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RESUMO

MAFORT, Thiago Thomaz. Avalia¢do da func¢éo pulmonar em individuos obesos ou com
sobrepeso e sindrome metabdlica antes, trés e seis meses apos a colocacédo de baléo
intragastrico. 2015. 98 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Neste trabalho, buscou-se avaliar se 0 uso do baldo intragastrico (BI) durante um
periodo de seis meses por pacientes obesos ou com sobrepeso e com sindrome metabdlica
(SM) traz melhora nos parametros de funcdo pulmonar, distribuicdo da gordura corporal e
SM. Trata-se de um estudo longitudinal e intervencionista com individuos adultos que foram
submetidos a avaliacdo antropométrica, da bioquimica sérica, dos parametros de funcao
pulmonar e do padréo de distribuicdo da gordura corporal, antes da instalacdo do BI, durante
0 acompanhamento de seis meses e apds a sua retirada. Nos dados obtidos trés meses apos a
colocacdo do BI, os pacientes apresentaram aumento da capacidade de difusdo ao mondéxido
de carbono com correlacdo positiva entre esta e o percentual total de gordura corporal
(rs=0,39; p=0,05), o padrdo ginoide (rs=0,41; p=0,05) e o padrdo toracico (rs=0,42; p=0,01).
Também foi observado que, apos trés meses da colocacdo do BI, houve reducéo significativa
do indice de massa corporea (IMC) (p=0,0001) e da forca muscular inspiratéria (p=0,009).
Também houve aumento significativo da capacidade vital forcada (CVF) (p=0,0001), da
capacidade pulmonar total (CPT) (p=0,001) e do volume de reserva expiratorio (VRE)
(p=0,0001). Ao fim do estudo, foi observada elevacdo estatisticamente significante da CPT
(p=0,0001), capacidade residual funcional (p=0,0001), volume residual (VR) (p=0,0005) e
VRE (p=0,0001). Também foi observada reducdo significativa do IMC, cuja mediana passou
de 39,1 kg/m? no inicio da avaliacdo para 34,5 kg/m? no final dos seis meses (p=0,0001). Ao
fim do estudo, 31 pacientes (77,5%) nao apresentavam mais critérios diagnosticos para SM.
Em relacdo aos parametros de distribuicdo da gordura corporal, também houve mudancas
importantes com reducdo significante (p=0,0001) do percentual de gordura nos quatro
padrdes analisados (tronco, androide, ginoide e total). Houve correlacdo significante entre o
delta da CPT e o delta da circunferéncia abdominal (p=-0,34; p=0,03), entre o delta da CRF e
o delta do IMC (p=-0,39; p=0,01) e entre o delta do VRE e os deltas do IMC (p=-0,44;
p=0,005) e do colesterol HDL (p=-0,37; p=0,02). Também houve correlacdo significante entre
o delta do VRE com os deltas das gorduras de tronco (p=-0,51; p=0,004), androide (p=-0,46;
p=0,01), ginoide (p=-0,55; p=0,001) e total (p=-0,59; p=0,0005).

Palavras-chave: Bal&o intragastrico. Obesidade. Sobrepeso. Sindrome metabolica. Funcéo

pulmonar.



ABSTRACT

MAFORT, Thiago Thomaz. Evaluation of pulmonary function in obese or overweight and
metabolic syndrome before, three and six months after the placement of intragastric
balloon. 2015. 98 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Medicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

This work aimed to evaluate if the use of intragastric balloon (IB) for a period of six
months in obese patients or overweight and metabolic syndrome (MS) brings improvement in
the parameters of pulmonary function, body fat distribution and MS. This is a longitudinal
and interventional study with adults who underwent anthropometric measurements, serum
biochemistry, pulmonary function parameters and the pattern of distribution of body fat
before the IB installation, during follow-up of six months and after their withdrawal. In data
obtained three months after the placing of Bl we observed a statistically significant positive
correlation between the capacity of diffusion and the percentage of whole-body fat mass
(rs=0.39; p=0.05), gynoid fat mass (rs=0.41; p=0.05), and trunk fat mass (rs=0.42; p=0.01). It
was also noted that, after three months of placement of Bl, there was a significant reduction in
the body mass index (BMI) (p=0.0001) and the maximal inspiratory pressure (p=0.009). We
also observed a significant increase in the forced vital capacity (FVC) (p=0.0001), total lung
capacity (TLC) (p=0.001), and expiratory reserve volume (ERV) (p=0.0001). At the end of
the study it was observed that the TLC (p=0.0001), functional residual capacity (FRC)
(p=0.0001), residual volume (p=0.0005), and ERV (p=0.0001) were significantly increased by
IB. The BMI significantly decreased from a median of 39.1 kg/m? at the beginning of the
study to 34.5 kg/m? at the end of the six-month period (p=0.0001). At this time, 31
participants (77.5%) no longer met the diagnostic criteria of MS. The parameters of body fat
distribution also exhibited remarkable changes. The percentage of fat in all four investigated
patterns of distribution (truncal, android, gynoid, and total) exhibited significant reductions
(p=0.0001). Significant correlations were found between delta TLC and delta abdominal
circumference (p=-0.34; p=0.03), delta FRC and delta BMI (p=-0.39; p=0.01), delta ERV and
delta BMI (p=-0.44; p=0.005), and delta ERV and delta high-density lipoprotein (HDL) (p=-
0.37; p=0.02). Significant correlations were also found between delta ERV and delta truncal
(p=-0.51; p=0.004), android (p=-0.46; p=0.01), gynoid (p=-0.55; p=0.001), and total fat (p=-
0.59; p=0.0005).

Keywords: Intragastric balloon. Obesity. Overweight. Metabolic syndrome. Lung function.
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INTRODUCAO

A obesidade € um problema de sadde mundial, de grandes dimensdes, e com
prevaléncia crescente nos Ultimos anos (WHO, 2000). Ela traz consigo uma série de
problemas de saude que merecem a atencdo dos profissionais e das autoridades. Sao varias as
complicacdes sistémicas relacionadas a obesidade, com algumas delas acarretando grave
comprometimento aos 6rgédos e tecidos. Estas complicacdes estdo relacionadas tanto com as
alteracbes mecanicas provocadas pelo acimulo de tecido adiposo como por inlmeras
citocinas produzidas pelos adipdcitos (Marseglia et al., 2014).

As repercussfes da obesidade no sistema respiratério tém sido cada vez mais
estudadas. O acimulo de gordura no organismo promove alteragdes na fisiologia respiratoria
com prejuizo em vérios parametros da fungdo pulmonar. Os diferentes padrdes de distribuicéo
da gordura corporal parecem influenciar de maneira diferente as repercussdes negativas no
funcionamento do sistema ventilatorio (Barreto, 2002).

O emagrecimento, independentemente do método, traz véarios beneficios para a saude
dos individuos obesos, inclusive promovendo melhora da funcdo pulmonar. Os métodos
atualmente disponiveis para perda de peso sdo varios, dentre os quais pode-se citar 0 uso do
baldo intragastrico (Bl). Este, se bem indicado, pode trazer beneficios na perda de peso e
também na melhora de pardametros metabdlicos (Imaz et al., 2008).

Com o crescente uso do B, esta Tese propds avaliar a funcdo pulmonar em individuos
obesos ou com sobrepeso e sindrome metabdlica, antes, trés e seis meses ap6s a sua
colocacdo. Ha diversos trabalhos na literatura mundial estudando os efeitos do Bl na inducgéo
de emagrecimento e na melhora de parametros metabolicos. No entanto, ndo ha dados

relacionando o efeito provocado pelo uso do Bl com os parametros de funcdo pulmonar.
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1 OBESIDADE: DEFINICAO E ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A obesidade é a enfermidade metabolica mais frequente no mundo e se caracteriza
pela presenca de um excesso de tecido adiposo corporal (Skolnik et al., 2014). Sua etiologia é
complexa e multifatorial, resultando da interagéo de genes, ambiente, estilos de vida e fatores
emocionais. O ambiente moderno é um potente estimulo para a obesidade. A diminuic¢do dos
niveis de atividade fisica e o aumento da ingestdo calorica sdo fatores ambientais
determinantes (Samaras et al., 1999) (Godoy-Matos et al., 2009). Seu diagnostico depende do
indice de massa corporea (IMC), que é calculado através da razdo entre o peso (em kg) e o
quadrado da altura (em metros). Quando o IMC esta entre 25-29,9 kg/m? se caracteriza o
sobrepeso e, quando estd acima de 30 kg/m? se caracteriza obesidade (NIH, 1998). Esta é
subdividida em grau 1, (IMC entre 30 e 34,9 kg/m?), grau 1l (IMC entre 35 e 39,9 kg/m?) e
grau 111 ou obesidade mérbida (IMC >40 kg/m?) (NIH, 1998).

A incidéncia crescente do sobrepeso e da obesidade representa um grave problema de
salde publica, com implicacGes para a sociedade e para os sistemas de saude do mundo
inteiro. As consequéncias econémicas da obesidade e doencas associadas ndo se limitam aos
elevados custos médicos, mas incluem também os custos indiretos ou sociais, tais como:
diminuicdo da qualidade de vida, problemas de ajustes sociais, perda de produtividade,
incapacidade com aposentadorias precoces e morte (Bahia et al., 2012).

1.1 A obesidade no mundo

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da obesidade vem crescendo em quase todo o
mundo, sendo considerada uma epidemia global. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
estima que, em 2005, havia aproximadamente 1,6 bilhdo de adultos com sobrepeso e pelo
menos 400 milhdes de adultos eram obesos em todo o mundo. Ha uma previsdo de que, em
2015, haveréa cerca de 2,3 bilhGes de adultos com sobrepeso e mais de 700 milhdes de pessoas
com obesidade (WHO, 2000).

Recentemente foi feito um levantamento sobre o IMC da popula¢do com mais de 20

anos em 199 paises (Finucane et al., 2011). Resultados deste estudo mostram que, entre 1980
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e 2008, a média do IMC (padronizada por idade) aumentou em todas as subregides estudadas,
exceto na Africa Central e no Sul da Asia. Levando em considerac&o os paises de renda mais
elevada, o maior aumento do IMC entre os homens se deu nos Estados Unidos (1,1 kg/m? por
década), seguido do Reino Unido (1,0 kg/m? por década) e Austrélia (0,9 kg/m? por década).
Neste mesmo grupo de paises, 0S menores incrementos se deram em Brunei, Suiga, Italia e
Franca (0,3-0,4 kg/m? por década). Em 2008, as maiores médias de IMC para os homens
foram observados na América do Norte (28,4 kg/m?) e Austrélia (27,6 kg/m?).

Do ponto de vista global, o IMC das mulheres aumentou 0,5 kg/m? por década entre
1980 e 2008. A maior elevagdo ocorreu na Oceania (1,8 kg/m? por década), seguido pela
América Latina (1,3-1,4 kg/m® por década). A média global do IMC para as mulheres
(padronizada pela idade) em 2008 foi de 24,1 kg/m?.

Os Estados Unidos se destacam pela elevada e crescente prevaléncia de sobrepeso e
obesidade. Segundo um estudo conduzido em 2009 e 2010, a prevaléncia de obesidade na
populagéo adulta foi de cerca de 35%, em ambos os sexos (Flegal et al., 2012).

1.2 A obesidade no Brasil

No Brasil, a situacdo ndo é diferente. Dados recentes do Ministério da Saide mostram
qgue a obesidade e o0 excesso de peso aumentaram no pais. De acordo com o estudo, a
proporcéo de pessoas acima do peso avangou de 42,7%, em 2006, para 48,5%, em 2011. No
mesmo periodo, o percentual de obesos subiu de 11,4% para 15,8% (MS, 2012).

Levantamento anterior, denominado Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-20009,
feito pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em parceria com o Ministério
da Saude, mostrou que o excesso de peso atinge cerca de metade dos homens e das mulheres
(IBGE, 2010). Neste estudo, 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres eram obesos. O
sobrepeso e a obesidade atingiram duas a trés vezes mais 0s homens de maior renda, além de
se destacarem nas regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste e nos domicilios urbanos. Nas
mulheres, as duas condicdes se destacaram no Sul do pais e nas classes intermediarias de
renda. A pesquisa também observou um aumento continuo de sobrepeso e obesidade na
populacdo de 20 anos ou mais, de 1974 para ca. O sobrepeso quase triplicou entre homens, de
18,5% em 1974-1975 para 50,1% em 2008-2009. Nas mulheres, o aumento foi menor: de

28,7% para 48%. Ja a obesidade cresceu mais de quatro vezes entre os homens, saltando de
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2,8% para 12,4% e mais de duas vezes entre as mulheres, passando de 8% para 16,9%. Isso
ocorreu em todas as regides brasileiras. No Sul, o0 excesso de peso masculino subiu de 23%
para 56,8%. Entre as mulheres, este aumento é mais perceptivel na Regido Nordeste, onde
passou de 19,5% para 46%.

A associagdo entre baixa escolaridade e excesso de peso ou obesidade tem sido
observada em estudos no Brasil. Este achado vem sendo explicado pelo menor poder
aquisitivo das populacdes com menor escolaridade, consumo de alimentos de baixo custo e
altamente energeéticos, além de menor oportunidade para a pratica de atividade fisica nessa

populagéo (Monteiro et al., 2003; Monteiro et al, 2001).
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2 COMPLICACOES SISTEMICAS RELACIONADAS A OBESIDADE

A obesidade se associa a diversas enfermidades e se comporta como um importante
fator de risco cardiovascular. O excesso de peso promove alteragdes metabdlicas e estruturais
que tornam o individuo obeso mais suscetivel a diversas doencas, como afecches
cardiovasculares, alteracbes metabdlicas, enfermidades pulmonares, apneia obstrutiva do
sono, doengas renais, biliares e certos tipos de neoplasias (Calle et al, 1999).

O individuo obeso apresenta um estado pré-inflamatdrio persistente que leva a
resisténcia a insulina, disfuncdo endotelial, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
dislipidemia. Estes fatores culminam em diabetes melito tipo 2 (DM2) e promovem
aterogénese, 0 que aumenta a chance de doenca arterial coronariana, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca (Redinger, 2007; Guh et al., 2009).

O risco de comorbidades aumenta com a elevagdo do IMC, tanto em homens quanto
em mulheres. Um estudo mostrou que a prevaléncia de comorbidades (como DM2 e
depressdo) na populacdo do Reino Unido é de 23% em homes de peso normal e 28% em
mulheres, aumentando para 44% e 51% em homens e mulheres, respectivamente, com IMC
maior que 40 kg/m? (Booth et al., 2014). O risco de DM2 aumenta com o grau e o tempo de
sobrepeso ou obesidade, elevando-se também com o nivel aumentado de gordura visceral
(Kulie et al., 2011). Individuos obesos também desenvolvem mais HAS, principalmente
aqueles que apresentam aumento da circunferéncia abdominal (> 101 cm para os homens e >
87 cm para as mulheres). Esta Gltima parece ser um fator de risco importante, uma vez que
pessoas com IMC normal e com circunferéncia abdominal aumentada apresentam maior risco
de HAS (Ostchega et al., 2012).

Varios estudos tém mostrado uma relacéo direta entre obesidade e apneia do sono. Os
mecanismos envolvidos sdo o aumento da circunferéncia do pescogo, que esta muito
relacionado com a obesidade, além da acdo direta do tecido adiposo ao redor da via
respiratéria promovendo reducdo do didmetro luminal e aumento do potencial de colapso da
via aérea (Schwartz et al., 1991).

A asma é outra condicdo que esta relacionada com a obesidade. Asmaticos obesos tem
maior chance de complicacOes e doenca de dificil controle e individuos com IMC elevado tém
maior risco de desenvolverem asma. Os mecanismos envolvidos nesta relagdo incluem
aumento da hiperesponsividade broénquica, decréscimo funcional com menores volumes e

fluxos respiratorios, inflamacdo sistémica cronica desencadeada por aumento de citocinas
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inflamatorias, quimiocinas e fatores derivados dos adipdcitos, como leptina, adiponectina e
inibidor do ativador de plasminogénio (Guerra et al., 2004; Shore et al., 2005).

No trato gastrointestinal, a obesidade esta relacionada com doenga do refluxo
gastroesofagico, colelitiase e esteatose hepatica. No sistema osteoarticular, hd aumento de
prevaléncia de osteoartrite. No sistema reprodutor, ha relacdo entre elevacdo do peso e
infertilidade feminina, sindrome dos ovarios policisticos e disfuncéo erétil (Segula, 2014).

Tambeém ha associacdo entre obesidade e cancer de mama, colo uterino, colon,
endomeétrio, esbfago, rim, figado, ovario, prostata e reto. Nas mulheres obesas, ha maior
prevaléncia de depressdo, menorragia, amenorreia e incontinéncia urindria. Durante a
gravidez, a obesidade esta relacionada com riscos mais elevados de complicagdes maternas;
nestas pacientes, ha também uma maior incidéncia de desfecho fetal desfavoravel (Segula,
2014).



18

3 ALTERACOES BIOQUIMICAS E MOLECULARES

Como relatado anteriormente, a obesidade esta associada a um estado de inflamacéo
sistémica cronica, determinado, em grande parte, por acdo de substancias liberadas pelo
proprio tecido adiposo. Esta condicédo é influenciada pela ativagéo do sistema imune inato que
promove um estado pro-inflamatério e estimula o estresse oxidativo (EO), desencadeando
uma resposta sistémica de fase aguda (Marseglia et al., 2014). A inflamacé&o sistémica parece
exercer um papel crucial na patogénese de diversas complicagdes relacionadas com a
obesidade como SM, DM2, doenca cardiaca, disfuncéo hepatica e cancer.

O tecido adiposo ¢ um 6rgao enddcrino e de armazenamento de energia que, além dos
adipdcitos, € composto por outras células como fibroblastos, células endoteliais e imunes.
Estas células secretam horménios e citocinas (adipocinas) que exercem funcdo enddcrina,
pardcrina e autécrina. Em condicgdes fisioldgicas e patoldgicas, as adipocinas induzem a
producdo de espécimes reativas de oxigénio (ERO) que estimulam o EO; esta Gltima, por sua
vez, acarreta uma producdo aumentada de outras adipocinas. Neste processo, as células
imunes geram radicais livres de oxigénio que acabam promovendo um estado pro-
inflamatorio sistémico (Fernandez-Sanchez et al., 2011).

A presenca de excesso de tecido adiposo esta relacionada com a producao de diversas
citocinas pro-inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina
1 beta (IL-1B) e a interleucina 6 (IL-6) (Fonseca-Alaniz et al., 2007). O TNF-a é uma
citocina com papel critico na resposta inflamatdria, no sistema imune, na apoptose de células
adiposas, assim como no metabolismo lipidico, no aumento da lipogénese hepética e na
indugdo de EO. Niveis aumentados de TNF-o favorecem a resposta de fase aguda através da
liberacdo de IL-6 (outra molécula pro-inflamatdria) e pela redugdo de citocinas anti-
inflamatorias, como a adiponectina. O TNF-o também aumenta a interagdo de elétrons com o
oxigénio, gerando anions superoxidos. Os niveis de TNF-o estdo aumentados nos individuos
obesos e diminuem com a reducgéo do peso (Wang et al., 2006).

A IL-1B, uma citocina pirogénica, ¢ liberada principalmente pelos monocitos em
resposta ao dano tecidual ou infec¢do. Recentemente foi proposto que a IL-1B também esta
envolvida na resposta pro-inflamatoria da obesidade através da producéo adicional de outras
citocinas, como a IL-6 (Stienstra et al., 2012). A IL-6 é secretada por uma grande variedade
de células (adipdcitos, células endoteliais, pancreaticas, macréfagos e mondcitos) e participa

da regulacdo da homeostase energética e inflamatdria. Ela influencia a transicdo de processos
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inflamatorios agudos para cronicos, através do estimulo a sintese de citocinas pro-
inflamatorias e pela regulacdo negativa de alvos anti-inflamatorios (Naugler et al., 2008). O
tecido adiposo visceral secreta duas ou trés vezes mais IL-6 que o tecido adiposo subcutaneo,
através da producdo de outras moléculas pro-inflamatdrias (Curti et al., 2011). Em humanos,
niveis elevados de IL-6 estdo associados a intolerancia a glicose, DM2, HAS e,
especialmente, obesidade. Esta citocina também pode suprimir a atividade da lipoproteina
lipase e atuar no centro de controle do apetite em nivel hipotalamico (Stenl6f et al., 2003).

Os individuos obesos também apresentam maior susceptibilidade ao dano oxidativo.
Como jé relatado, o0 acimulo de tecido adiposo, principalmente o visceral, induz a sintese de
citocinas pré-inflamatdrias incluindo TNF-a, IL-1 e IL-6. Estas promovem a gera¢do de ERO
e nitrogénio pelos macréfagos e monacitos, o que pode levar a um aumento do EO (Fonseca-
Alaniz et al., 2007). As EROs induzem a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e a
expressao de moléculas de adesdo como o fator de crescimento tecidual conectivo (connective
tissue growth factor), fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (insulin-like growth
factor | - IGF-1), fator de crescimento-1 insulina-like (IGF-1), fator de crescimento derivado
das plaquetas (platelet-derived growth factor) e molécula-1 de adesdo da célula vascular
(vascular cell adhesion molecule-1). Tudo isto promove acumulo de EO e parece acelerar o
processo de envelhecimento e morte celular, com consequéncias sistémicas (Lavrovsky et al.,
2000).

Outro mecanismo envolvido na maior susceptibilidade ao dano oxidativo nos
individuos obesos € a deplecdo de vias antioxidantes, incluindo a da superdxido dismutase
(SOD), glutationa-peroxidase e catalase. Vias antioxidantes dependentes de vitamina A,
vitamina E, vitamina C e betacaroteno também parecem estar depletadas (Amirkhizi et al.,
2007). Quando comparada com pessoas de peso normal, a atividade da SOD em individuos
obesos ¢é significativamente menor (Ozata et al., 2002). O dano oxidativo leva a uma maior
producdo de radicais livres, EO, dano ao DNA mitocondrial e deplecdo de trifosfato de
adenosina, o que culmina com lesdo a estrutura celular. O dano celular provocado por este
estado de lipotoxicidade é consequéncia direta desta cascata de citocinas pro-inflamatérias
liberados pelo tecido adiposo (Goossens, 2008; Khan et al., 2006).

O tecido adiposo também é fonte de uma série de adipocinas bioativas, incluindo
leptina, adiponectina, visfatina, resistina, apelina e o inibidor de ativagdo do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1). Estas adipocinas estdo diretamente relacionadas com processos fisioldgicos e
patoldgicos envolvendo o EO (Marseglia et al., 2015).

A leptina € um hormonio secretado principalmente pelos adipdcitos em proporcéo
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direta com a massa de tecido adiposo e com o estoque corporal de triglicerideos (TG). Seu
efeito priméario é anorexigeno, circula no plasma ligado a proteinas e atinge o sistema nervoso
central promovendo a saciedade. No entanto, a obesidade estd relacionada com niveis
elevados desse horménio e postula-se um decréscimo no efeito anorexigeno devido a
mecanismos de resisténcia presentes nos individuos obesos (Fonseca-Alaniz et al., 2007).
Ainda ndo esta bem estabelecido como a leptina promove EO, mas a principal hipotese é que
o efeito pro-inflamatdrio esta relacionado com semelhancas funcionais e estruturais com a IL-
6 (Fantuzzi et al., 2000). Ela atuaria induzindo a sintese de citocinas como TNF- a,
Interleucina 2 (IL-2) e interferon-gama e exerceria sua funcdo em diversas células como
celulas-T, monacitos, neutrofilos e células endoteliais (Hukshorn et al., 2004). Estudos tem
demonstrado ainda que a administracdo de leptina promove elevacdo dos niveis sérios de
proteina C reativa (PCR), corroborando seu efeito pro-inflamatério (Hukshorn et al., 2004).

Em contraste com a leptina, a adiponectina, que é secretada por adipécitos
diferenciados, mostra efeito anti-inflamatério e anti-aterogénico. Ela inibe a adesdo de
monacitos as células endoteliais, a transformacdo de macréfagos em células espumosas e a
ativacdo de células endoteliais (Deng et at., 2010). A adiponectina também promove reducao
dos niveis de TNF-o e de PCR e aumenta a liberagdo de 6xido nitrico (ON) pelas células
endoteliais. A deficiéncia deste horménio resulta em diminuicdo dos niveis de ON e reducao
da adesdo leucocitaria, provocando inflamagdo vascular crénica (Ouedraogo et al., 2007).
Também foi observado que o TNF-a e a IL-6 sdo potentes inibidores da sintese da
adiponectina, bem como de outras adipocinas como a visfatina. A exposi¢do dos adipécitos a
niveis elevados de ERO também suprime a adiponectina. Esses mecanismos explicam os
niveis reduzidos desta substancia nos individuos obesos (Fujita et al., 2006).

A visfatina, uma adipocina descoberta recentemente, foi correlacionada positivamente
com 0 acumulo de tecido adiposo; também foi demonstrada a redugdo em seus niveis com a
perda de peso (Martos-Moreno et al., 2011). A visfatina € uma molécula com efeitos pro-
oxidantes e pro-inflamatérios, cujos niveis estdo elevados em sujeitos obesos quando
comparados aqueles com IMC normal (Moschen et al., 2007). Ela estimula os leucdcitos e a
producdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF- a), além de promover a geracdo
de ERO (Moschen et al., 2007).

A resistina, substancia presente em baixos niveis nos adipécitos e em niveis elevados
nos mondcitos circulantes, foi descrita inicialmente como uma adipocina envolvida na
regulacdo do apetite, no balango energético e na resisténcia a insulina. No entanto, estudos

posteriores mostraram que a resistina estd associada com aumento de doencas



21

cardiovasculares em individuos obesos. Os mecanismos envolvidos estdo diretamente
relacionados ao EO, com a ativacdo de células endoteliais e a regulacdo positiva de moléculas
de adesdo e citocinas pré-inflamatorias na parede vascular (Kawanami et al., 2004).

Em resumo, a disfungéo do tecido adiposo pode induzir EO sistémico, levando a uma
producdo irregular de adipocinas que contribuem para o desenvolvimento de consequéncias
patoldgicas relacionadas a obesidade. Além do mais, a sensibilidade de biomarcadores do
dano oxidativo esta aumentada nos individuos obesos e se correlaciona diretamente com o
IMC, o percentual de gordura corporal e os niveis de TG e lipoproteina de baixa densidade
(LDL) (Pihl et al., 2006). O acimulo de gordura, principalmente a visceral abdominal,
promove reducdo de mecanismos antioxidantes (Chrysohoou et al., 2007). Tudo isto leva o
individuo obeso a conviver com um estado pro-inflamatério crénico e persistente que traz

varias consequéncias patoldgicas sistémicas.
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4 OBESIDADE E FUNCAO PULMONAR

E sabido que a funcdo pulmonar adequada depende do funcionamento harménico das
estruturas que compdem o sistema respiratorio. Na respiragdo normal, o diafragma contrai,
empurrando o conteido abdominal para baixo e para frente. Concomitantemente, a contracao
dos musculos intercostais externos traciona as costelas para cima e para frente (West, 2008)
Em individuos obesos, esse mecanismo esta prejudicado, pois 0 excesso de adiposidade que
reveste 0 térax e ocupa o abddémen dificulta a acdo da musculatura respiratoria. Estas
alteracbes estruturais da regido téraco-abdominal levam a limitagdo da mobilidade
diafragmética e do movimento costal, o que promove alteracfes na dinamica do sistema
respiratorio e reduz a sua complacéncia, ocasionando desvantagem mecanica dos masculos
respiratorios. (Barreto, 2002; Unterborn, 2001). Ainda nesta linha, alteragdes no controle
neural da respiracdo e aumento do volume sanguineo toracico decorrente da deposicdo de
tecido adiposo no torax também parecem promover alteracbes nos parametros de funcao
pulmonar (Lucas et al., 2004). Além disso, como ja relatado anteriormente, o tecido adiposo
é um ¢6rgdo enddcrino e paracrino, que produz grande ndmero de citocinas e mediadores
bioativos, gerando, em individuos obesos, um estado pré-inflamatdrio, que pode estar
associado ao hipodesenvolvimento pulmonar, atopia, hiperesponsividade bronquica e risco

aumentado de asma. (Rasslan et al, 2009).

4.1 A influéncia da obesidade nos volumes e fluxos pulmonares

A afericdo dos volumes e fluxos pulmonares é de suma importancia na avaliacdo de
pacientes com sintomas respiratérios. Esta medida é também fundamental para o diagnéstico
precoce das alteracGes subclinicas causadas por estados de salde que comprometem o
funcionamento do sistema respiratério, como é o caso da obesidade (Pereira, 2002).

A espirometria € um dos testes de fungdo pulmonar néo invasivos mais difundidos no
mundo e permite a verificacdo de propriedades mecéanicas do sistema respiratorio através da
mensuracdo dos volumes pulmonares dindmicos. Estes sdo representados pelo volume de ar
inspirado e expirado durante a manobra espirométrica. Sdo de determinacdo direta e

compreendem o volume corrente (VC), o volume de reserva inspiratério (VRI), o volume de
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reserva expiratério (VRE) e a capacidade vital (CV). Os principais valores obtidos durante a
manobra sdo a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF e a relacdo entre eles (VEFi/CVF) (Pierce, 2005).

Para a avaliacdo do volume residual (VR), s@o necessarias outras técnicas, como a
pletismografia de corpo inteiro, a diluicdo com hélio e a lavagem com nitrogénio. Estas
técnicas permitem a avaliacdo dos volumes que ndo sdo mensurados durante a manobra
espirométrica; por isso, estes volumes sdo chamados de ‘volumes pulmonares estaticos’.
Assim, as capacidades que incorporam o VR, compreendidas pela capacidade residual
funcional (CRF) e a capacidade pulmonar total (CPT), também ndo podem ser medidas direta
e isoladamente pela espirometria (Menna Barreto, 2002).

A medida dos volumes pulmonares estaticos tem lugar na avaliacdo funcional
pulmonar por varias razbes. Ela oferece informacdo indireta sobre a resisténcia elastica a
distensdo do sistema respiratério (representadas pelo parénquima pulmonar e parede toracica)
e sobre a forga muscular motora, constituindo-se em uma forma aplicada na determinacéo das
relacBes volume-pressdo. Além disso, permite a determinacdo indireta da elasticidade do
sistema respiratorio. Os volumes pulmonares influenciam na resisténcia ao fluxo aéreo, ja que
é a elasticidade do parénquima pulmonar em torno das vias aéreas que fixa estas estruturas,
mantendo-as abertas (fendmeno da interdependéncia). Vale ressaltar que o tamanho dos
pulmdes participa muito de sua reserva mecanica, dai a importancia de se avaliar os volumes
pulmonares estaticos (Menna Barreto, 2002).

A CPT é determinada pelo equilibrio entre a habilidade (forca) dos musculos
inspiratérios em expandir o sistema pulmao-parede toracica e a forca de retracdo (resisténcia
elastica) gerada pelo sistema em altos volumes. No processo de aumento do volume
pulmonar, os musculos inspiratorios encurtam-se progressivamente e sua capacidade de gerar
forca diminui, enquanto vai se elevando a forca de retracdo elastica pulmao-parede, oposta a
distensdo. O volume no qual a retracdo do sistema respiratorio é equilibrada pela capacidade
dos masculos inspiratérios em gerar forca de distensao € o limite da insuflacéo e se constitui
na CPT. Em outras palavras, a CPT resulta da relacdo entre a forca inspiratoria e a
distensibilidade do sistema respiratério. Na CPT, é o pulmao distendido que contribui mais
para as forcas de retracdo elastica do sistema. Na determinacdo da CPT, sdo elementos
essenciais, entdo, a forca muscular, a complacéncia do parénquima pulmonar e a
complacéncia da parede toracica. A CPT é o Unico volume com significado absoluto para
definicdo de disturbio ventilatério restritivo, que se expressa por CPT abaixo do limite

inferior do previsto (Menna Barreto, 2002).
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Em individuos normais, a CRF € determinada pelo equilibrio das retragdes elasticas
entre 0 pulmdo (direcdo expiratdria, gerando pressao positiva) e a parede torécica (dire¢do
inspiratoria, gerando pressdo negativa). Em condicBes fisioldgicas, a CRF representa o
equilibrio mecéanico do conjunto do sistema, com relaxamento da musculatura respiratoria,
sendo o volume pulmonar mecanicamente neutro, isto é, determinado pelas elasticidades
proprias e opostas do parénquima pulmonar e da caixa toracica. Por isso, a CRF é também
chamada de volume de relaxamento.

Quando se utiliza a espirometria para avaliar a funcdo pulmonar de pacientes obesos,
se observa reducédo proporcional da CVF e do VEF;, sugerindo distdrbio ventilatorio restritivo
(Melo et al., 2014; Carpio et al., 2014). A reducdo da CVF e do VEF; parece estar
diretamente relacionada com o grau de obesidade, com os individuos obesos morbidos
apresentando restricdo mais acentuada (Thyagarajan et al, 2008). Ao se avaliar os volumes
respiratdrios estaticos, se observa principalmente reducdo do VRE e da CRF, além de reducéo
da CPT. A reducdo deste volume e das capacidades parece guardar relagcdo exponencial com a
elevacdo do IMC (Jones e Nzekwu, 2006) e tem relacdo direta com os efeitos mecanicos
produzidos pela deposi¢do de gordura, tanto no térax como no abdome. Como ja dito, a
obesidade promove diminuicdo da complacéncia do sistema respiratorio e traz desvantagem

mecanica aos musculos responsaveis pelo processo da respiracao.

4.2 As repercussdes da obesidade sobre a difusdo pulmonar

Outro teste de funcdo pulmonar de grande importancia clinica € a medida da
capacidade de difusdo ao monoxido de carbono (DLco). Ele avalia a transferéncia de gases
dos alvéolos até o interior das hemacias. O principio do teste é medir a quantidade (em
mililitros) de mondxido de carbono (CO) que se difunde para os capilares durante uma
respiracdo sustentada por 10 segundos apds a inalacdo de uma concentracdo conhecida de CO
(Pereira et al, 2002). A taxa de difusdo de um gas através da membrana alvéolo-capilar pode
ser resumida através da Lei de Fick. Ela diz que o volume de gas que se difunde por minuto
(mL/min) é diretamente proporcional a area de superficie da membrana e a diferenga de
pressdo parcial (através da membrana) e inversamente proporcional a espessura da membrana
ou a distancia para a difusdo. A Lei de Fick pode ser representada pela formula:

Vgas= AxDx (P1-P2)/T
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Onde,

Vgés: representa o volume de gas que se difunde através da membrana por minuto
(mL/min);

A: representa a area de superficie da membrana disponivel para difusdo (cm?);

P1 — P2: representa a diferenca de pressdo parcial atraves da membrana (isto é, o
gradiente de pressdao [mmHg]);

T: representa a espessura da membrana, ou distancia para a difusdo (cm);

D: representa o coeficiente de difusdo ou difusibilidade de um gas.

Esta equacdo afirma que o Vgas se eleva caso haja aumento na area de superficie da
membrana, difusibilidade do gas, ou gradiente de pressao (Crapo, 1998).

Um fator que contribui diretamente para a difusdo do CO € a perfusdo do tecido
pulmonar, uma vez que areas mais perfundidas apresentam maior concentracdo de hemacias.
A ventilagdo também é fator fundamental para a DLco, uma vez que 0 gas precisa chegar ao
alvéolo para se difundir. Assim, disturbios da relacdo ventilagdo-perfusdo sdo fatores
determinantes para alteracdo da DLco (Pereira et al., 2002).

Este fator parece ter importancia quando se avalia a difusdo dos gases nos individuos
obesos. Devido a deposicao de gordura na regido toréacica, ocorre maior vasculariza¢do desta
area. Isto explica, a0 menos em parte, um aumento na (DLco) observado neste grupo de
pessoas (Saydain et al., 2004).

4.3 As repercussdes da obesidade sobre a for¢ca muscular respiratoria

A forca muscular respiratério pode ser avaliada através da mensuracdo da pressdo
inspiratoria maxima (PImax) e da presséo expiratorio maxima (PEmax). Os valores de PEméax
e de PImax dependem ndo apenas da forca dos musculos respiratorios, mas também do
volume pulmonar em que foram feitas as mensuracgdes e do correspondente valor da pressdo
de retracdo elastica do sistema respiratorio (Ps). Esta Gltima resulta da soma das pressdes de
retracdo elastica dos pulmdes e da caixa toracica (Souza, 2002).

Quando o volume de ar contido nos pulmdes é a CRF, a P,s € nula, ou seja, o sistema
respiratdrio se encontra em posicao de equilibrio, ndo tendendo nem a se expandir, nem a se
retrair. Para volumes pulmonares acima da CRF (como é o caso da CPT), a P é positiva, ou

seja, 0 sistema tende a se retrair, produzindo expiracdo. Para volumes pulmonares abaixo da



26

CRF (como é o caso do VR), a P, € negativa, isto é, o sistema tende a se expandir,
produzindo inspiracéo (Souza, 2002).

Assim, quando se mede a PEmax, o valor obtido €, na verdade, a soma da pressdo dos
musculos expiratorios com a Py, sendo ambas positivas. Da mesma forma, quando se mede a
PIméax, o valor obtido é a soma da pressdo dos musculos inspiratérios com a Py, sendo ambas
negativas (Rochester, 1988). Podemos afirmar entdo que a PEméx é uma medida que indica
principalmente a for¢a dos muasculos abdominais e intercostais enquanto que a PImax indica
preferencialmente a for¢ca do musculo diafragmatico, apesar de também refletir, em menor
escala, a for¢a do conjunto dos musculos respiratorios.

Na obesidade, tanto a PIméx quanto a PEmax podem estar reduzidas. A disfungdo da
musculatura respiratoria € multifatorial e, apesar de algumas descri¢cGes de que o diafragma
apresenta maior atividade eletromiografica em individuos obesos, parece haver uma contracao
muscular ineficaz com fadiga precoce (Lucas et al., 2004; Chlif et al., 2009). A reducédo da
PImax e da PEmax se da provavelmente por distensdo da musculatura diafragmatica, aumento
do trabalho respiratério e ineficiéncia biomecanica muscular provocada pela deposicdo de

gordura toracica e abdominal (Arena e Cahalin, 2014).
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5 PADRAO DE DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL E FUNCAO
PULMONAR

O padréo de distribuicdo de gordura corporal parece ter relevancia nas alteragdes
funcionais pulmonares observadas nos individuos com sobrepeso ou obesos. Esta pode ser
avaliada de diversas maneiras, por métodos antropomeétricos ou exames complementares. A
densitometria de duplo raios-x (DEX) € um método ndo invasivo, que utiliza baixa dose de
raios-x e possibilita a avaliagdo da gordura corporal total (Wang et al., 2014). Quando o
acumulo preferencial de gordura se d& na regido do térax, caracteriza o padrédo toracico. Ja o
padrdo androide se caracteriza por acumulo de gordura na regido abdominal, enquanto no
ginoide o acumulo se da na regido gluteofemoral (Blouin et al., 2008).

O padrdo androide de deposicdo parece influenciar mais negativamente os volumes e
capacidades pulmonares, por gerar maior resisténcia a contracdo diafragmatica e prejuizo a
mecanica ventilatoria. Isto também explicaria um maior prejuizo no VEF; e na CVF dos
homens obesos, quando estes sdo comparados com mulheres de IMC correspondente (Steele

et al., 2009). Ja que nas mulheres, o padrdo que predomina é o ginoide (Enzi et al., 1986).



28

6 SINDROME METABOLICA E FUNCAO PULMONAR

A sindrome metabolica (SM) é uma desordem que estd diretamente relacionada ao
aumento da prevaléncia de obesidade e é representada por um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares (Grundy et al., 2004). A SM é definida pela presenca de obesidade central,
hipertensdo arterial sistémica, elevacdo nos niveis glicémicos, hipertrigliceridemia e reducgéo
dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) (Alberti et al., 2005).

H& dados na literatura que mostram uma associagdo positiva entre declinio de
parametros da funcdo pulmonar com componentes isolados da SM, como hipertenséo (Selby
et al., 1990), DM2 (Ford et al., 2004), elevacdo do HDL (Cirillo et al., 2002) e obesidade.
Também ja foi demonstrado relacdo direta entre a SM com prejuizo em testes de funcao
respiratoria (Leone et al., 2009; Lin et al., 2006; van Huisstede et al., 2013). Os mecanismos
envolvidos nesta relagéo ainda ndo sdo claros mas a inflamacéo sistémica e cronica observada
na SM pode ser um fator determinante (van Huisstede et al., 2013).

Dados da literatura demonstram que individuos com SM e IMC normal apresentam
diminuicdo do VEF; e da CVF. Estes mesmos individuos apresentam niveis elevados de
insulina sérica, o que seria um fator preponderante para o declinio da fun¢do pulmonar (Lin
WY et al., 2006). Outro estudo mostra relacdo entre SM, elevacdo de eosin6filos no soro e
declinio da funcdo pulmonar (van Huisstede et al., 2013). Quando se associa a SM com a
obesidade, principalmente com deposicdo de gordura abdominal, a funcdo pulmonar parece
estar ainda mais prejudicada. Além dos fatores mecénicos ja relatados anteriormente, parece
haver contribuicdo de adiponectinas, que atuam como citocinas pro-inflamatérias (Considine
etal., 1996).
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7 EMAGRECIMENTO E MELHORA DA FUNCAO PULMONAR

Conforme ja relatado anteriormente, a obesidade causa uma série de alteracGes nos
pardmetros de funcdo pulmonar. Também é conhecido que o emagrecimento promove
melhora nestes parametros, o que corrobora a hipGtese de que as alteragdes respiratorias
provocadas pela obesidade sdo uma consequéncia direta do excesso de peso.

Diversos estudos prévios mostraram que 0 VRE, um dos parametros mais alterados
nos individuos obesos, aumenta apds a perda de peso, seja apds dieta de restricdo caldrica ou
cirurgia bariatrica (Thomaz et al., 1989; Littleton, 2012). Um trabalho mostrou uma elevacéo
consideravel do VRE em pacientes cujo IMC diminuiu de 45 para 39 kg/m? apés dieta de
restricdo calorica (Hakala et al., 1995). Mesmo reducdes modestas no peso, como uma
reducéo do IMC de 35 para 33 kg/m?, parecem induzir aumento do VRE (Babb et al., 2011).
O emagrecimento também promove alteracdes em outros pardmetros como a CRF e a CPT,
assim como na troca gasosa levando a um ganho na oxigenacdo (Hakala et al., 1995; Vaughan
et al.,, 1981). A forca muscular respiratoria (Weiner et al., 1998) e a dispneia também
melhoram apds o emagrecimento (EI-Gamal et al., 2005)

Cabe ressaltar que praticamente todos os trabalhos disponiveis sobre este tema
avaliaram pacientes submetidos a dieta de restricdo cal6rica ou cirurgia bariatrica. Ndo ha
dados disponiveis sobre a avaliacdo evolutiva dos parametros de funcdo pulmonar em

pacientes obesos ou com sobrepeso, submetidos a colocacao do baldo intragastrico.
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8 TRATAMENTO FARMACOLOGICO, ABORDAGEM COMPORTAMENTAL E
CIRURGIA BARIATRICA

O tratamento da obesidade ¢ complexo e multidisciplinar. N&o existe nenhum
tratamento farmacoldgico em longo prazo que ndo envolva mudanga de estilo de vida. Ha
varias opc¢oes terapéuticas e, quanto maior o excesso de peso, maior a gravidade da doenca e
mais intensiva deve ser a abordagem (Jeffreys et al., 2003). Embora o uso de medicamentos,
dietas de valor calérico muito baixo e, as vezes, cirurgia possam ser usados, as mudancas de
estilo de vida sdo fundamentais para todos os grupos de obesos. A escolha do tratamento deve
ser baseada na gravidade do problema e na presenca de complica¢bes associadas (Brunton,
2014).

O sucesso no tratamento da obesidade depende da magnitude da perda de peso e da
reducdo dos fatores de risco presentes no inicio do tratamento. Uma intervencdo terapéutica
para reduzir o peso ¢ eficaz quando ha diminuicdo maior ou igual a 1% do peso corporal por
més, atingindo pelo menos 5% em 3 a 6 meses (NIH, 1998). A literatura respalda que a
diminuigéo de 5 a 10% de peso reduz de forma significativa os fatores de risco para diabetes e
doencas cardiovasculares (Klein, 2001).

J& esta bem estabelecido que um balanco energético negativo, causado por uma
reducdo na ingestdo caldrica, resulta em diminuicdo da massa corporal. Também esta claro
que o tratamento dietético ¢ bem melhor sucedido quando aliado & um aumento no gasto
energético e um programa de modificacdo comportamental (AACE, 1998). Para o sucesso do
tratamento dietético, as mudancas na alimentacdo devem ser mantidas por toda a vida. Dietas
muito restritivas, artificiais e rigidas ndo sdo sustentaveis. O planejamento alimentar mais
flexivel, que objetiva uma reeducacao, geralmente tem mais sucesso (Wing et al., 2001).

Um aumento na atividade fisica, objetivando aumento do gasto energético, é um
componente importante na terapia de perda de peso. No entanto, se utilizada isoladamente,
parece ndo trazer resultados satisfatdrios. Ocorre maior perda de peso quando associada a
diminuicdo de ingesta caldrica. A préatica de atividade fisica regular promove beneficios
adicionais na prevencédo do reganho de peso e na reducgéo do risco cardiovascular associado a
obesidade (Hankey et al., 2010).

Ainda no contexto das estratégias para perda de peso, hd a abordagem
comportamental. Esta se baseia na analise e modificacdo de comportamentos disfuncionais

associados ao estilo de vida do paciente. O objetivo ¢ implementar estratégias que auxiliam
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no controle de peso, reforgar a motivacdo com relacdo ao tratamento e evitar a recaida e o
consequente reganho de peso. Um dos fundamentos do uso das técnicas comportamentais é
que o paciente possa identificar os estimulos que antecedem o comportamento compulsivo,
bem como situacbes que facilitam a ndo aderéncia ao tratamento e, consequentemente, seu
insucesso. As estratégias cognitivo-comportamentais sdo utilizadas visando a modificacdo dos
habitos prejudiciais ao paciente (Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and
Treatment of Overweight and Obesity in Adults: Executive Summary, 1998).

Uma intervencdo combinada, que utilize terapia comportamental, dieta de baixa
ingestdo caldrica e aumento da atividade fisica, eleva o grau de perda de peso e est4 associada
com uma maior taxa de manutencgdo de peso no futuro. Esta estratégia deve ser avaliada antes
de se pensar em terapéutica farmacoldgica (Clinical Guidelines on the Identification,
Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults: Executive Summary, 1998).

Tendo em vista que a obesidade e o sobrepeso cronicamente acarretam complicacgdes e
alta mortalidade, quando ndo ha perda de peso com a adogdo das medi- das ndo
farmacoldgicas, o uso de medicamentos deve ser considerado. Ele esta indicado quando
houver falha no tratamento ndo farmacoldgico, em pacientes com IMC igual ou superior a 30
kg/m? ou com IMC igual ou superior a 25 kg/m? associado & outros fatores de risco, como a
HAS, DM2, dislipidemia, apneia do sono, osteoartrose, gota ou SM (Li et al., 2005).

Na maioria das intervencGes ndo cirirgicas que visam 0 emagrecimento, a perda
méaxima de peso ocorre aproximadamente aos seis meses de tratamento e, apos este periodo, 0
efeito terapéutico ¢ avaliado pela manutengdo do peso perdido. Se o paciente em tratamento
medicamentoso, ap6s a perda de peso maxima, mantem o peso perdido na vigéncia da
medicacdo, a descontinuacio do farmaco podera conduzir a recuperacio deste. Nos casos em
que a resposta ao tratamento ¢ satisfatoria, a manutencao da terapéutica medicamentosa por
longo periodo deve ser considerada. No entanto, se as metas mencionadas ndo forem
atingidas, ou se 0 paciente comecar a recuperar o peso perdido, na vigéncia da medicacéo,
orienta-se a substituicdo da mesma. O aumento das doses acima das maximas recomendadas
agrava os efeitos adversos dos farmacos, sem beneficiar o paciente (Godoy-Matos et al.,
2009).

Recomenda-se que o tratamento farmacoldgico da obesidade e do sobrepeso, em
qualquer faixa etaria, seja feito por médicos com experiéncia no manejo da doenga e com
conhecimento dos mecanismos e efeitos adversos dos medicamentos. Para sucesso do

tratamento, independente do medicamento escolhido, ¢ importante a manutengdo das medidas
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ndo farmacoldgicas, com a orientacdo dietética, 0 incentivo a pratica de atividades fisicas e as
mudangas no estilo de vida (Godoy-Matos et al., 2009).

Nos casos em que ocorre falha nos tratamentos ndo cirdrgicos, a cirurgia bariatrica
(CB) é um recurso consistente, proporcionando aos pacientes uma reducao nos indices de
mortalidade e melhora de comorbidades clinicas. As indica¢Oes para realizacdo da CB séo:
IMC > 40 kg/m? sem comorbidades; IMC > 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades
associadas; resisténcia aos tratamentos conservadores realizados regularmente ha pelo menos
dois anos (dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacoldgico e atividade fisica); motivacéo,
aceitacdo e conhecimento sobre os riscos da cirurgia; e auséncia de contraindicaces. A
cirurgia esta tradicionalmente indicada para adultos entre 18 e 65 anos (Godoy-Matos et al.,
2009).

As principais contraindicacdes a CB sdo: causas enddcrinas trataveis de obesidade;
dependéncia de alcool ou drogas ilicitas; doencas psiquiatricas graves sem controle; risco
anestésico e cirurgico elevados; pacientes com dificuldade de compreender 0s riscos,
beneficios, resultados esperados, alternativas de tratamento e mudancas no estilo de vida
requeridas com a CB (Still et al., 2007). A taxa de mortalidade associada a cirurgia varia de
0,1% a 1,1%, dependendo do procedimento adotado. As complicacBes pds-operatdrias mais
comuns de todas as técnicas descritas sao tromboembolismo pulmonar, deiscéncia da sutura,
fistulas, estenoses, infecgdes e hemorragia (mais comuns no pés-operatério precoce), hérnia e
torcdo de alca intestinal (mais comuns no pds-operatorio tardio). As chamadas técnicas
disabsortivas estdo mais relacionadas com diarreia, flatuléncia excessiva, desnutricao
proteica, anemia ferropriva, deficiéncia de vitaminas e doengas osteometabolicas (Abell et al.,
2006).
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9 BALAO INTRAGASTRICO

9.1 Historico

A primeira experiéncia de colocacdo do Bl para tratamento da obesidade foi publicada
em 1982. O dispositivo foi desenvolvido com base em pacientes psiquiatricos com distarbios
alimentares que desenvolviam bezoares gastricos e emagreciam (Nieben et al., 1982). Os
primeiros prototipos eram inflados com ar e feitos de material pouco resistente, normalmente
borracha, o que levou ao seu abandono por elevado nimero de complicacbes e limitada
eficacia. A partir destas experiéncias, o dispositivo passou por significantes mudancas
tecnoldgicas até se chegar aos dispositivos atualmente utilizados. A partir de 1987, com o
desenvolvimento dos balbes feitos de silicone e insuflados com liquido, o dispositivo se
tornou mais resistente e o nimero de complicagdes reduziu para niveis aceitaveis (Martinez et

al., 2014). A figura 1 ilustra o baldo utilizado no estudo.

Figura 1 - Bal&o de silicone utilizado no estudo

Fonte: www.silimed.com.br
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9.2 Os efeitos do baldo intragastrico

Esse método endoscopico de tratamento, além de ser seguro e bem tolerado, associa-se
com melhora do perfil metabdlico, modificagcdes na concentragdo dos hormonios reguladores
do apetite e melhora na esteatose hepatica e apneia obstrutiva do sono (Konopo-Zubryzkam et
al., 2009). Um impacto positivo na qualidade de vida desses pacientes também tem sido
atribuido ao uso do BI (Nikolic et al., 2011).

Como ja dito anteriormente, o tratamento da obesidade é complexo, depende de
abordagem multidisciplinar e é considerado um desafio na pratica clinica. Tratamentos
farmacoldgicos e comportamentais apresentam eficacia e duracdo limitada (Hankey, 2010).
Apesar de efetiva, a cirurgia bariatrica depende de procedimento cirdrgico invasivo com taxas
de complicagdes que ndo podem ser ignoradas (Gracia et al., 2009). Neste contexto, a terapia
com o BI se torna uma opcdo por ser um procedimento minimamente invasivo, efetivo e
reversivel. O dispositivo atua induzindo a saciedade ao reduzir a capacidade gastrica, 0 que
resulta na diminuicdo da ingesta de alimentos (Nieben et al., 1982). Em estudo recente de
acompanhamento a longo prazo, apés dois anos de retirada do baldo, 38% dos pacientes com
boa resposta inicial (perda maior que 10% do peso corporal) mantiveram-se acima deste nivel
(Imaz et al., 2008).

Os baldes atualmente disponiveis foram desenvolvidos para permanecer no estdmago
por seis meses. O procedimento de colocagdo € substancialmente menos invasivo que a CB, é
totalmente reversivel e, caso necessario, pode ser repetido. Tais caracteristicas tornam o Bl
atraente para aqueles pacientes que estdo procurando uma alternativa entre os tratamentos néo
invasivos e a cirurgia. Em associac¢do ao uso do Bl, o paciente deve adotar um programa de
reeducacédo alimentar com mudancas comportamentais, objetivando uma maior perda de peso
e evitando um ganho de peso apos a retirada desse dispositivo (Mui et al., 2010).

Outra estratégia bem estabelecida para o uso do Bl é como “ponte” para a CB. Atuaria
promovendo perda de peso no intuito de buscar diminuir o risco cirargico e as complicagdes
intra e pds-operatorias dos pacientes. Ha diversos estudos mostrando que o Bl promove perda
de peso e diminuicdo do risco cardiovascular, alem de promover alteragdes endocrino-
metabolicas que s@o benéficas para os pacientes obesos extremos que serdo submetidos a CB
(Busetto et al., 2004).

Apesar dos varios desfechos favoraveis observados em muitos pacientes que sao

submetidos a colocacdo do BI, a resposta € variavel entre os individuos. Um estudo recente
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mostrou que 17% dos pacientes ndo atingiram a perda de peso minima de 20%, estipulada
como a ideal. O sucesso do Bl depende de multiplos fatores, incluindo motivacéo pessoal,
suporte comportamental e apoio social (Kotzampassi et al., 2012). Cabe ainda ressaltar que
entre 2,8% e 4,2% dos pacientes ndo toleram o dispositivo, necessitando de sua retirada

precoce.

9.3 Complicacdes do uso do baléo intragéastrico

A instalacdo do Bl pode trazer complicacBes que sdo classificadas em menores e
maiores. As complicacdes menores ndo levam a retirada do Bl e costumam melhorar depois
de alguns dias. As principais complicag¢fes incluidas neste grupo sdo a nausea, vomitos,
halitose, dor abdominal, esofagite por refluxo e constipacdo intestinal. J& as complicagdes
maiores exigem a retirada do mesmo e podem ser divididas em complicacdes relacionadas ao
baldo e ao paciente. A principal complicacdo relacionada ao baldo é a sua ruptura, enquanto a
principal complicacgdo relacionada ao paciente é a intolerancia géstrica (Imaz et al., 2008). No
grupo das complicacdes maiores, também estdo incluidas a Glcera gastrica, migracdo do baldo
com obstrucdo intestinal, esofagite erosiva, perfuracéo gastrica e ébito (Genco et al., 2005).

As principais contraindicacfes ao uso do Bl sdo: transtornos psiquiatricos, alcoolismo
ou drogadicdo, doenca gastrointestinal em atividade, neoplasias, alteracdes da coagulacéo, uso
de anticoagulantes, doenca cardiaca ou renal que podem ser agravadas por vémitos e
desidratacdo, falta de estrutura que garanta a retirada rapida do Bl em caso de complicages e

extremos de idade (hormalmente aceito entre 18 e 65 anos) (Mazure et al., 2009).
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10 JUSTIFICATIVA

O sistema respiratério tem a funcdo cardinal de manter a adequada ventilacédo e a troca
de gases. Sabe-se que a obesidade pode prejudicar o funcionamento desse sistema, tanto pelos
efeitos mecénicos decorrentes do acumulo de tecido adiposo quanto pelos efeitos sistémicos
resultantes da acao das adipocinas.

Embora os efeitos da colocacdo do baldo tenham sido bem estudados, quer no ambito
da reducdo do peso quer no perfil endocrinoldgico, pouco se sabe sobre as repercussdes desse
procedimento sobre a fungéo pulmonar.

Em vista do impacto da obesidade sobre o sistema respiratorio, torna-se de
fundamental importancia, tanto para a pesquisa quanto para a pratica clinica, avaliar as
modificacbes da funcdo pulmonar em pacientes obesos ou com sobrepeso e sindrome
metabdlica diante do uso do BI. Assim, nossa hip6tese € que haja uma melhora dos
parametros de funcdo pulmonar e sindrome metabdlica a partir da perda ponderal induzida

pelo BI.
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11 OBJETIVOS

11.1 Geral

a) Avaliar a perda de peso, a SM, a funcdo pulmonar e os padrdes de distribuicdo da

gordura corporal em individuos obesos ou com sobrepeso e SM, antes, trés e seis

meses apds a colocacdo do baldo intragastrico.

11.2 Especificos

b)

Avaliar se pacientes obesos ou com sobrepeso e SM apresentam alteracdes na funcao
pulmonar (avaliada através da espirometria, medida dos volumes pulmonares
estaticos, forca muscular respiratéria e DLco), antes, trés e seis meses apos a
colocacéo do BI;

Avaliar se o emagrecimento promovido pela instalacdo do Bl traz alteragcbes nos
marcadores de SM (circunferéncia abdominal, glicemia, triglicerideos, HDL, pressao
arterial sistélica e pressao arterial diastolica), antes, trés e seis meses apos a colocacao
do BI;

Avaliar se 0 emagrecimento promovido pela instalagdo do BI traz alteragcbes nos
padrdes de distribuicdo da gordura corporal medidos pelo DEX (total, torécico,
androide e ginoide), antes e seis meses ap0s a colocacao do BI;

Correlacionar os parametros de fungdo pulmonar com a perda de peso e os marcadores
de SM, antes e seis meses apés a colocacgéo do BI;

Correlacionar os pardmetros de funcdo pulmonar com os padrdes de distribuicdo da

gordura corporal medidos pelo DEX, antes e seis meses apds a colocacdo do Bl.
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12 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seqguir serdo apresentados dois artigos que foram publicados como resultado dos
trabalhos desenvolvidos na elaboragéo da presente tese.

O primeiro foi publicado na revista Lung em dezembro de 2012 com base nos dados
parciais do estudo. O segundo foi publicado na revista Obesity Surgery em fevereiro de 2014

com base nas informagdes finais obtidas pelo estudo.
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12.1 Artigo 1 - Intragastric balloon for the treatment of obesity: Evaluation of

pulmonary function over a three-month period
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ABSTRACT

Background: Obesity has become a global epidemic in the 21 century, and the placement of
an intragastric balloon (IB) is a therapeutic modality used to treat obesity. Our objectives
were as follows: first, to evaluate changes in lung function resulting from IB use and, second,
to correlate the pattern of body fat distribution with changes in lung function.

Methods: This was an interventional study with 30 overweight and obese patients with
metabolic syndrome. All of the subjects underwent anthropometric measurements, assessment
of their body fat distribution pattern by dual energy X-ray absorptiometry and pulmonary
function testing before implantation of the IB.

Results: During the initial evaluations, the main pulmonary function abnormalities observed
were decreased expiratory reserve volume (ERV), decreased total lung capacity (TLC) and
increased diffusing capacity of carbon monoxide (DLco), which occurred in 56.7%, 40% and
23.3% of patients, respectively. We observed a statistically significant positive correlation
between the DL¢o and the percentage of trunk fat mass (p = 0.42; p < 0.01). Three months
after placement of the IB, there was a significant reduction in the body mass index (p <
0.0001) and the maximal inspiratory pressure (p < 0.009). We also observed a significant
increase in the forced vital capacity (FVC) (p < 0.0001), TLC (p < 0.001) and ERV (p <
0.0001).

Conclusions: Weight loss as a result of IB causes increased static lung volumes and
decreased inspiratory muscle strength. Additionally, being overweight and obese is related to

increased DLco, especially in individuals with truncal obesity.

Keywords: Obesity; Gastric balloon; Respiratory function tests; Respiratory mechanics
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INTRODUCTION

Obesity is defined as the excessive accumulation of body fat [1]. Obesity’s etiology is
complex and multifactorial, involving genetic, environmental and behavioral factors [2]. The
body mass index (BMI) is used to define patients as overweight or obese with when the BMI
is between 25-29.9 kg/m? and above 30 kg/m? respectively [3]. The number of clinically
obese patients has increased exponentially, and the World Health Organization (WHO)
considers obesity a global epidemic in the 21* century [3]. Recent data from Brazil's Ministry
of Health show that the number of overweight and obese patients has increased in Brazil.
According to data from the Brazilian government, the proportion of overweight people in
Brazil increased from 42.7% in 2006 to 48.5% in 2011. In the same period, the percentage of
obese patients increased from 11.4% to 15.8% [4].

Obesity causes changes in lung function. Several factors affect the respiratory
mechanics of obese patients and result in the reduction of lung volume and capacity [5].
Excess adipose tissue causes mechanical compression of the diaphragm, lungs and chest
cavity, leading to restrictive respiratory insufficiency. Obesity also causes a decrease in total
respiratory system compliance and an increase in airway resistance [6]. Due to the
inefficiency of the respiratory muscles, the strength and endurance of these muscles may be
reduced relative to the strength and endurance of these muscles in non-obese patients [7]. All
of these factors lead to inspiratory overload, which increases the work required for breathing,
the oxygen consumption and the energetic cost of breathing in obese individuals [8, 9].

Obesity is often related to the presence of metabolic syndrome (MS) [10]. This
syndrome is a complex disorder represented by a set of cardiovascular risk factors that are
commonly associated with central adipose deposits and insulin resistance. The presence of
MS also causes changes in lung function, and the association between obesity and MS

appears to cause an increase in respiratory damage [11]. Another factor that is important in
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the evaluation of pulmonary function in obese patients is the body fat distribution. Studies
using dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) have suggested that the accumulation of
body fat is associated with a decline in lung function [12]. Using DEXA, Santana et al. [12]
showed that a central (abdominal) pattern of fat distribution is negatively associated with lung
function in elderly subjects.

The treatment of obesity is complex and multidisciplinary, with a treatment spectrum
ranging from behavioral changes to bariatric surgery. The placement of an intragastric balloon
(IB) is one treatment option. The placement of an IB is a relatively low-risk procedure and is
associated with good results in the short and long term. An IB induces early satiety due to the
partial filling of the stomach [13]. Recent meta-analysis showed an average weight loss of
12.2%, a 5.7 kg/m? reduction in BMI and a 32% loss of excess body weight after 6 months
with an 1B [9].

Weight loss causes significant changes in lung function, as demonstrated in studies of
patients after bariatric surgery or on low-calorie diets [14]. However, to the best of our
knowledge, these changes have not been reported for patients with IBs. Thus, our objective
was to determine whether weight loss as a result of IB placement results in changes in lung
function. In addition, we evaluated whether the pattern of body fat distribution was correlated

with changes in lung function.

METHODS

Between June 2011 and February 2012, a longitudinal interventional study was conducted
with 41 patients at the State Institute of Diabetes and Endocrinology, Rio de Janeiro, Brazil.
All subjects were older than 18 years and were diagnosed as overweight or obese (BMI > 25
kg/m?) and as having MS based on criteria defined by the International Diabetes Federation

[15]. Obesity was classified according to the criteria defined by the WHO [3]. Patients taking
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anti-obesity medication were allowed to participate in the study provided that their weight had
been stable during the six months prior to the start of the study (gain or loss no greater than 3
kg). The institutional ethics committee of Pedro Ernesto University Hospital approved our
study, which was registered in ClinicalTrials.gov. All patients expressed their free and clear
commitment to participate in the study by signing an informed consent form.

The exclusion criteria were as follows: diagnosis with diabetes mellitus type 1 or 2,
pregnancy or desire to become pregnant in the next six months, prior gastric surgery, hiatal
hernia > 5 cm, coagulation disorders, lesions in the upper gastrointestinal tract with potential

for bleeding, alcoholism or drug use and advanced liver disease.

Evaluation of body fat distribution patterns

All subjects had DEXA scans at the Clementino Fraga Filho University Hospital, Federal
University of Rio de Janeiro, Brazil before placement of the IB. This analysis aimed to
determine the pattern of body fat distribution. A Prodigy-GE densitometer (GE Healthcare,
Inc., Madison, WI, USA) was used for this analysis. The body fat percentage was assessed in

the following regions: trunk, android, gynoid and total body.

Evaluation of pulmonary function

The pulmonary function of each subject was evaluated before (baseline) and three months

after balloon placement (prior to withdrawal and with the device) in the Pulmonary Function

Laboratory at the Pedro Ernesto University Hospital, State University of Rio de Janeiro.
Pulmonary function tests (PFTs) consisted of spirometry, the helium dilution method,

tests to determine the diffusing capacity for carbon monoxide (DLco) and tests to determine

respiratory muscle strength. Measurements were conducted using the Collins Plus Pulmonary

Function Testing System (Warren E. Collins, Inc., Braintree, MA, USA) following the
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American Thoracic Society’s procedure and interpretation standards [16]. The results are
expressed as the percentages of the predicted values for the Brazilian population [17, 18, 19,

20].

Procedures for implementation of the intragastric balloon

Silicone IBs (Silimed Silicone Instrumental Medical-Surgical Hospital Ltd., Rio de Janeiro,
Brazil) were implanted in patients at the Department of Gastroenterology and Endoscopy at
the Pedro Ernesto University Hospital while under deep sedation, and patients were
hospitalized for 24 hours after placement of the device. Patients were assessed continuously
after 1B placement for potential adverse effects and their ability to tolerate the device. After

this initial period, patients returned for weekly clinical evaluations.

Data analysis

To assess the homogeneity of the sample, the Shapiro-Wilk test was used; if a meaningful
number of variables did not have a normal distribution, nonparametric tests were used. The
results were expressed as the median and interquartile range values or as frequencies
(percentages). Spearman’s rank correlations were calculated to investigate associations
between pulmonary function measurements and DEXA variables. The differences in the
variables due to the IB between baseline and three months after placement were compared
using the Wilcoxon signed rank test. Data analysis was performed using SAS 6.11 software

(SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). The statistical significance level was set at p < 0.05.

RESULTS
Forty-one patients were assessed at the start of the study. Of these patients, five were

excluded because they required balloon removal, four because of gastric intolerance and one
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due to rupture of the device. Another six patients did not return on time for the PFTs and were
also excluded.

The characteristics of the remaining 30 patients at the first evaluation are shown in
Table 1. All subjects were female. The median age was 28 years (range: 22-46 years), and the
median BMI was 39.1 kg/m? (range: 28.8-53.3). The median waist circumference was 112.5
cm (range: 93-141.5 cm). Sixty percent of the patients were being treated (i.e., taking
medication) for previously diagnosed hypertension. Regarding pulmonary function, 56.7% of
patients had decreased expiratory reserve volume (ERV), 40% had total lung capacity (TLC)
values below the lower limit or normal, and only 6.7% had an obstructive defect. In addition,

the DLco decreased and increased in 6.7% and 23.3% of patients, respectively.



Table 1 Characteristics of the subjects at baseline
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Age (years)

BMI (kg/m?)

Obesity class
Overweight

Class |

Class Il

Class I
Triglycerides (mg/dL)
HDL cholesterol (mg/dL)
Fasting glucose (mg/dL)
Whole body fat mass (%)
Android fat mass (%)
Gynoid fat mass (%)
Trunk fat mass (%)
FVC (% predicted)
FEV: (% predicted)
FEV1/FVC (%)
MIP (% predicted)
MEP (% predicted)
TLC (% predicted)
RV (% predicted)
RV/TLC (%)
ERV (%)
DLco (% predicted)

28 (25-41)
39.1 (36.1-44.2)

2(6.7)
4 (13.3)

13 (43.3)

11 (36.7)
138 (32-595)
45 (26-78)
94.5 (71-110)
48.7 (45-51.8)
54.4 (52.4-58.9)
52.6 (47.4-56.7)
50.3 (47.2-52.2)
95 (89-100)
95 (87-101)
85 (82-88)
87 (72-118)
50 (46-61)
86 (81-89)
73 (63-81)
26 (22-30)
74.5 (45-108)
116 (108-125)

Data are presented as median (interquartile range) or number (%)

BMI body mass index, HDL high density lipoprotein, FVC forced vital capacity, FEV; forced

expiratory volume in one second, MIP maximal inspiratory pressure, MEP maximal

expiratory pressure, TLC total lung capacity, RV residual volume, ERV expiratory reserve

volume, DLco diffusing capacity for carbon monoxide
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The correlations between the pulmonary function parameters and the results of the
DEXA scan are shown in Table 2. The changes in the BMI, the biological parameters, and the
pulmonary function parameters between the initial evaluation and the evaluation after three

months are shown in Table 3.

Table 2 Spearman’s correlation coefficients for pulmonary function measurements and dual

energy X-ray absorptiometry values

Whole body Android fat Gynoid fat ~ Trunk fat mass

fat mass (%) mass (%) mass (%) (%)
FVC (L) -0.26 -0.11 -0.36 -0.20
FEV: (L) -0.26 -0.16 -0.41* -0.20
MIP (cm H,0) -0.24 -0.09 -0.24 -0.07
MEP (cm H,0) -0.30 -0.11 -0.27 -0.23
TLC (L) -0.30 -0.20 -0.36 -0.27
RV (L) -0.21 -0.20 -0.15 -0.26
ERV (L) -0.25 -0.21 -0.34 -0.27
DLco (ml/min/mm Hg) 0.39* 0.33 0.41* 0.427

* pvalue < 0.05

T p value < 0.01

FVC forced vital capacity, FEV; forced expiratory volume in one second, MIP maximal
inspiratory pressure, MEP maximal expiratory pressure, TLC total lung capacity, RV residual

volume, ERV expiratory reserve volume, DLco diffusing capacity for carbon monoxide
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Baseline After three months p value
BMI (kg/m?) 39.1 (36.1-44.2) 35.1 (32.5-38.1) 0.0001
Triglycerides (mg/dL) 138 (32-595) 129 (28-483) 0.21
HDL cholesterol (mg/dL) 45 (26-78) 48.2 (28-82.3) 0.32
Fasting glucose (mg/dL) 94.5 (71-110) 91.8 (70-108) 0.46
FVC (L) 3.24 (2.98-3.78) 3.42 (3.02) 0.0001
FEV, (L) 2.75 (2.53-3.13) 2.89 (2.51-3.16) 0.32
MIP (cm H,0) 75.5 (63.3-113.5) 68.5 (56.3-101.8) 0.009
MEP (cm H;0) 81.5(70.5-101.5) 83 (64.8-105.8) 0.67
TLC (L) 4.31 (3.94-4.60) 4.58 (4.12-5.12) 0.001
RV (L) 1.13 (0.99-1.42) 1.19 (1.01-1.36) 0.29
ERV (L) 0.48 (0.28-0.55) 0.69 (0.41-0.80) 0.0001
DLco (ml/min/mm Hg) 22.4 (19.7-24.8) 22.3 (18.6-24.7) 0.81

BMI body mass index, HDL high density lipoprotein, FVC forced vital capacity, FEV; forced
expiratory volume in one second, MIP maximal inspiratory pressure, MEP maximal
expiratory pressure, TLC total lung capacity, RV residual volume, ERV expiratory reserve

volume, DLco diffusing capacity for carbon monoxide
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DISCUSSION

The main findings of the present investigation were that, after three months, the use of the IB
causes an increase in lung volumes and a reduction in inspiratory muscle strength and that
overweight and obesity, especially truncal obesity, are associated with increased pulmonary
diffusion. To our knowledge, this is the first study showing the impact of IB on lung function
in overweight or obese patients with metabolic syndrome.

Since 1985, IBs have been used to treat obesity, and today, this treatment is considered
an effective, short-term procedure for reducing body weight [9]. This endoscopic method of
treatment, in addition to being safe and well tolerated, is associated with an improved
metabolic profile, changes in the concentration of hormones regulating appetite and
improvements in hepatic steatosis and obstructive sleep apnea [13, 21]. IB use has also been
associated with a positive impact on the quality of life in obese patients [22]. Although the
effects of 1Bs have been well studied, both in terms of the relationship with weight reduction
and the endocrine profile, little is known about the effects of this procedure on lung function.

In obese individuals, the main change in the mechanics of the respiratory system is a
reduction in function caused by the deposition of subcutaneous adipose tissue, which results
in a mechanical disadvantage for the respiratory muscles and possibly causes "chest
strapping” [23, 24]. In our study, the main change that we observed in static lung volumes
prior to the insertion of the IB was a decreased ERV, which was detected in more than half
the patients. The reduction in the ERV has been explained by decreased chest wall function
[24]. The reduction of the TLC, characteristic of a restrictive defect, was detected in 40% of
our subjects. Several other authors have shown a decrease in TLC, but only in severe cases of
obesity [14, 25].

In our study, before placing the IB, the main pulmonary diffusion abnormality

observed was an increase in the DLco. It is thought that the increases in the total blood
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volume and cardiac output observed in obese individuals cause an increase in the capillary
blood volume and consequently increase the DLco. In line with these findings, Saydain et al.
[26], who analyzed the PFTs of 16,778 patients, found that 245 patients had elevated DLco
values. By analyzing the demographics of these patients, the authors found that relative to
controls, individuals with high DL values had higher mean weights (96.0 + 22.9 vs. 85.0 +
21.3 kg, respectively, p < 0.001) and higher BMIs (32.9 + 7.4 vs. 29.4 + 6.4 kg/m?,
respectively, p < 0.001).

The pattern of body fat distribution seems to be a determinant of the changes in
pulmonary function in obese patients. The total body fat and the central fat distribution
pattern appear to be directly related to the impairment of lung function through several
mechanisms, notably the effects on the diaphragm (by reducing the mobility of the abdominal
cavity) and the chest wall (promoting changes in respiratory function and elastic recovery)
[27]. Similarly, several studies have used DEXA to assess the pattern of body fat and its
relationship with changes in lung function [28, 29, 30]. Sutherland et al. [30] showed that a 1
kg increase in total body fat causes reductions in functional residual capacity (FRC) of 0.028
and 0.031 L in women and men, respectively. Unlike these authors, we did not observe an
association between static lung volumes and the patterns of body fat distribution. However,
we observed a statistically significant positive correlation between the DLco and the type of
body fat distribution, especially for the percentage of truncal fat (p = 0.42; p <0.01).

IB induces gastric fullness and satiety, which promotes decreased energy intake and
consequent weight loss [31]. The present study showed that BMI was significantly reduced
after three months following the IB placement. This result is in agreement with other studies
that have demonstrated the efficacy of IB in promoting weight loss. In a meta-analysis, Imaz
et al. [9] showed a mean reduction of 12.2% in total body weight, 5.7 kg/m? in BMI and 32%

in excess body weight after six months of IB use.
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The placement of IB can cause both minor and major complications. Minor
complications do not lead to IB removal and generally improve after several days. Major
complications require 1B removal and can be classified into those related to the IB or patient.
The principal complication related to the balloon is rupture, while the main complication
related to the patient is gastric intolerance [9, 13]. In our study, 12.2% of patients had the
balloon removed, mostly due to gastric intolerance.

Obesity causes changes in respiratory mechanics and decreased lung volumes.
Rubistein et al. [32], comparing 293 patients divided into two groups of obese and non-obese
patients, found significant reductions in FRC, TLC and ERV in the obese group and normal
values in the non-obese group. Recently, Guimardes et al. [33] evaluated 36 patients eligible
for bariatric surgery and demonstrated a reduction in FRC in 34 patients, suggesting the
presence of a restrictive ventilatory defect. In the same study, a significant increase in static
lung volumes was found, with mean FRC values of 56.5% and 87.3% pre- and post-surgery,
respectively, thereby confirming the significant improvement after weight loss. According to
these authors, the reduction in lung volumes in obese subjects after surgery is the result of
changes in respiratory mechanics caused by the deposition of fat in the abdomen and the
trunk. These alterations cause decreased lung function and increased respiratory effort and
lung tissue resistance [34, 35]. The data from our study corroborate these findings, showing
with a significant improvement in TLC (p = 0.001) after weight loss from the IB.

Respiratory muscle strength also seems to be altered in obese patients. The MIP and
maximal expiratory pressure (MEP) have been considered since the 1960s as simple,
convenient and accurate assessments of respiratory muscle strength, both in healthy subjects
and in patients with respiratory or neurological dysfunctions [36, 37]. The MEP is a measure
that primarily indicates the strength of the abdominal and intercostal muscles, and the MIP

indicates the strength of the diaphragm, while also reflecting, to a lesser extent, the strength of
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all respiratory muscles [38]. There are few studies in the literature that evaluate these
variables in obese patients. Pedrozo et al. [39] assessed respiratory muscle strength in 14
obese and 14 healthy patients and showed that obese children had higher MIP values (86.8%
+ 25.1) than children with normal weights (53.8% + 14.6) (p = 0.0002); this difference was
also observed in the MEP values, with values of 48.3% * 11.3 for healthy patients and 73.9 +
17.2% for obese patients (p = 0.0001). These data suggest that in young obese patients, there
is an increase in respiratory muscle strength as a compensatory mechanism to support the
higher ventilation that is required. However, this compensatory muscular effect tends to be
lost with advancing age, especially in the elderly, in whom the increase in BMI is usually
associated with decreased respiratory muscle strength resulting from muscle-to-fat
replacement and decreased mobility of the chest [40]. In our study, a significant reduction in
the MIP was found three months after balloon placement. Our hypothesis is that this finding
is a consequence of weight loss that, in addition to reducing the percentage of body fat, also
causes a loss of lean body mass. This hypothesis requires confirmation by future studies. The
presence of the IB itself may also interfere with the dynamics of the respiratory muscles and
thus cause a reduction in the MIP.

Our study has several limitations. First, there was no control group. A comparison
with other treatment modalities for obesity may provide more consistent results. Second, our
study sample was relatively small and included only women. Third, a more detailed biological
evolution has not been evaluated. Finally, we evaluated the effects of IBs on weight loss and
changes in pulmonary function for only three months. Additional studies with long-term
monitoring will be needed to confirm these results.

In conclusion, the present study showed that three months after placement of an IB,

the resulting weight loss leads to increased static lung volumes and decreased inspiratory
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muscle strength. Moreover, overweight and obesity are related to elevated pulmonary

diffusion capacity, especially when there is an increased percentage of truncal fat.
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Abstract

Purpose: To establish whether the use of an intragastric balloon (IGB) for six months
improves lung function, metabolic parameters, and body fat distribution in patients with
overweight/obesity and metabolic syndrome (MS).

Methods: Longitudinal and interventional study on 40 adults, whose anthropometric,
laboratory, and lung function parameters were assessed and who underwent dual-energy X-
ray absorptiometry (DXA) before implantation and after removal of IGB.

Results: The total lung capacity (TLC) (p=0.0001), functional residual capacity (FRC)
(p=0.0001), residual volume (RV) (p=0.0005), and expiratory reserve volume (ERV)
(p=0.0001) were significantly increased by IGB. The body mass index (BMI) significantly
decreased from a median of 39.1 kg/m? at the beginning of the study to 34.5 kg/m? at the end
of the six-month period (p=0.0001). At the end of the study, 31 participants (77.5%) no longer
met the diagnostic criteria of MS. The percentage of truncal, android, gynoid, and total fat
investigated by DXA exhibited significant reductions (p=0.0001). Significant correlations
were found between delta TLC and delta waist circumference (p=-0.34; p=0.03), delta FRC
and delta IMC (p=-0.39; p=0.01), delta ERV and delta BMI (p=-0.44; p=0.005), and delta
ERV and delta high-density lipoprotein (HDL) (p=-0.37; p=0.02). Significant correlations
were also found between delta ERV and delta truncal (p=-0.51; p=0.004), android (p=-0.46;
p=0.01), gynoid (p=-0.55; p=0.001), and total fat (p=-0.59; p=0.0005).

Conclusion: IGB efficiently induced weight loss and promoted the improvement of lung
function parameters, with a reduction of the restrictive ventilatory defect. It also promoted

improvements of MS and the pattern of body fat distribution.

Keywords: Obesity; Weight loss; Gastric balloon; Respiratory function tests
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Introduction

Several areas of the world, Latin America in particular, have undergone deep a
socioeconomic and demographic transformation accompanied by changes in the lifestyle,
dietary habits, and patterns of disease prevalence. As a consequence, the numbers of obese
individuals and patients with metabolic syndrome (MS) have exhibited remarkable increases
in Latin America [1]. Recent data from the Brazilian Health Ministry show that obesity and
overweight rate are increasing in prevalence. According to the World Health Organization
(WHO) criteria, the proportion of individuals with overweight in Brazil (BMI between 25—
29.9 kg/m?) increased from 42.7% in 2006 to 48.5% in 2011, while the percentage of obese
people (BMI >30 kg/m?) increased from 11.4% to 15.8% in the same period [2, 3]. The
treatment of obesity is usually complex and requires a multidisciplinary approach, ranging
from behavioural changes to bariatric surgery. The intragastric balloon (IGB) is one such
option, considered a low risk procedure and with satisfactory results in the short term [4]. A
recent meta-analysis reported average weight loss of 12.2% and body mass index (BMI)
reduction of 5.7 kg/m? when IGB was used over a six-month period [4].

Obesity causes alterations of lung function. Several factors interfere with the
respiratory mechanics in obese individuals. Excess adipose tissue induces mechanical
compression on the diaphragm, lungs, and chest, which might lead to restrictive respiratory
failure [5]. As a function of the inefficacy of the respiratory muscles, their strength and
endurance might be reduced in obese [6]. Interestingly, because MS also alters lung function,
the lungs might be exposed to greater damage in MS combined with obesity than in either
condition alone [7].

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) has been increasingly used to assess obesity
[8]. DXA has revealed a correlation between the lung function and body fat distribution of

obese patients [9]. Studies that used DXA suggest that fat deposition in the trunk and a
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predominance of the gynoid pattern of distribution bear a close correlation with the decline of
lung function [10]. Other studies showed that, in men, the lean mass exerts a positive
influence on lung function, whereas the influence of central fat deposition is negative [11].
Studies that assessed weight loss induced by either bariatric surgery or low-calorie
diets showed that lung function improves as BMI decreases [12]. However, there are no data
on the use of IGB and the effects of the associated weight loss on lung function, the pattern of
body fat deposition, and the parameters of MS. Therefore, the primary aim of our study was
to perform a longitudinal analysis of the effects of IGB on lung function, DXA parameters,
and MS indicators. In addition, we assessed the correlation between changes in lung function

and the effects of weight loss on the MS and DXA parameters after six months of use of IGB.

Patients

This was a longitudinal and interventional study conducted from June 2011 to September
2012 with 52 patients aged 18 to 65 years. All the participants exhibited overweight or obesity
according to the WHO criteria [2] in addition to MS according to the criteria of the
International Diabetes Federation [13]. The exclusion criteria were type 1 or 2 diabetes
mellitus; pregnancy; previous stomach surgery; hiatal hernia >5 cm; clotting disorders;
potentially bleeding gastrointestinal lesions; and alcoholism or use of drugs. The study was
approved by the institutional research ethics committee. All patients signed an informed

consent form. The study is registered at ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT01598233).

Methods
MS was defined by the presence of central obesity (waist circumference (WC) >80 cm in
women and >90 cm in men), arterial hypertension (arterial pressure >130/85 mmHg),

increased blood glucose (fasting glycaemia >100 mg/dL or diagnosis of diabetes mellitus),
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hypertriglyceridaemia (triglycerides >150 mg/dL or treatment for dyslipidaemia), and reduced
high-density lipoprotein (HDL) (<40 mg/dL in men or <50 mg/dL in women) [13].

A silicone IGB (Silimed Silicone Instrumental Médico-cirargico Hospitalar Ltda, Rio
de Janeiro, RJ, Brazil) was implanted by upper gastrointestinal endoscopy under deep
sedation. Under endoscopic visualisation, the IGB was placed in the stomach and filled with
650 mL of normal saline solution (0.9% NaCl) and 20 mL of methylene blue solution.
According to local regulations and our institutional ethics committee, all patients remained in
the hospital up to 24 hours following the procedure [14].

The lung function parameters were assessed before IGB implantation and after IGB
removal by spirometry, static pulmonary volumes using the helium dilution, carbon monoxide
lung diffusion capacity (DLco), muscle inspiratory strength (MIP), and muscle expiratory
strength (MEP). The tests were performed using Collins Plus Pulmonary Function Testing
Systems (Warren E. Collins, Inc., Braintree, MA, USA). Brazilian reference values were used
[15-18].

The pattern of body fat distribution was assessed by DXA using a Prodigy-GE
densitometer (GE Healthcare, Inc., Madison, WI, USA). The tests were performed before
implantation and immediately after the removal of the IGB. The truncal pattern of fat
distribution was characterised by preferential fat deposition in the trunk, the android pattern
by fat deposition in the abdomen, and the gynoid type by fat deposition in the gluteal-femoral

area [19].

Statistical Analysis
The data are expressed as median and interquartile range or as frequencies. Non-parametric
methods were used because most of the variables related to lung function did not exhibit a

normal distribution according to the Shapiro-Wilk test. The changes in pulmonary function,
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MS, and DXA after six months of IBG use were assessed by the Wilcoxon signed-rank test or
McNemar’s test. The participants were divided in two subgroups based on the presence or
absence of MS after the removal of IGB, and the absolute changes in the lung function
variables between these two subgroups were assessed by the Mann-Whitney test. The
correlations were analysed by Spearman’s correlation coefficient. The level of significance
was established as 5%. Statistical analysis was performed using SAS v.6.11 (SAS Institute,

Inc., Cary, NC, USA).

Results
The initial sample comprised 52 patients, six of whom were excluded because they exhibited
complications that required early IGB removal: five because of gastric intolerance and one
due to rupture of the device. All these complications occurred within the first eight weeks of
IGB use. Another six patients did not perform the lung function tests on schedule and were
also excluded. Therefore, 40 patients completed the study. DXA before and after treatment
was performed in 31 participants because the tests could not be performed in six patients due
to technical reasons (excess weight) and three participants missed the appointments.

At the initial assessment of BMI, two participants (5%) had overweight, five (12.5%)
grade 1 obesity, 16 (40%) grade 2 obesity, and 17 (42.5%) grade 3 obesity. Twelve (30%)
participants exhibited restrictive ventilatory disorder, and in one (2.5%) the FEV1/FVC ratio

was lower than 0.70. The initial values of lung function parameters are listed in Table 1.
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Table 1 Values of pulmonary function at baseline

Variables

Baseline

FVC (% predicted)
FEV: (% predicted)
FEV./FVC (%)
MIP (% predicted)
MEP (% predicted)
TLC (% predicted)
FRC (% predicted)
RV (% predicted)
RV/TLC (%)

ERV (% predicted)

DLco (% predicted)

89 (78-99.5)

88 (78-96)

85.0 (82.5-88.8)
78.5 (59-106.8)
50 (40.3-60.5)
83 (75-88)

74 (63.3-82.8)
72 (59.5-78)
25.5 (22.0-29.8)
59.5 (33.3-101)

98.5 (86-108.8)

Results are medians (interquartile range) or number (%)

FVC = forced vital capacity; FEV; = forced expiratory volume in one second; MIP = maximal

inspiratory pressure; MEP = maximal expiratory pressure; TLC = total lung capacity; FRC =

functional residual capacity; RV = residual volume; ERV = expiratory reserve volume; DLco

= carbon monoxide lung diffusion capacity
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After six months of IGB use, only five (12.5%) participants exhibited restrictive
ventilatory disorder, none a FEV1/FVC ratio lower than 0.70, the MIP was reduced in 22
(55%), and the MEP in 35 (87.5%). DLco was reduced in three participants (7.5%) and
elevated in three others. Table 2 lists the effects of the use of IGB on weight, body mass
index, and lung function parameters during the study. The weight lost at IGB removal was

11.8% (7.3-20.2%) of the initial weight.

Table 2 Effects of intragastric balloon on weight, body mass index, and lung function

parameters over a six-month period

Baseline After six months p value?

Weight (kg) 111 (95.5-119.8) 93.8 (80.2-108.7) 0.0001
BMI (kg/m?) 39.1 (35.7-44.2) 34.5 (30.2-40) 0.0001
FVC (L) 3.21 (2.86-3.83) 3.38 (3.06-4.02) 0.0001
FEV; (L) 2.75 (2.35-3.14) 2.88 (2.57-3.26) 0.0001
FEV4/FVC (%) 85 (82.5-88.8) 81 (79-84) 0.0001
MIP (cm H,0) 68 (51.3-114.5) 68.5 (38.8-116.0) 0.21
MEP (cm H,0) 85.5 (70.5-102.8) 74.5 (65-121) 0.91
TLC (L) 4.42 (3.83-4.87) 4.68 (4.17-5.60) 0.0001
FRC (L) 1.56 (1.36-1.83) 2.08 (1.69-2.42) 0.0001
RV (L) 1.13 (0.95-1.34) 1.30 (1.07-1.57) 0.0005
RV/TLC (%) 25.5 (22-29.8) 27 (24-32) 0.015
ERV (L) 0.39 (0.25-0.67) 0.74 (0.51-1.03) 0.0001
DLco (ml/min/mm Hg) 22.8 (19.7-25.5) 22.7 (19.5-26.2) 0.36

BMI = body mass index; FVC = forced vital capacity; FEV; = forced expiratory volume in
one second; MIP = maximal inspiratory pressure; MEP = maximal expiratory pressure; TLC
= total lung capacity; FRC = functional residual capacity; RV = residual volume; ERV =
expiratory reserve volume; DLco = carbon monoxide lung diffusion capacity

*Wilcoxon signed-rank test


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&sqi=2&ved=0CC4QFjAA&url=https%3A%2F%2Fstatistics.laerd.com%2Fspss-tutorials%2Fwilcoxon-signed-rank-test-using-spss-statistics.php&ei=DltMUaDRG4iI8QTo8ICQAg&usg=AFQjCNE_zs-FCgBGI3CwrTIYPLyu9XCUCQ&bvm=bv.44158598,d.eWU
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At the end of the study, only nine participants (22.5%) met the diagnostic criteria of

MS. Additionally, the parameters of body fat distribution assessed by DXA exhibited

remarkable changes. These data are shown in Table 3.

Table 3 Effects of intragastric balloon on metabolic syndrome and dual energy X-ray

absorptiometry parameters over a six-month period

Variables N  Baseline After six months p value®
WC (cm) 40 113(107.3-121) 105 (97-115) 0.0001
Glycemia (mg/dL) 38  98.5(89.8-107.3) 90 (84.0-95.3) 0.0007
Triglycerides (mg/dL) 31 141 (120-235) 101 (66-130) 0.0001
HDL (mg/dL) 37 47 (39.5-53) 49 (44.5-56) 0.001
SBP (mmHg) 40 137 (123.5-144.8) 126.0 (120-137.8)  0.03
DBP (mmHg) 40 78.5(71.0-86.8) 74.5 (69-80) 0.04
MS (%) 40 40 (100%) 9 (22.5%) <0.0001°
BF-Trunk (%) 31 50.3 (46.7-52.6) 47 (41.8-50.8) 0.0001
BF-Android (%) 31 54.8(51.9-58.1) 50.8 (46.1-56) 0.0001
BF-Gynoid (%) 31 52.6(47.1-57.2) 49.7(42.0-54.4) 0.0001
BF-Total (%) 31 48.7(41.8-51.8) 44.6 (37.7-49.3) 0.001

WC = waist circumference; HDL = high density lipoprotein; SBP = systolic blood pressure;

DBP = dyastolic blood pressure; BF-Trunk = body fat percentage assessed in the trunk; BF-

Android = body fat percentage assessed in the android region; BF-Gynoid = body fat

percentage assessed in the gynoid region

*Wilcoxon signed-rank test

"McNemar’s test


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&sqi=2&ved=0CC4QFjAA&url=https%3A%2F%2Fstatistics.laerd.com%2Fspss-tutorials%2Fwilcoxon-signed-rank-test-using-spss-statistics.php&ei=DltMUaDRG4iI8QTo8ICQAg&usg=AFQjCNE_zs-FCgBGI3CwrTIYPLyu9XCUCQ&bvm=bv.44158598,d.eWU
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Table 4 and figures 1, 2 and 3 show the correlations between the changes in lung
function parameters and the changes in MS variables during the study. Table 5 and figures 4
and 5 lists the correlations between the changes in lung function variables and the changes in
DXA variables in the same six-month period. A comparison of the participants with MS
improvement to the ones without improvement did not find significant differences in the

changes in lung function variables between these groups (p<0.05).
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Table 4 Spearman’s correlation coefficients between the changes in the variables of lung function and metabolic
syndrome

Variables BMI WwC Glycemia TG HDL SBP DBP
FvC p -0.16 -0.25 0.03 -0.05 0.04 0.11 0.15
p 0.32 0.12 0.84 0.77 0.80 0.50 0.36
N 40 40 38 31 37 40 40
FEV, p -0.11 -0.21 0.06 -0.10 0.16 0.10 0.10
p 0.51 0.20 0.74 0.59 0.35 0.52 0.55
N 40 40 38 31 37 40 40
FEV./FVC p -0.06 -0.14 -0.03 -0.03 -0.01 -0.15 0.05
p 0.71 0.38 0.86 0.86 0.94 0.35 0.77
N 40 40 38 31 37 40 40
MIP p 0.16 0.21 0.08 0.13 -0.17 -0.17 -0.02
p 0.32 0.19 0.64 0.47 0.30 0.30 0.89
N 40 40 38 31 37 40 40
MEP p 0.19 0.27 0.07 0.34 -0.08 -0.05 -0.22
p 0.24 0.09 0.67 0.06 0.64 0.76 0.17
N 40 40 38 31 37 40 40
TLC p -0.29 -0.34 -0.10 -0.01 -0.16 -0.18 0.15
p 0.07 0.03 0.56 0.97 0.35 0.26 0.36
N 40 40 38 31 37 40 40
FRC p -0.39 -0.25 -0.15 0.04 -0.13 -0.29 -0.08
p 0.01 0.12 0.38 0.83 0.44 0.07 0.63
N 40 40 38 31 37 40 40
RV p -0.18 -0.16 -0.32 -0.04 -0.01 -0.23 0.09
p 0.26 0.32 0.05 0.81 0.96 0.16 0.56
N 40 40 38 31 37 40 40
RVITLC p -0.15 -0.20 -0.16 -0.16 0.02 -0.23 0.10
p 0.37 0.23 0.34 0.39 0.91 0.16 0.55
N 40 40 38 31 37 40 40
ERV p -0.44 -0.26 0.10 0.31 -0.37 -0.27 -0.03
p 0.005 0.11 0.56 0.09 0.02 0.09 0.83
N 40 40 38 31 37 40 40
DLco p -0.11 -0.03 0.08 0.04 -0.14 -0.11 0.12
p 0.50 0.87 0.64 0.82 0.42 0.49 0.47
N 40 40 38 31 37 40 40

p = Spearman’s correlation coefficient; N = number of cases considered

BMI = body mass index; WC = waist circumference; TG = triglycerides; HDL = high density lipoprotein; SBP =
systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; FVC = forced vital capacity; FEV, = forced expiratory
volume in one second; MIP = maximal inspiratory pressure; MEP = maximal expiratory pressure; TLC = total
lung capacity; FRC = functional residual capacity; RV = residual volume; ERV = expiratory reserve volume;
DLco = carbon monoxide lung diffusion capacity



70

Table 5 Spearman’s correlation coefficients between the changes in the variables of lung function and dual

energy X-ray absorptiometry

Variables Trunk Android Gynoid Total
FvC p 0.01 0.02 0.01 -0.02
p 0.98 0.90 0.95 0.93
N 31 31 31 31
FEV, p 0.02 0.13 0.02 0.03
p 0.90 0.48 0.90 0.89
N 31 31 31 31
FEV./FVC p -0.08 -0.10 -0.19 -0.13
p 0.68 0.59 0.31 0.48
N 31 31 31 31
MIP p -0.22 0.03 -0.01 0.03
p 0.24 0.86 0.96 0.85
N 31 31 31 31
MEP p -0.09 0.03 0.04 0.06
p 0.62 0.86 0.82 0.74
N 31 31 31 31
TLC p -0.03 -0.33 -0.23 -0.22
p 0.86 0.070 0.21 0.23
N 31 31 31 31
FRC p -0.04 -0.15 -0.27 -0.20
p 0.82 0.41 0.14 0.27
N 31 31 31 31
RV p 0.02 -0.14 -0.22 -0.15
p 0.91 0.44 0.23 0.41
N 31 31 31 31
RVITLC p 0.02 -0.14 -0.16 -0.14
p 0.92 0.45 0.40 0.44
N 31 31 31 31
ERV p -0.51 -0.46 -0.55 -0.59
p 0.004 0.01 0.001 0.0005
N 31 31 31 31
DLco p -0.28 -0.24 -0.17 -0.17
p 0.13 0.19 0.36 0.37
N 31 31 31 31

p = Spearman’s correlation coefficient; N = number of cases considered

FVC = forced vital capacity; FEV; = forced expiratory volume in one second; MIP = maximal inspiratory
pressure; MEP = maximal expiratory pressure; TLC = total lung capacity; FRC = functional residual capacity;
RV = residual volume; ERV = expiratory reserve volume; DLco = carbon monoxide lung diffusion capacity
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Fig. 1 Relationship of absolute variation of total lung capacity (TLC) with absolute variation
of waist circumference over a 6-month period (p=-0.34; p=0.03); correlation was determined
using Spearman’s rank correlation
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Fig. 2 Relationship of absolute variation of functional residual capacity (FRC) with absolute
variation of body mass index (BMI) over a 6-month period (p=-0.39; p=0.01); correlation was

determined using Spearman’s rank correlation
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Fig. 3 Relationship of absolute variation of expiratory reserve volume (ERV) with absolute

variation of body mass index (BMI) over a 6-month period (p=-0.44; p=0.005); correlation

was determined using Spearman’s rank correlation
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Fig. 4 Relationship of absolute variation of expiratory reserve volume (ERV) with absolute

variation of trunk fat mass over a 6-month period (p=-0.51; p=0.004); correlation was

determined using Spearman’s rank correlation
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Fig. 5 Relationship of absolute variation of expiratory reserve volume (ERV) with absolute
variation of whole-bod fat mass over a 6-month period (p=-0.59; p=0.0005); correlation was
determined using Spearman’s rank correlation
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Discussion

The main finding of the present study was a significant BMI reduction following six months
of IGB use. In addition, there was a statistically significant improvement for both the MS
parameters and pulmonary function variables. A significant fat percentage reduction was
observed in all assessed body areas. To the best of our knowledge, this is the first study that
has found a positive effect with the use of IGB on the parameters of lung function and body
fat distribution as measured by DXA.

In the present study a significant reduction in BMI was found after using the IGB for
six months (p=0.0001). Because the risk of rupture of the device significantly increases after
6 months, this should be removed after this period [20]. Interestingly, it is believed that
because an IGB occupies a large part of the stomach, it induces gastric fullness and early
satiety, which favour the acceptability of the calorie-restricted diet prescribed during
treatment, resulting in weight loss [21-23]. In addition, ghrelin production seems to be

inhibited during the use of IGB, which contributes to satiety and thus to weight loss [24].
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In addition to weight loss, we found significant body fat reduction in all the areas
assessed by DXA after six months of IGB use. DXA is currently considered the gold standard
for direct assessment of regional and total body fat and lean mass [8]. It is a non-invasive
technique and provides reliable results with satisfactory accuracy [25]. Analysis of the
regional fat distribution has paramount importance from the clinical point of view, as there
are various phenotypes of obesity [26]. Interestingly, abdominal fat deposition is directly
correlated with insulin resistance and other metabolic disorders, such as diabetes [27]. IGBs
are also effective in the improvement of MS parameters [28, 29]. Crea et al. [30] reported
improvement of MS parameters after one year of IGB use. Our study corroborates their
results, as all the MS parameters improved. These results are worth emphasising because MS
increases the risk of morbidity, cardiovascular disease in particular [31]. Several hypotheses
have been formulated to account for the development of MS and its complications. The
hypothesis that is currently most widely accepted suggests that a dysfunction of the adipose
tissue alters the metabolism of free fatty acids and the release of adipokines, resulting in an
inflammatory state and insulin resistance [32, 33].

Obesity alters the respiratory mechanics, thereby increasing the oxygen consumption.
Lazarus et al. [34] showed that central fat deposition exerts a considerable impact on
diaphragm mobility and modifies the lung volumes. In this regard, in obese individuals, the
amount of abdominal fat was negatively correlated with chest wall compliance [35-37].
Additionally, Dixon et al. [38] emphasised the effects of obesity on lung function, observing
that the impairment of the respiratory system function is not only due to the mechanical
effects of fat deposition. In fact, the mediators produced by adipose tissue, i.e., the
adipokines, also play important roles in lung tissue physiology. Medoff [39] and Konter et al.
[40] investigated the effects of adipokines on the alveolar-capillary membrane and lung blood

vessels and showed that they induce a pro-inflammatory state in the lung that contributes to
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lung damage in obesity. In the present study, FRC increased considerably after the use of
IGB, and TLC, ERV, and ERYV significantly increased. These results show that obesity has a
tendency to induce restrictive disorder, which improves with the use of IGB [9].

The present study found a significant correlation between TLC and WC. These results
further support the role attributed to abdominal fat in the development of restrictive disorder
and its deleterious influence on ventilatory mechanics [41]. WC is related to the intra-
abdominal and subcutaneous adipose tissue, and it seems to be a better indicator of intra-
abdominal fat than BMI [42]. Therefore, elevated WC might be a predictor of restrictive
defect in patients with MS. Our investigation also found significant correlations between delta
FRC and delta BMI and between delta ERV and delta BMI. These results suggest that the
BMI reduction induced by IGB was accompanied by increased FRC, most likely due to
elevation of ERV. A reduced FRC is one of the main deleterious effects of obesity on lung
function [34, 43-45]. Nevertheless, to the best of our knowledge, the present study is the first
to show that the use of IGB in the treatment of obesity promotes a similar effect.

We also found significant correlations between the change in ERV and the changes in
truncal, android, gynoid, and total fat. As mentioned above, fat deposition is one of the main
mechanisms behind lung function impairment in obese people, particularly via reduction of
ERV [43], suggesting that the progressive changes in ERV might be considered a ‘biomarker’
of the modifications that occur in the body composition during the use of IGB. Reduction of
the trunk (truncal) or abdominal (android) fat was not the only finding that influenced the
changes in ERV; in a separate analysis, the reduction of the fat percentage in the gynoid
pattern exhibited a significant correlation with delta ERV. These results strengthen the
hypothesis that the direct action of fat on respiratory mechanics is not the only cause of lung
function impairment in obesity. It is likely that this correlation is also influenced by hormonal

effects.
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Our study has some limitations. First, it lacked a control group that did not receive an
IGB, and the consistency of the results might have been enhanced by comparison with other
weight loss methods. Second, DXA does not allow for a distinction between subcutaneous
and visceral fat, which might have allowed for a more thorough analysis of the role of each
type of fat in the present study. Third, the assessment ended upon removal of IGB. Future
studies might assess these same outcomes after IGB removal. In spite of these limitations, we
believe that our study represents an important contribution to this field, as no previous study
has assessed the changes in lung function induced by IGB.

To conclude, the present study showed that the use of IGB in obese or overweight
patients with MS promoted improvements of lung function parameters. In addition, 1GB
improved MS parameters as well as body composition as assessed by DXA. Therefore, the
use of IGB was efficacious in inducing weight loss and simultaneous global improvement of

the patients’ state of health.
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CONCLUSOES

b)

d)

f)

Os pacientes estudados apresentaram aumento da DLco com correlacdo positiva entre
esta e o percentual total de gordura corporal, o padrdo gindide e o padréo toracico;
Ap0s trés meses da colocagdo do Bl houve melhora de alguns parametros da fungéo
pulmonar. Houve aumento significativo da CVF, CPT e VRE. Em relagdo a PImax,
houve reducéo significativa dos seus valores entre a avaliacdo inicial e o terceiro més.
Na avaliacdo do sexto més, foram observadas elevacdes estatisticamente significantes
de CVF, VEF;, CPT, CRF, VR e VRE. Os outros parametros da funcdo pulmonar néo
apresentaram alteracdo significativa,;

Ao fim do estudo, apenas nove pacientes (22,5%) ainda apresentavam critérios
diagnosticos para SM. Ja em relacdo aos parametros individuais que caracterizam a
SM, observamos que o uso do Bl provocou melhora em todos eles. Houve reducao
com significancia estatistica dos valores de CA, glicemia de jejum, triglicerideos,
HDL, pressdo arterial sistlica e pressao arterial diastolica;

Em relacdo aos parametros de distribuicdo da gordura corporal analisados pelo DEX,
também houve mudancas importantes, com reducdo significativa do percentual de
gordura nos quatro padrfes analisados (tronco, androide, ginoide e total);

Houve correlagéo significante entre o delta da CPT e o delta da CA, entre o delta da
CRF e 0 delta do IMC e entre o delta do VRE e os deltas do IMC e da HDL;

Houve correlacdo significante entre o delta do VRE com os deltas das gorduras de

tronco, androide, ginoide e total.

A presente tese, atraves da publicacdo dos dois artigos apresentados anteriormente,

mostrou que a o sobrepeso e a obesidade, associados a SM, trazem prejuizo aos parametros de

funcdo pulmonar. Além disso, foi demonstrado que o Bl promove emagrecimento que, por

sua vez, traz beneficios sobre a mecénica respiratoria. Outra consideracdo relevante se refere

aos padrbes de distribuicdo da composicdo corporal que influenciam sobremaneira no

funcionamento do sistema ventilatorio, provavelmente pelo efeito mecénico direto do

acumulo de gordura na caixa toracica e na regido abdominal.
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Algumas limitacdes foram identificadas ao longo da elaboracéo da presente Tese e nos
artigos apresentados. Entretanto, espera-se que os resultados aqui apresentados possam
contribuir para o aprofundamento do entendimento sobre as repercussdes da obesidade e da

SM sobre a funcdo pulmonar.
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Do: Comité de Etica em Pesquisa

Prof.: Wille Oigman

Para: Aut. Thiago Thomaz Mafort / Orient.Prof. Agnaldo José Lopes

Registro CEP/HUPE: 3056/2011 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)
CAAE: 0198.0.228.000-11

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Pedro Ernesto, ap6s avaliacdo,
considerou o projeto, "AVALIAGAO DA SEGURANGA E DA EFICACIA DO TRATAMENTO POR 6 MESES
COM BALAO INTRAGASTRICO SOBRE PARAMETROS METABOLICOS, COMPOSIGCAQ CORPORAL,
DENSIDADE OSSEA, SAUDE MENTAL, QUALIDADE DE VIDA E FUNCAO RESPIRATORIA DE
INDIVIDUOS OBESOS OU COM SOBREPESO E SINDROME METABOLICA" aprovado, encontrando-se
este dentro dos padrBes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme Resolugdo n.°196 sobre
pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Satde, bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O pesquisador deverd informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

0O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdo um
sumario dos resultados do projeto.

Prof. Wille
Presidente do Comité de Etica em

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2868-8253 — FAX: 21 2264-0853 — Email: cep-hupe@uerj.br
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APENDICE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

2 %, Universidade do Estado do Rio de Janeiro -
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st © PEDRO ERNESTO
1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada “Avaliacio da
seguranca e da eficidcia do tratamento por 6 meses com bal@o intragastrico sobre
parametros metabdlicos, composi¢do corporal, densidade 6ssea, saude mental, qualidade
de vida e funcdo respiratoria de individuos obesos ou com sobrepeso e Sindrome
Metabolica”. De uma forma geral, o objetivo desta pesquisa é avaliar a eficacia do
tratamento por 06 meses com o baldo intragastrico em pacientes com sobrepeso ou obesidade
e com a Sindrome Metabdlica.

A Sindrome Metabolica (SM) é uma das principais condi¢cBes hoje associadas a
obesidade. O diagnoéstico da SM € realizado quando o paciente apresenta, além de um excesso
de peso, pelo menos 02 das seguintes condicOes: Hipertensdo Arterial Sistémica; Intolerancia
a Glicose (também conhecida como Pré-Diabetes); niveis elevados de triglicérides (um tipo
de gordura no sangue) ou niveis reduzidos de HDL colesterol (o chamado colesterol bom). A
presenca de SM em pacientes com excesso de peso aumenta consideravelmente o risco de
Diabetes Mellitus tipo 2 e aterosclerose, incluindo o Infarto Agudo do Miocérdio e o Acidente
Vascular Cerebral (conhecido como “derrame”). O tratamento da SM ¢ hoje um dos grandes
desafios e acredita-se que a perda de peso possa levar a uma melhora dos parametros

metabdlicos.

O que é o Bal&o Intragastrico?

O Baldo Intragéastrico é uma das técnicas atualmente utilizadas para o tratamento da
obesidade. Consiste em um baldo de silicone que pode receber de 400 a 700 ml de liquido.
Este baldo seréd colocado atraves de uma Endoscopia Digestiva Alta, sob a sedagédo habitual

utilizada para o procedimento. O procedimento sera realizado por uma equipe de médicos
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endoscopistas experientes do servico de Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva do
Hospital Universitario Pedro Ernesto. Ap0s a colocacgdo vocé ficard internado por até 24 horas
no setor de endoscopia digestiva sob responsabilidade do Dr. Eduardo Madeira, para controle
de eventuais sintomas (especialmente nauseas e vomitos) com uso de medicacdes venosas.
Vocé permanecera com o baldo por um periodo de 06 meses, quando ele seré retirado por
nova Endoscopia Digestiva Alta.

Os riscos decorrentes da endoscopia digestiva alta sdo baixos, sendo geralmente
relacionados a sedacdo. Problemas sérios ocorrem em menos de 1 para 3.000 casos,
incluindo dificuldades cardiacas e respiratorias, sangramento ou perfuracdo do trato
digestivo alto. Alguns pacientes podem apresentar sintomas leves pelo efeito residual da
sedacdo como nauseas, vomitos e boca seca.

Apds a colocacdo do baldo, ele serd preenchido com 700 ml de uma substancia azul
(azul de metileno). Esta substancia é inofensiva e serve para ajudar a detectar em caso de
ruptura do baléo.

A presenca de nauseas e vomitos durante a primeira semana da colocacdo do baldo
intragastrico € comum e decorre da adaptacdo do organismo a nova condi¢do de um volume
residual géstrico reduzido associado a distensdo permanente do érgdo. A persisténcia desses
sintomas ap6s a primeira semana é a complicacdo mais frequente do procedimento, ocorrendo
em cerca de 8,6% dos casos. Dor abdominal e outros sintomas digestivos leves sdo notados
em 5% dos casos e geralmente sdo controlados com medicacBes sintomaticas. O
esvaziamento e o desposicionamento do baldo podem ocorrer em 2,5% dos casos e o refluxo

gastroesofagico sintomatico em 1,8%. Eventos adversos

menos comuns incluem: desidratacdo, obstrucdo do tubo digestivo, diarréia, constipacao,
Ulcera gastrica e perfuracdo gastrica. A mortalidade do procedimento é estimada em 0,1% dos
casos. Todas as complicagdes serdo prontamente tratadas pelo Servigo de Gastroenterologia e
Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

Em caso de esvaziamento/rompimento do baldo, este é facilmente identificavel pela
eliminacdo do azul de metileno pela urina (tornando sua urina temporariamente azul). Neste

caso, voceé deve contactar o médico de apoio que providenciara a retirada do baldo.

O que eu terei que fazer ao participar do estudo?
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Primeiro, serdo realizados uma série de exames com 0 objetivo de avaliar diversos
aspectos de sua saude antes da colocacdo do baldo. Apos a retirada do baldo, os exames serdo
repetidos para que possamos avaliar os feitos da perda de peso nestes parametros. Os
deslocamentos necessarios para a realizacdo dos exames serdo arcados pelos pesquisadores.

Os exames a serem realizados encontram-se descritos abaixo:

Exames de Sangue

Serdo coletados, ap6s 12 horas de jejum, uma série de exames laboratoriais. Estes
exames serdo coletados com a puncdo de uma veia em seu braco. Os principais efeitos
colaterais sdo dor local e a formagéo de um pequeno hematoma.

Vocé realizard também um Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG). Sera dado
para vocé tomar o equivalente a 300 ml de uma solug¢do com aguUcar e serdo realizadas coletas
de sangue ap6s 30, 60 e 120 minutos. O objetivo deste teste é avaliar o que acontece com seus
niveis de glicose e insulina apds a ingestao de agucar.

O TOTG sera realizado antes da colocacdo do baldo e imediatamente apds sua
retirada. O restante dos exames serd realizado a cada 02 meses. Todos 0s exames Serao

realizados no Laboratdrio Cientificalab do IEDE, sem qualquer custo para o paciente.

Prova de funcao respiratéria

A Prova de funcdo respiratéria € um exame utilizado para a avaliacdo da funcao
pulmonar. Ele ndo apresenta qualquer risco e é realizado pedindo apenas que vVOcé sopre uma
quantidade de ar em um tubo.

O exame sera realizada antes da colocacdo do baldo, trés meses ap0s sua colocacao e
imediatamente apds sua retirada. O exame sera realizado no Hospital Universitario Pedro

Ernesto, sem qualquer custo para o paciente.

Densitometria e Microtomografia computadorizada periférica

A Densitometria e a Microtomografia computadorizada periférica sdo exames que
serdo realizados para avaliar a sua quantidade de o0sso (serve para diagnosticar osteopenia e
osteoporose). A Densitometria também serve para avaliar como a gordura corporal esta
distribuida em seu corpo. Os exames s&o completamente indolores e s&o realizados com o
paciente deitado em uma maca (densitometria) ou sentado em uma cadeira (microtomografia)

por aproximadamente 20 minutos cada. Ndo h& necessidade do uso de contraste ou do uso
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intravenoso de qualquer medicacdo ou substancia. A quantidade de radiacdo de cada exame é

muito pequena, sendo equivalente a de uma radiografia convencional.

A Densitometria e a Microtomografia serdo realizadas antes da colocacéo do baldo e
imediatamente apos sua retirada. Os exames serdo realizados no Hospital Universitério

Clementino Fraga Filho, sem qualquer custo para o paciente.

Questionarios

Durante todo o periodo do estudo, vocé preenchera diversos questionarios em
diferentes visitas. Estes questionarios servirdo para avaliar os efeitos colaterais do baldo
intragastrico, assim como para avaliar quais os efeitos da perda de peso sobre sua qualidade
de vida, sintomas de depressdo, ansiedade e compulsdo alimentar. Todos os questionarios

serdo fornecidos, sem qualquer custo para o paciente.

Garantimos aqui que ndo serd divulgada sua identificagdo e todas as informacGes serdo
mantidas em sigilo, sendo utilizadas apenas para esse estudo. Os resultados dessa pesquisa poderdo ser
publicados e/ou apresentados como objetivo cientifico.

Ao participar do estudo recebera esclarecimento antes e durante o curso da pesquisa, podendo
realizar questionamentos a qualquer momento (a respeito da pesquisa e sua participagdo). Os riscos
sdo inerentes, conforme descrito acima, a realizacdo do procedimento de endoscopia digestiva alta sob
sedacdo com colocacdo do baldo intragastrico. O beneficio na participacdo deste estudo é conseguir
uma perda de peso significativa e uma melhora em diversos parametros laboratoriais.

O direito a total liberdade de se recusar a participar dessa pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem penalizacdo ou prejuizo algum, serd respeitado.
Ressaltamos que toda a pesquisa sera realizada sem qualquer custo para o paciente e que, apos

o0 término da pesquisa, vocé continuara sendo acompanhado nos Ambulatérios do IEDE.

Esta pesquisa sera realizada por uma equipe de médicos que poderdo ser contatados a qualquer
momento (24h por dia, 7 dias por semana) para o esclarecimento de qualquer ddvida ou em caso de
emergéncia. Estas serdo atendidas pelos profissionais envolvidos na pesquisa no Hospital
Universitario Pedro Ernesto, no setor de endoscopia digestiva (no mesmo local onde o baldo foi
colocado). O endereco do Hospital € o seguinte: Av. 28 de setembro, 77 - Vila Isabel. Rio de Janeiro-
RJ.
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Os médicos responsaveis que podem ser contatados sdo: Erika Paniago (21) 9454-2420;
Rodrigo Moreira (21) 9298-3452; Miguel Madeira (21) 9984-8789, Eduardo Madeira (21) 9733-2599
e Thiago Mafort (21) 9287-1324

Apos a leitura deste consentimento informado e esclarecido de davidas, o paciente ou seu
responsavel legal,

concordam em

participar da pesquisa “Avaliacdo da seguranca e da eficacia do tratamento por 6 meses
com baldo intragastrico sobre parametros metabdlicos, composi¢do corporal, densidade
0ssea, saude mental, qualidade de vida e funcéo respiratoria de individuos obesos ou

com sobrepeso e Sindrome Metabdlica”.

Nome do Paciente:

Assinatura: Data:

Nome do Responsavel pela Obtencédo do TCLE:

Assinatura; Data:




