séricas de PCR em indivíduos asmáticos e quanto maior a gravidade da 

asma, maior a concentração. Porém, no estudo de Sigari et al.85 não foi encontrada associação 

entre maior concentração sérica de PCR com maior gravidade da asma, mas as concentrações 

estavam elevadas nos pacientes asmáticos em comparação 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, níveis elevados de IL-6 no sangue foram relatados em pacientes 

asmáticos, mesmo assintomáticos, porém significativamente maior durante a crise75. No 

estudo de Dixon et al.133 também foi evidenciado um aumento significativo da IL-6 após 12 

meses de cirurgia bariátrica em obesos asmáticos, no entanto, no estudo de Pardina et al.128 

não foi evidenciada nenhuma alteração nas concentrações de IL-6 e em meta-análise realizada 

por Rao129 foi encontrada redução significativa da IL-6 após cirurgia bariátrica, sendo que 

nestes dois últimos a amostra foi composta de obesos não-asmáticos. Uma associação de IL-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 alérgica76.  

Sendo assim, a IL-6 também está elevada no lavado broncoalveolar (BAL) de 

pacientes em que a asma é clinicamente ativa134 e em pacientes com asma intrínseca (não 

alérgica, de deflagração não-imune)135, sendo este último achado significativo por sugerir um 

papel mais geral da avaliação da IL-6 na fenotipagem de asmáticos136. No presente estudo, a 

IL-6 no escarro reduziu significativamente no decorrer do tempo, evidenciando, uma melhora 

importante na inflamação pulmonar. Pode-se dizer que os níveis de IL-6 no escarro estão 
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alterados em pacientes asmáticos alérgicos moderados e que esta citocina contribui para 

prejuízos na função pulmonar137.  

Também há relatos de que os níveis de IL-6 são afetados por infecções virais e 

obesidade138,139 , dois fatores comórbidos importantes em causar exacerbações e gravidade. 

Quanto à obesidade, o estudo de Peters et al.140 indica que a inflamação sistêmica de IL-6 está 

mais relacionada a um subconjunto de pacientes obesos asmáticos, no qual foi encontrado que 

pacientes com IL-6 circulante elevado tiveram pior função pulmonar (principalmente 

relacionado ao VEF1) e maiores crises de exacerbação da asma e a maioria dos pacientes 

asmáticos com IL-6 elevado eram obesos. As concentrações séricas de IL-6 não se alteraram 

significativamente no decorrer do tempo. 

Já a leptina, sendo um hormônio produzido nos adipócitos, suas concentrações são 

maiores nos obesos e também aumentada nos processos infecciosos e inflamatórios. A leptina 

atua em neurônios específicos no cérebro, incluindo o hipotálamo, o mesencéfalo e o tronco 

cerebral, responsáveis pelo controle do peso por supressão da ingesta alimentar e aumento do 

gasto energético. No entanto, a leptina está aumentada na obesidade, levando a um paradoxo e 

consequentemente a descoberta da resistência à leptina. O indivíduo obeso possui resistência à 

leptina, levando a um aumento da leptina circulante, porém baixa sensibilidade central66. No 

presente estudo, a leptina reduziu significativamente no escarro após a cirurgia bariátrica 

paralelamente à redução significativa do peso corporal destes pacientes, talvez pelo fato de 

aumentar a sensibilidade central à leptina com consequente redução dos níveis circulantes. 

A adiponectina, tendo efeito anti-inflamatório, por inibir os efeitos pró-inflamatórios 

das citocinas como o TNFα e IL-6 e induzir a expressão de citocinas anti-inflamatórias, como 

a IL-10 e IL-151, apresentou aumento significativo das concentrações pulmonares no T3, 

evidenciando, por fim, um equilíbrio entre as citocinas pró e anti-inflamatórias, essencial para 

o bom funcionamento endócrino/metabólico.  
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De acordo com revisão realizada por Sood e Shore51, conclui-se que não está bem 

claro se a adiponectina, a leptina ou a resistina desempenham um papel na modulação do risco 

e/ou da gravidade da asma em seres humanos, pois a maioria dos dados de seres humanos se 

limite a estudos de associação, tornando alguns fenótipos da asma ainda inconclusivos, enfim, 

é provável que as adipocinas sejam apenas uma parte do enigma obesidade-asma. Os efeitos 

mecânicos, hormonais e genéticos da obesidade também podem afetar tanto a prevalência 

como a gravidade da asma em humanos obesos, tornando a asma na obesidade de origem 

multicausal. 

Em vista da vasta alteração metabólica e inflamatória que acompanha o indivíduo 

obeso, a alteração da função pulmonar torna-se evidente em muitos estudos, tanto pela origem 

inflamatória como de origem mecânica. Estudos tem evidenciado, portanto, a alteração da 

função pulmonar no indivíduo obeso sem doença prévia associada, como por exemplo, as 

alterações mecânicas acarretadas por deposição de tecido adiposo ao redor do tórax e abdome, 

que incluem redução do volume de reserva expiratório (VRE)45, podendo causar áreas de 

atelectasias, principalmente nas bases pulmonares42,43, além de alterações inflamatórias já 

evidenciada no presente estudo, sendo as citocinas inflamatórias que atuam no pulmão e 

acarretam comprometimento da função respiratória, tais alterações são evidenciadas na 

literatura pela redução do VEF1, da Capacidade Residual Funcional (CRF), do FEF 25-75% e 

aumento da relação VEF1/CVF. 

O FEF representa o fluxo expiratório forçado médio de um segmento obtido durante a 

manobra de CVF; sendo o FEF25-75% o fluxo expiratório forçado médio na faixa 

intermediária da CVF (capacidade vital forçada), isto é, entre 25 e 75% da curva de CVF102. O 

FEF 25-75% depende da força de retração elástica dos pulmões, da permeabilidade de 

pequenas vias aéreas e pouco da força muscular. Sua medida traz informações sobre a 

permeabilidade de pequenas vias aéreas e independe da colaboração do paciente141. Em vista 
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disso, toda a alteração mecânica e inflamatória causada nos pulmões de obesos mórbidos pode 

levar às alterações da permeabilidade das vias aéreas de menor calibre, refletindo na medida 

de FEF 25-75%  e do VEF1
39.  

Alguns estudos envolvendo a realização de função pulmonar nos pacientes obesos sem 

alterações pulmonares evidenciam redução significativa da CRF39,142 e do VRE39,45,143 

atribuídas às alterações mecânicas que o tecido adiposo exerce sobre a caixa torácica. No 

entanto, as alterações no FEF 25-75% foram atribuídas por Sood39 às alterações inflamatórias 

presentes nos pulmões de obesos que causam um fechamento prematuro das pequenas vias 

aéreas durante a expiração forçada e, talvez, explique a relação entre a gravidade da asma com 

os valores obtidos do FEF 25-75%. Assim como, a relação VEF1/CVF pode ser aumentada 

com a obesidade, devido ao fechamento periférico das vias aéreas e air trapping resultando 

em desproporção pela redução da CVF39. 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 variáveis 

espirométricas, o 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% não normalizaram após uso do 

broncodilatador. No entanto, após um ano de cirurgia bariátrica, todas as medidas 

espirométricas pós-broncodilatador estiveram acima de 80% do predito, evidenciando 

melhora importante da função pulmonar com a perda de peso. 

 

LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

O presente estudo demonstra, portanto, a eficácia de um programa terapêutico 

multidisciplinar no manejo de mulheres adultas obesas com asma. Tendo em vista as 

condições propostas pelo programa da UNICAMP para o preparo multidisciplinar para a 

cirurgia bariátrica descritas e recomendadas na cartilha do Ministério da Saúde100,144, muitos 
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pacientes perdem o seguimento já neste período pré-operatório e, devido ao despreparo, a 

cirurgia é adiada pois o 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 mórbida 

desta instituição preza por qualidade de vida e incentivo à hábitos saudáveis (alimentação e 

prática de exercício físico) e que estes hábitos estejam bem instituídos na vida do paciente 

para a realização da cirurgia bariátrica, de forma a evitar complicações a curto e longo prazo, 

portanto o programa segue normas rígidas de funcionamento para instituição da disciplina e 

segurança no procedimento cirúrgico. 

O estudo em questão, evidentemente, teve uma grande perda amostral (76,93%), 

podendo ser explicada por conta da mudança drástica nos hábitos de vida destes pacientes, 

porém mais necessária do que a própria cirurgia bariátrica. A má adesão a tratamentos a longo 

prazo também tem sido observada em diversas doenças crônicas nas quais a 

autoadministração do tratamento se faz necessária145. Infelizmente isso repercute no modelo 

de estudo proposto, já que o acompanhamento se inicia no momento de entrada do paciente 

no grupo e à partir deste momento o indivíduo é convidado a repensar seus hábitos de uma 

vida inteira e fazer modificações drásticas, entrando em questões psicológicas e sociológicas 

complexas que abrangem o indivíduo obeso e, consequentemente, a má adesão ao tratamento 

pré-operatório proposto. 

Mesmo com a grande perda de seguimento dos pacientes no pré-operatório, a demanda 

continua maior que a oferta e o programa de cirurgia bariátrica da UNICAMP atinge um 

número considerável de cirurgias semanalmente, no entanto, precisa priorizar os melhores 

resultados por meio da triagem pré-operatória. 
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CONCLUSÃO 

 

Conclui-se, portanto, que houve: 

1. Prevalência de asma na população de obesos grau II e III atendidos pelo serviço de 

cirurgia bariátrica do HC-UNICAMP de 4,57%. 

2. Melhora importante da qualidade de vida dos obesos asmáticos após perda de peso 

3. Melhora da sintomatologia relacionada à asma após a perda de peso. 

4. Alteração no perfil inflamatório pulmonar e sistêmico, sendo aumento dos mediadores 

anti-inflamatórios e redução dos mediadores pró-inflamatórios. 

5. Melhora da função pulmonar ao longo do tempo. 
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ANEXO 1. PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA DA UNICAMP 
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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  

Endereço: 

Cidade:                                                          Telefone: 

 

Você está sendo convidado(a) à participar da pesquisa “EFEITOS DA PERDA DE PESO 

INDUZIDA PELA CIRURGIA BARIÁTRICA NA FUNÇÃO PULMONAR E PERFIL 

INFLAMATÓRIO DE OBESOS ASMÁTICOS”. 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 à obesidade, devido a um processo inflamatório. 

Sendo assim, gostaríamos de avaliar os sintomas da asma e a inflamação no sangue e no 

pulmão antes e após a perda de peso. Dessa forma, você será submetido às seguintes 

avaliações: 

1- Medidas de peso e altura 

2- Realização de um exame que mede a função do pulmão, chamado espirometria, e para 

a realização deste exame serão necessárias a realização de inspirações e expirações 

dentro do equipamento. Este exame será realizado com e sem o uso de inalação com 

broncodilatador (medicação para dilatar os brônquios). 

3- Realização de um exame de sangue com jejum de 12 horas para verificar a presença 

de inflamação 

4- Realização de uma técnica para que haja produção de escarro pelo pulmão e este 

escarro possa ser expectorado em um frasco para análise laboratorial e verificar a 

inflamação. A técnica consiste de inalações com substâncias que facilitam a produção 

de escarro. Durante esta técnica será realizada a espirometria também. 

5- Preenchimento de dois questionários sobre sintomas da asma e qualidade de vida. 

Todos os exames serão realizados juntamente com uma pessoa responsável e todo o 

procedimento será explicado verbalmente para solucionar qualquer dúvida durante a execução 

dos testes. 

Essa avaliação será realizada no momento da entrada no grupo, logo antes da cirurgia, depois 

de seis meses e depois de 12 meses da cirurgia e não haverá qualquer custo por parte do 

voluntário. 

 

Possíveis benefícios 

Os resultados obtidos nesse estudo contribuirão para compreender melhor a influência da 

obesidade sobre a asma, e se a asma é solucionada com a perda de peso. Se esta hipótese se 

confirmar, além da perda de peso e resolução de diversas outras doenças (hipertensão, 

diabetes, etc.), também será possível o conhecimento da resolução da asma. Esse 

conhecimento pode servir de referência para outros estudos na área da saúde, ampliando o 

conhecimento científico. Além do mais, o voluntário poderá ter acesso a todos os resultados 

dos exames realizados de forma gratuita.  

 

Possíveis riscos 

O estudo não apresenta riscos importantes aos voluntários uma vez que os procedimentos 

propostos são fundamentados pela literatura. 
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Durante os exames será necessária a realização de respirações profundas e sucessivas e 

poderá apresentar a sensação de tontura. Nestes casos a avaliação será interrrompida e 

acompanhado até sua completa recuperação.   

Durante a indução do escarro, será realizado o exame de espirometria para evitar que haja 

fechamento dos brônquios pulmonares e uma crise asmática, assim como a inalação com 

broncodilatador antes (medicação para dilatar os brônquios e evitar seu fechamento). 

 

 

Dessa forma, estou ciente de que minha participação é voluntária, isto é, a qualquer momento 

posso desistir de participar e retirar o consentimento. Estou ciente de que minha recusa na 

participação do estudo, não trará nenhum prejuízo seja à mim ou ao pesquisador. Declaro ter 

conhecimento de que os procedimentos empregados neste projeto não são invasivos e também 

autorizo a utilização de imagens e informações sobre o tratamento, por meio de fotos, vídeos 

ou quaisquer finalidades de ensino ou de divulgação em jornais ou revistas científicas do país 

ou do exterior, respeitando os respectivos códigos de ética e o sigilo de nomes e dados 

confidenciais. Estou ciente de que meu nome e minhas imagens serão tratadas de forma 

anônima e confidencial, isto é, em nenhum momento será divulgado o meu nome ou meu 

rosto em qualquer fase do estudo. Tenho conhecimento de que não terei despesas, não 

receberei dinheiro durante a participação da pesquisa e que ficarei com uma cópia deste termo 

no qual consta o celular/e-mail do pesquisador responsável, e demais membros da equipe, 

podendo tirar as dúvidas sobre o projeto e participação, 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, os procedimentos nela envolvidos, assim como 

possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. 

 

Piracicaba, _____de _____________________________ de _____ 

 

Assinatura: ____________________________________________ 

 

 

 

 

 

Pesquisador Responsável: Comitê de Ética em Pesquisa FCM/UNICAMP 

  

Letícia Baltieri  Denúncias e/ou reclamações 

e-mail: lbaltieri@yahoo.com.br Rua: Tessália 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 
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ANEXO 3. QUESTIONÁRIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA EM ASMA COM 

ATIVIDADES PADRONIZADAS - AQLQ(S) 
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ANEXO 4. QUESTIONÁRIO SOBRE CONTROLE DA ASMA (ASTHMA 

CONTROLE TEST – ACT) 

Nome: _______________________________________________   ID:_____________ 

Data: ___ / ___ / ____  Hora: ____:____h 

 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) 

Faculdade de Ciências Médicas, Departamento de Cirurgia. 

 

EFEITOS DA PERDA DE PESO INDUZIDA PELA CIRURGIA BARIÁTRICA NA 

FUNÇÃO PULMONAR E PERFIL INFLAMATÓRIO DE OBESOS ASMÁTICOS 

 

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

 

NAS ÚLTIMAS QUATRO SEMANAS: 

 

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

Nenhuma vez 

(  ) 

Poucas vezes 

(  ) 

Algumas vezes 

(  ) 

Maioria das 

vezes 

(  ) 

Todo o tempo 

(  ) 

5 4 3 2 1 

 

2. Como está o controle da sua asma? 

Totalmente 

descontrolada 

(  ) 

Pobremente 

controlada 

(  ) 

Um pouco 

controlada 

(  ) 

Bem controlada 

(  ) 

Completamente 

controlada 

(  ) 

1 2 3 4 5 

 

3. Quantas vezes você teve falta de ar? 

De jeito nenhum 

(  ) 

Uma ou duas 

vezes por 

semana 

(  ) 

Três a seis vezes 

por semana 

(  ) 

Uma vez ao dia 

(  ) 

Mais que uma 

vez ao dia 

(  ) 

5 4 3 2 1 

 

4. A asma acordou você à noite ou mais cedo que de costume? 

De jeito nenhum 

(  ) 

Uma ou duas 

vezes 

(  ) 

Uma vez por 

semana 

(  ) 

Duas ou três 

noites por 

semana 

(  ) 

Quatro ou mais 

noites por 

semana 

(  ) 

5 4 3 2 1 

 

5. Quantas vezes você usou o remédio por inalação para alívio? 

De jeito nenhum 

(  ) 

Uma vez por 

semana ou 

menos 

(  ) 

Poucas vezes 

por semana 

(  ) 

Uma ou duas 

vezes por dia 

(  ) 

Três ou mais 

vezes por dia 

(  ) 

5 4 3 2 1 

 

PONTOS 
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ANEXO 5. LISTA DE PACIENTES DO ESTUDO 

 

Código Sigla HC Idade Peso Altura IMC 

P01 JMSG 12091178 31 114,8 161 44,3 

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 44,3 

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 29 141,8 171 48,5 

 


