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Resumo:

Ao longo dos anos verificou-se um aumento progressivo da obesidade que esta associado a alteracGes
metabolicas e a um estado inflamatorio cronico de baixo grau, que correlaciona-se com a diminuicao
dos niveis séricos de adiponectina. Neste trabalho avaliou-se a influéncia do indice de massa
corporal (IMC) no comprometimento da funcdo pulmonar e sua correlagdo com 0s niveis
séricos de adiponectina em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de revascularizagdo do
miocardio. No presente estudo analisou-se 65 pacientes adultos com idade entre 42 e 85 anos
sendo 44 do sexo masculino (67,7%) e 21 do sexo feminino (32,3%), 43 com excesso de peso
(50,8% com sobrepeso e 30,2% obesos) e 12 eutroficos (19%) com 60 anos ou mais (75,0%).
Observou-se em relacdo ao IMC que 50,8% apresentavam sobrepeso, 53,1% eram ex-
fumantes , 90,8% eram hipertensos e o teor médio de Adiponectina era de 4,0pg/mL. O teor
de adiponectina foi maior no grupo do sexo masculino com idade de 40 a 59 anos, e com
sobrepeso. A comparacdo de media foi significativa apenas nos fatores sedentarismo e
complicacBes respiratorias (p = 0,006 e 0,045 respectivamente), indicando que nao
sedentérios tém um nivel de adiponectina mais elevado e menor propensao as complicacdes
respiratorias no pos-operatorio. Em relacdo ao IMC ndo houve diferenca significativa dos

valores de VEF1 e PEF entre os grupos eutréfico, com sobrepeso e obeso.

Palavras chave: IMC. Testes de Funcdo Pulmonar. Adiponectina



Abstract:

Over the years there has been a progressive increase in obesity which is associated with metabolic
abnormalities and to chronic low-grade inflammatory status which correlates with decreased serum
levels of adiponectin. This paper evaluated the influence of body mass index (BMI) in impairment of
lung function and its correlation with serum adiponectin levels in patients undergoing elective
coronary artery bypass grafting. The study was the analytical type etiologic observational prospective
cohort study analyzing 65 adult patients aged 18 years and 44 males (67.7%) and 21 female (32.3%),
43 overweight ( 50.8% were overweight and 30.2% obese) and 12 normal weight (19%) were 60 years
or older (75.0%). It was observed in relation to BMI that most were overweight (50.8%), 53.1% were
former smokers , 90.8% were hypertensive, and the mean level of adiponectin was 4 , Oug / ml
respectively. The concentration of adiponectin was higher in male group aged 40-59 years old, not
overweight and sedentary. The comparison of average was only significant in the sedentary and
respiratory (p = 0.006 and 0.045 respectively) complications factors, indicating that non-sedentary
have higher and lower levels of adiponectin propensity to respiratory complications postoperatively.
Regarding BMI there was no significant difference in FEV1 and PEF between eutrophic groups,

overweight and obese.

Keywords: BMI. Pulmonary Function Tests. Adiponectin
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1. APRESENTACAO

O estilo de vida atualmente impde uma rotina que induz a inatividade fisica, alimentacéo
inadequada, estresse psicossocial que adicionado a aspectos genéticos, contribuem para o
desenvolvimento e agravamento da obesidade e comorbidades associadas (CRUZ,2012).

O excesso de peso € uma ocorréncia comum na sociedade moderna sendo considerado
uma doenga cronica ndo transmissivel (O’DONNEL et al, 2010), atinge milhdes de pessoas em
todo 0 mundo sendo considerada a epidemia do novo século. O aumento de sua incidéncia, riscos
e consequéncias sdo cada vez mais preocupantes. Tanto o sobrepeso quanto a obesidade, estdo
relacionados ao desenvolvimento de doencas como a hipertensdo arterial sisttmica (HAS),
diabetes mellitus (DM), dislipidemias e doencas cardiovasculares (DCV) encarecendo 0S custos
com a saude em bilhGes de ddlares em todo o0 mundo (MELO et al, 2010; SILVEIRA et al,
2009).

No Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) publicou em agosto de
2010, os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2008-09), indicando que o peso dos
brasileiros vem aumentando significativamente nos ultimos anos. Durante esse periodo o excesso
de peso em homens adultos aumentou de 18,5% para 50,1% e ultrapassou 0 excesso de peso em
mulheres que aumentou de 28,7% para 48% (IBGE, 2010).

A presenca da adiposidade abdominal é um fator de risco cardiovascular que esta
associada a resisténcia a insulina, alteracbes no metabolismo da glicose, hipertensédo e
dislipidemia, caracteristicas essas associadas com a sindrome metabolica (YAMAGUCHI et al,
2014; HANSTSCHEL et al, 2012).

Distarbios enddcrinos em individuos com excesso de peso tém sido associados ao
acumulo de tecido adiposo, este tecido secreta horménios denominados adipocinas (OLIVEIRA
et al, 2009). Duas importantes adipocinas, a leptina e adiponectina sofrem influéncia quando ha
elevacio do Indice de Massa Corpérea (IMC) e podem ser ainda alteradas na presenca de doenca
pulmonar. Embora a leptina seja basicamente considerada uma adipocina pro-inflamatéria e a
adiponectina, anti-inflamatodria, suas associa¢cbes com doenca pulmonar sdo ainda controversas
(O’DONNELL et al, 2010).

A adiponectina ¢ uma proteina sintetizada e secretada predominantemente pelos
adipdcitos, no entanto seu nivel circulante tem relacdo inversa com o peso corporal,
especialmente com o acumulo de gordura visceral (KADOWAKI et al, 2006). Baixas
concentracdes séricas de adiponectina estdo associadas com uma grande variedade de doencas

incluindo diabetes mellitus, hipertensdo arterial, aterosclerose, apneia do sono e cancer. Porém,
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baixas concentracfes estdo associadas a doengas cardiacas, renais e pulmonares (KISHIDA et al,
2014).

Dentro deste contexto, destaca-se a cirurgia cardiaca como procedimento fundamental na
correcdo dos disturbios cardiovasculares associados a obesidade. A cirurgia cardiaca de
revascularizacdo do miocardio é um procedimento complexo, sendo considerada uma cirurgia de
grande porte, a qual pode ocasionar uma resposta inflamatéria de intensidade varidvel com
implicaces clinicas importantes e elevados custos, em decorréncia de complicagdes secundarias,
dentre as quais alteracbes pulmonares que podem comprometer a evolugdo do paciente no
periodo pos-operatério (MACHADO et al, 2011; CAVALLI e NOHAMA, 2013).

O crescente numero de pacientes obesos submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (CRM) associado ao fato que a obesidade pode induzir efeitos adversos sobre o
sistema respiratorio, tais como, atelectasia, pneumonia, tromboembolismo pulmonar e faléncia
respiratoria (RASSLAN et al, 2004; RODRIGUES, 2008), torna a obesidade um fator de risco e
de grande relevancia, pois as complicacdes dela decorrentes podem trazer consigo aumento
significativo nas taxas de morbimortalidade, impacto na vida social dos pacientes e aumento no
custo hospitalar no servico pblico e privado (ARCENCIO et al, 2008).

Uma das principais causas de morbidade e mortalidade na CRM s&o as complicagdes
pulmonares pds-operatorias. Dessa forma, a identificacdo dos pacientes em risco de
complicacdes pulmonares pds-operatorias aperfeicoaria a terapéutica favorecendo a reducéo das
taxas de mortalidade (REIS et al, 2008; MENDONCA et al, 2014).

A distribuicdo da gordura tordcica e abdominal é um fator que estd associado com
maiores déficits da funcdo pulmonar. O acimulo de tecido adiposo na regido toracica diminui a
complacéncia pulmonar total, levando a alteracdes na mecanica respiratoria (OLIVEIRA et al,
2006). Além disso, o0 estresse mecanico sobre as vias aéreas superiores que ocorre devido a
deposicédo de tecido adiposo ao redor da faringe como também reducdo do volumes pulmonares
em individuos obesos, em decorréncia de alteracGes estruturais da regido toraco-abdominal
levam a limitacdo da mobilidade diafragmatica e do movimento costal, ambos essenciais para a
mecanica ventilatéria adequada e sobrecarga dos musculos inspiratorios, e desencadeiam
comprometimento da ventilacdo nas bases pulmonares podendo levar ao fechamento da
periferia pulmonar , anormalidades na relacdo ventilacdo perfusdo e hipoxemia arterial
(STIRBULOQV, 2007; MELO et al, 2014).

Acredita-se que mediadores inflamatorios produzidos no tecido adiposo, niveis mais
altos de leptina e maisbaixos de adiponectina, levariam a proliferacdo de células T e exerceriam
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um papel importante na fisiopatologia de doengas pulmonares, contribuindo também
para o agravamento da inflamac&o sistémica e para o descontrole na producao de radicais livres,
desencadeando inducgéo do estresse oxidativo e consequentemente comprometimento sistémico e
da via aérea (SOLE, 2013; LOUREIRO et al, 2012).

O comportamento mecanico do pulméo é baseado em suas propriedades elasticas e em
seu volume, a mensuracdo dos volumes pulmonares oferece informagdes que podem ser
essenciais para a caracterizacéo do seu estado fisiopatoldgico (20). Uma das formas de avaliar o
comprometimento da funcdo pulmonar é através da medicdo do pico de fluxo expiratério (PFE) e
do volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF1). O PFE é o melhor indice de esforco
respiratorio, pois reflete o calibre de vias aéreas proximais e tem forte correlacdo com o VFEL, o
qual representa o melhor indice funcional para avaliar a obstrucdo de pequenas vias aereas
(SANTOS et al, 2013).

Diante do exposto o presente trabalho teve como objetivo avaliar o
comprometimento da funcéo pulmonar e o nivel sérico de adiponectina em pacientes submetidos

a cirurgia de revascularizacdo do miocérdio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A populacdo mundial passou por inimeras transformacées ao longo dos ultimos séculos,
0 que provocou alteracdes no seu perfil demogréafico e epidemioldgico. Enquanto os coeficientes
de mortalidade e natalidade reduziram, originando a transicdo demografica, a mortalidade por
doencas infecciosas e parasitarias cedeu espaco as doencas cronico-degenerativas. A seguir
iremos tratar dos principais aspectos relacionados ao comprometimento de pacientes com

excesso de peso.

2.1 Tecido adiposo: caracteristicas e fungdes

As células adiposas sao originadas a partir de células mesenquimais, dando origem a dois
tipos de adipdcitos maduros, os adipdcitos uniloculares e os multiloculares (JUNQUEIRA,
2008). Os adipdcitos maduros, pre-adipocitos, fibroblastos e macrofagos, representam 0s
diferentes tipos de células que constituem o tecido adiposo e participam da sua funcdo enddcrina
(NERY et al, 2009).

Conforme Lima (2008), durante muito tempo o tecido adiposo (TA) foi conhecido como
uma estrutura secundaria, cuja caracteristica mais marcante era possuir notavel capacidade de
armazenar grandes quantidades de gordura na forma de triacilgliceréis (TAG). Além desse papel
secundario, atribuia-se ao TA duas atividades basicas, a lipogénese (formacédo de acidos graxos)
e a lipdlise (liberacdo de lipidios para os tecidos na forma de acidos graxos livres). No entanto
ndo tinha sido dada a devida importancia para outro aspecto funcional — a sua participagdo no
controle do peso corporal e da ingestdo alimentar.

Os adipdcitos sdo as unicas celulas especializadas e adaptadas para armazenar lipidios
sem que isso comprometa a sua integridade funcional e nos ultimos 15 anos, com a descoberta da
capacidade do TA de secretar hormonios, foi dada grande importancia ao seu papel endocrino
(FONSECA-ALANIZ et al, 2007). Os hormdnios secretados denominados adipocinas
revolucionaram o0s conceitos sobre a sua funcdo bioldgica, consolidando a idéia do tecido
adiposo ndo ser apenas um fornecedor e armazenador de energia, mas também um oOrgao
dindmico e com papel central na regulacdo metabolica (GOMES et al, 2010).

O adipdcito recebe a influéncia de diversos sinais da insulina, cortisol e catecolaminas e,
em resposta, secreta uma grande variedade de substancias que atuam, tanto local como
sistemicamente, participando da regulacdo de diversos processos tais como a funcéo endotelial, a
aterogénese, sensibilidade a insulina e regulacdo do balanco energético. Algumas dessas

substancias secretadas essencialmente pelo tecido adiposo,como a leptina, adiponectina
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(AdipQ) e fator de necrose tumoral alfa(TNF-a) entre outras, apresentam papel fundamental na
sensibilidade tecidual a insulina (RIBEIRO FILHO et al , 2006)

2.2 Adipocinas: Adiponectina e suas implicacdes

As adipocinas, segundo Godoy-Matos et al (2014), compdem um grupo de substancias que
sdo expressas e secretadas exclusivamente pelo tecido adiposo, embora o papel da maioria delas
ainda ndo esteja totalmente definida, pode-se afirmar que estdo intrinsecamente relacionadas ao
excesso de peso e a sua distribuigéo corporal.

As adipocinas tém diferentes funcBes, como: regulacdo de apetite e balanco energético,
imunidade, sensibilidade a insulina, angiogénese, inflamacéo e resposta de fase aguda, pressédo
sanguinea e metabolismo de lipideos. Dentre as adipocinas, as mais conhecidas e estudadas no
meio cientifico sdo a leptina, adiponectina e resistina (SILVEIRA et al, 2009).

Por outro lado, os adipocitos ndo apenas expressam e secretam adipocinas que levam ao
processo inflamatdrio, mas em contraste com outras moléculas derivadas dos adipécitos, a
AdipQ, quando em concentra¢cGes mais altas parece induzir um processo anti-inflamatério. Das
adipocinas conhecidas a adiponectina é a Unica que tem acdo anti-inflamatoria, anti-diabética e
anti-aterogénica, assumindo papel protetor para doencas cardiovasculares e metabolicas,
salientando que, os niveis de adiponectina apresentam uma regulacdo para baixo (down-
regulation) em individuos obesos (OLIVEIRA et al, 2006; OLIVEIRA, 2011 e ROSA et al,
2013).

A adiponectina, também conhecida como Acrp 30 ou AdipQ, de acordo com Oliveira et al
(2010) age diferentemente das citocinas pro-inflamatdrias, e tem sua concentracdo sérica
reduzida com o aumento do tecido adiposo. A AdipQ é um horménio produzido e, secretado
pelo tecido adiposo e, atua no organismo através de sua ligacdo com trés tipos de receptores
transmembrana: Adiporl,Adipor2 e T-cadherin, onde os dois primeiros predominam no tecido
muscular esquelético e hepatico (NICOLAU, 2008; GODOY-MATOS et al, 2014).

A adiponectina é a adipocina mais abundante produzida pelo tecido adiposo, com acdes
relevantes no sistema cardiovascular e enddcrino, seus niveis plasmaticos variam entre 3 e 30
png/mL em pessoas sadias(GUEDES et al, 2014). Por outro lado, os niveis séricos de Adip Q estdo
alterados em varias doencas cardiovasculares e metabolicas (doenga coronéria, diabetes mellitus

tipo 2) apresentando importante valor prognostico para as mesmas (FERNANDES et al, 2008).
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Sugere-se que haja diferencas na concentracdo sérica da AdipQ entre homens e mulheres,
sendo entretanto, mais elevada nas mulheres. Baixos niveis de AdipQ contribuem para o
desenvolvimento de doencas relacionadas com obesidade, incluindo as doengas cardiovasculares,
existindo provavel correlacdo negativa entre IMC e, niveis plasmaticos de adiponectina, alguns
autores ainda preconizam que AdipQ sera considerada elevada quando maior que 10,00pg/mL e
baixa quando menor ou igual a 10,00pug/mL (GOMES et al ,2010; COSTA et al, 2011).

Pérez (2011) relata que a insuficiéncia cardiaca, apesar de ser considerada primariamente
uma doenca do musculo cardiaco, é caracterizada como um distarbio sistémico com efeitos
secundarios em varios 6rgaos. Concomitante a instalacdo da disfuncdo cardiaca, assim como a
diminuicdo do débito cardiaco ha um aumento das adipocinas incluindo a adiponectina, leptina e
resistina. Estas adipocinas exercem efeitos locais autdcrinos e paracrinos no miocardio e efeitos
enddcrinos  sistémicos. Todas estas adipocinas estdo relacionadas com as doencas
cardiovasculares através dos seus papéis na regulacdo do balanco energético, sensibilidade a
insulina, angiogénese, pressao arterial e metabolismo dos lipideos.

A AdipQ quando comparada com outros hormdnios peptidicos no plasma sanguineo, a
adiponectina circula em niveis extremamente altos (aproximadamente 0,01% do total de
proteinas plasmaticas) em pessoas com peso corporal dentro da faixa de normalidade (
HANSTSCHEL et al, 2012).

2.3 Caracteristicas da Obesidade

A obesidade existe na sociedade humana desde os primoérdios de sua histéria. Muitas
civilizagbes a consideravam como sinbnimo de salde por representar, entre outras coisas, a
fecundidade (ORTIZ, 2007). Desde 400 a.C., o balango caldrico positivo tem sido reconhecido
como potencialmente prejudicial a saide, e a partir de 1920 a adiposidade central passou a ser
conhecida como um fator relacionado as doengas metabolicas e, pelo menos desde os anos 40, a
distribuicdo do tecido adiposo tem sido descrita como relevante para o risco de DCV ( BAYS,
2014).

Goulart (2010) ressalta que a propria definicdo de Obesidade — “Doenga na qual o
excesso de gordura corporal se acumulou a tal ponto que a satide pode ser afetada” (Organizagado
Mundial de Saude, OMS) demonstra a preocupacdo com as possiveis consequéncias do acimulo

de tecido adiposo no organismo. A obesidade é caracterizada pelo excesso de peso e, a
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deposicdo de gordura abdominal, fatores que se associam fortemente a anormalidades
metabolicas e doencas cardiovasculares (SILVA et al ,2008).

Repetto et al (2003),referem que foi indispensével para a evolucdo da espécie humana,
assegurar uma ingestdo energética adequada para manter as condi¢gdes minimas de sobrevivéncia
durante séculos e séculos de privacdes e, caréncias calorico-protéicas, onde era necessario muito
trabalho fisico, para a obtencéo e preparo dos alimentos.

Dias et al (2010),levantam a hipdtese de que a atual epidemia de obesidade na populagdo
humana relaciona-se tanto com a oferta de alimentos hiper-caldricos existente, quanto com 0s
fatores de selecdo envolvidos na perpetuacdo do padrdo genético da espécie de uma
predisposicdo ao acumulo de gordura. Os autores versam que a obesidade esta intrinsecamente
ligada & obesidade materna e a subnutri¢do infantil. Portanto, o aumento da incidéncia da
obesidade, seus riscos e consequéncias sdo cada vez mais preocupantes (SILVEIRA et al, 2009).

Diversos fatores estdo envolvidos na etiologia da obesidade, porém todos eles convergem
para um anico ponto: o desequilibrio energético positivo. Isto é, a ingestdo caldrica ultrapassa a
quantidade necessaria para as atividades do individuo, sendo o0 excesso armazenado
continuamente no tecido adiposo (LEITE et al, 2009).

Segundo Gomes et al (2010), a obesidade esta se tornando uma epidemia mundial, mais
de 1 bilhdo de adultos do mundo sdo atualmente considerados portadores de sobrepeso ou
obesos. Os autores citados referem ainda que, no Brasil, dados da Pesquisa de Orgamento
Familiar de 2003 mostraram que 0 excesso de peso afeta 41,1% dos homens e 40% das
mulheres, dentre estes 8,9% dos homens adultos e 13,1% das mulheres adultas, séo considerados
obesos.

O termo transi¢do nutricional, segundo Luft (2010) tem sido utilizado, para caracterizar a
alteracdo nos padrdes dietéticos e do estado nutricional que se associa as doencas crdnicas, como
diabetes e doengas cardiovasculares. Neste cendrio, observa-se paralelamente o crescimento
desordenado da urbanizagdo, e uma maior disponibilidade de alimentos, aumento do
sedentarismo e, consequentemente, da prevaléncia de individuos obesos na sociedade moderna
(GAZOLLA et al, 2014).

De acordo com SCHLEINITZ et al (2014) a obesidade esta classicamente associada a
fatores de risco para DCV, como diabetes melittus (DM) e hipertensdo arterial sistémica (HAS),
e esta se tornando um dos fatores de risco independente para doenca arterial coronariana (DAC).
E importante salientar que o comprometimento do sistema cardiovascular relacionado a

obesidade pode estar presente mesmo em tenra idade, e progredir de forma assintomatica por
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décadas antes de estabelecer manifestacdes clinicas (GOMES et al, 2010 e CHROSTOWSKA et
al, 2013).

A obesidade é uma patologia que condiciona eventos adversos para a salde, 0s quais
reduzem a expectativa média de vida e/ou aumentam a incidéncia de comorbidades, em
particular a doenca cardiaca, diabetes mellitus e a sindrome da apnéia obstrutiva do sono
(MENDONCA et al, 2014). Borras e Gilbert (2014) relacionam a obesidade a resisténcia
insulinica e afirma que esta é uma ligacdo metabolica entre muitas das comorbidades
mencionadas anteriormente.

Ribeiro Filho et al (2006) reforcam que hoje é amplamente conhecido o papel da
resisténcia a insulina (RI) como sendo o elo entre a obesidade de distribuicdo central,
intolerancia a glicose, hipertenséo arterial, dislipidemia, disturbios da coagulacdo, hiperuricemia
e microalbumindria desordens estas integrantes da sindrome metabdlica (SM).

Um dado preocupante relatado por Leite et al (2009) € o fato de que a obesidade esta
associada ao surgimento de inUmeras comorbidades que prejudicam a qualidade de vida e
agravam o progndstico dos pacientes. Nos ultimos anos, o entendimento da patogénese dessas
comorbidades, em pacientes obesos, tem sido mais bem entendida e caracterizada pela resposta
inflamatdria do tecido adiposo branco, o qual é considerado hoje um importante 6rgao enddcrino
metabolicamente ativo, que promove alteragcdes no metabolismo da glicose e favorece o
desenvolvimento de resisténcia insulinica (GAZOLLA et al, 2014).

A obesidade e, particularmente, a adiposidade abdominal tem grande impacto sobre as
doencas cardiovasculares, pois se associa as condi¢bes relacionadas a SM, o que leva ao
surgimento de eventos cardiovasculares, especialmente os coronarianos, ainda que um individuo
ndo tenha excesso de peso, 0 acimulo de gordura abdominal visceral € um importante fator de
risco (FR) para as comorbidades associadas a obesidade (NEVES et al, 2013).

Segundo Melo et al (2014), ndo existe consenso quanto aos mecanismos fisiol6gicos
relacionados as complicacGes respiratorias encontradas nos individuos obesos. Sabe-se,
entretanto que, a funcdo pulmonar adequada depende de um bom funcionamento das estruturas
que compdem o sistema respiratorio.

A capacidade vital (CV), capacidade pulmonar total (CPT)e volume residual (VR) para
Schimdt et al (2011) estdo reduzidos em até 30% em pacientes gravemente obesos devido ao
acumulo de gordura na cavidade abdominal, que exerce efeito mecanico direto sobre a caixa
torécica e o diafragma, restringindo a expansibilidade pulmonar.

A Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabolica
(ABESO, 2009) refere que existem trés componentes primarios no sistema neuroenddcrino
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envolvidos com a obesidade: o sistema aferente, que envolve a leptina e outros sinais de
saciedade e de apetite de curto prazo; a unidade de processamento do sistema nervoso central; e
o0 sistema eferente, um complexo de apetite, saciedade, efetores autondmicos e termogénicos,
que leva ao estoque energetico.

Ha uma preocupante mudanca na prevaléncia de fator de risco para as doencas crénicas
ndo transmissiveis (DCNT). Estudo realizado Linhares et al (2012), concorda com a literatura,
que existe uma diferenca na distribuicdo de gordura ndo apenas em relacdo ao sexo, mas também
ha relacdo com a determinacdo socioecondémica. Gazolla et al (2014) ressalta ainda que, estudos
populacionais tem demonstrado o declinio dos casos de desnutricdo e em contrapartida o

aumento dos casos de obesidade em diversos paises.

2.4 Comorbidades associadas a Obesidade

A SM representa um conjunto de fatores de riscos de origem metabolica que promovem o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e DM (STEEMBURGO et al, 2007). Os
componentes metabolicos de risco cardiovascular caracterizados por obesidade, resisténcia
insulinica (RI), entre outros, apresentam complexa interacdo em condi¢des pré-clinicas e
clinicas, e associam-se a morbimortalidade cardiovascular elevada (OLIVEIRA et al, 2013).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é conceituada por Keller K.et al (2011), como
uma sindrome caracterizada por valores pressoricos permanentemente elevados, associados a
alteragBes metabolicas e hormonais e, a fendmenos troficos como hipertrofia cardiaca e vascular.
A Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH),refere que estudos populacionais realizados em
cidades brasileiras nos ultimos 20 anos apontaram uma prevaléncia de HAS acima de 30%.
Considerando-se valores de Pressdo arterial (PA) > 140/90 mmHg, alguns estudos encontraram
prevaléncias entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%), com mais de 50% entre 60 e 69 anos e
75% acima de 70 anos (SBH, 2010).

Segundo Rodrigues et al (2011), o diabetes mellitus (DM) consiste em uma desordem
metabolica priméria, que tem como caracteristicas a hiperglicemia cronica, decorrente da falta
de insulina e ou da incapacidade desta exercer adequadamente seus efeitos e as complicagdes
micro e macrovasculares que aumentam substancialmente a morbidade e a mortalidade
associadas a doenca vascular e reduz a qualidade de vida.

Os lipidios mais relevantes, fisioldgica e clinicamente, sdo os fosfolipides, o colesterol, o

triacilglicerol (TAG) e os acidos graxos. A interacdo entre fatores genéticos e ambientais
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determina o fendtipo do perfil lipidico. O acimulo de lipoproteinas ricas em colesterol no plasma
resulta em hipercolesterolemia (SPOSITO et al,2007).

Casella Filho et al (2003), referiram estudos onde surge o conceito de aterosclerose como
uma doenga inflamatdria, multifatorial, que envolve processos inflamatérios do inicio até um
evento final, como por exemplo, a rotura de uma placa ateroscleroética. Além disto, o endotélio
influencia ndo somente o ténus vascular, através da producdo de substancias promotoras e
inibidoras do seu crescimento, como também o balango entre fatores pro-trombdticos e
antitrombogénicos na interface limen-parede do vaso, além de ter a importante funcéo de regular

0 processo inflamatorio na parede deste.

2.5 Medidas Antropométricas que determinam o diagnostico nutricional

O estabelecimento dos componentes da composi¢do corporal permite definir mais
acuradamente prognosticos de enfermidades degenerativas, assim como diagnéstico
intervencionista sendo, pois este procedimento de extrema relevancia em diversas areas da salde
(DIAS et al, 2014).

De um modo geral, Goulart (2010) cita que varias investigacdes sobre diagndstico de
obesidade e determinacdo do tipo de distribuicdo de gordura vém utilizando, de forma
simultanea ou ndo, os seguintes indices antropométricos indice de Massa Corporea (IMC),
Relacdo cintura-quadril (RCQ) e Circunferéncia Cintura (CC). Entretanto, Pitanga e Lessa
(2007), enfatizam que os indicadores de obesidade central ou abdominal estdo mais associados
ao risco coronariano elevado(RCE) do que os indicadores de obesidade geral, e estes itens tém
sido considerados de grande valia na predigdo de doencas cardiovasculares.

Girotto (2010) refere que as medidas relacdo cintura-quadril (RCQ) e circunferéncia da
cintura (CC) sdo varidveis importantes para caracterizacdo da obesidade. Sendo a RCQ
calculada a partir da circunferéncia abdominal dividida pela circunferéncia do quadril. Sao
considerados individuos com obesidade abdominal aqueles com RCQ > 0,9 para homens ¢ >
0,85 para mulheres. Para a CC pode ser utilizado o ponto de corte de > 102 cm para homens e de
> 88 cm para mulheres.

O indice de massa corporal (IMC), o qual define a obesidade geral no individuo, foi
originalmente estabelecido como indice de Quetelet (peso corporal expresso em kg dividido
pela estatura em m2), ou seja, IMC (kg/m?) = Peso corporal (kg) / Estatura (m?2). Alguns 6rgéos
de prevencdo e tratamento do sobrepeso advogam, para ambos 0s sexos, valores desejados de

19-24 kg/m? para sujeitos entre 19 e 24 anos de idade e 20-25 kg/m? para aqueles entre 25 e 34
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anos. Depois, os limites desejaveis devem-se elevar ligeiramente com a idade nas mulheres,
porém nao nos homens (GUEDES, 2006).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), divide o diagndstico nutricional de acordo com o
IMC em baixo peso (< 18,5 Kg/m?), peso adequado ou eutrofico (> 18,5 Kg/m? e < 25 Kg/m?),
sobrepeso (> 25 Kg/m? e < 30 Kg/m?) e obesidade (> 30 Kg/m?) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION — WHO, 1995).De acordo com Gontijo (2011), a OMS classifica a obesidade
em trés niveis, sendo grau | com IMC entre 30 e 34,9 Kg/mz, grau Il entre 35e 39,9 Kg/m2e grau
I11 ou obesidade mérbida com IMC acima de 40 Kg/mz.

2.6 Fungdo pulmonar, medidas dos volumes pulmonares

Segundo Agranonik; Machado (2011), a espirometria € um exame onde sdo medidos
fluxo e volumes aéreos gerados por uma expiracdo forcada e mantida. A medida dos parametros
obtidos é entdo comparada com os valores previstos, considerando idade, altura, peso, raca e
género, e expressa através do percentual alcancado em relacdo aos indices considerados
adequados.

No inicio do século passado, Pasteur descreveu o colapso de lobo pulmonar apos
operacdo abdominal e apontou para a dificuldade inspiratdria, o fato demonstra que a funcédo
respiratdria no periodo poés-operatorio ja era investigada desde muito tempo (RAMOS et al ,
2009). Ainda que tenha havido uma modernizacdo das técnicas utilizadas na cirurgia cardiaca, a
funcdo pulmonar € prejudicada apds o procedimento cirtrgico estando, pois 0s pacientes mais
propensos a desenvolverem complicaces respiratorias (ARCENCIO et al , 2008).

O pico de fluxo expiratorio (PFE) representa o fluxo maximo gerado durante uma
expiracdo forcada, realizada com a maxima intensidade, a partir da capacidade pulmonar total
(CPT), enquanto que o volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) é um parametro
espirométrico do inicio da expiracdo forcada, o qual expressa o esvaziamento da via aérea
central, sendo que o VEF1 pode estar reduzido na presenca de obstrucdo de grandes vias aéreas (
SILVA et al, 2011 e PEREIRA,2002).

Os valores normais para VEF1, podem variar em fungédo da altura, idade e sexo. No
Brasil o calculo para os valores previstos de VEF1 baseia-se nas formulas citadas a seguir: sexo
masculino com idade variando entre 25 a 78 anos de idade  (VEF1=0,0473 x altura cm —
0,0281 x idade — 3,145) com limite inferior calculado subtraindo-se 0,79 do valor previsto e para
0 sexo feminino com idade entre 20 e 76 (VEF1=0,0338 x altura cm — 0,0210 x idade — 1,782),

tendo como limite inferior o valor previsto menos 0,433. Sendo entdo considerados valores
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normais, aqueles que se encontrarem dentro do parametro de 80% ou mais do valor previsto
(PEREIRA, 2002).

O VEF1 é um poderoso preditor de mortalidade e morbidade em geral, doencas
pulmonares, doencas cardiovasculares e cancer. Estudos mostram que 0 ganho de peso estd
associado a reducdo da capacidade vital (CV) e do VEF1, predispondo os individuos obesos a
efeitos nefastos a longo prazo comparaveis ao tabagismo, infeccdes respiratorias, e as exposicoes
ocupacionais e ambientais (SOUZA et al, 2013).

A reducdo da fungdo pulmonar no periodo pos-operatorio (PPO) de cirurgia cardiaca, é o
resultado de diversos fatores decorrentes do ato cirargico, onde cita-se: anestesia geral,
esternotomia mediana, Circulacdo Extra-Corpérea (CEC), disfuncdo diafragmatica e dor, além
da drenagem pleural devido ao uso da Artéria Toracica Interna Esquerda com pleurotomia
(GUIZILINI et al ,2010). Além disso, os referidos autores relatam que, a localizacdo do dreno
pleural pode influenciar no grau de alteracdo da fungdo pulmonar e independentemente da
técnica cirurgica utilizada, a CEC acresce lesdo pulmonar e atraso na recuperacdo da mesma.

A ocorréncia de mudancas no padrdo respiratorio, incoordencdo muscular e diminuicdo
da complacéncia pulmonar devido a alteracdes nas propriedades mecénicas do pulméo e da
parede toracica é relativamente comum no PPO de cirurgia cardiaca. Enfatizando ainda que, a
funcdo pulmonar sofre efeitos deletérios causados pela ativacdo da cascata inflamatoria
desencadeada pela CEC, onde ha a liberacdo dos mediadores inflamatérios, radicais livres,
proteases, leucotrienos e outros, levando a um aumento da permeabilidade capilar pulmonar
levando a formacdo de microatelectasias, aumento de shunt pulmonar, queda da producdo de
surfactante gerando diminuicdo da complacéncia e aumento da resisténcia pulmonar e em
decorréncia a estes fatores ocorre, entdo, um aumento do trabalho respiratério no PPO (
RODRIGUES et al, 2010).

2.7 Doenca Cardiovascular e Cirurgia de revascularizacdo do Miocéardio

As doencas cardiovasculares (DCV) atualmente lideram as causas de morte em grande parte
dos paises ocidentais, com o envelhecimento da populagdo, a expectativa € que este quadro
permaneca em crescimento nas proximas décadas, onde se vé cada vez mais a evolucdo do
diagnostico e maior acuracia do tratamento e prognostico dessas patologias (PITTHAN et al,
2014).

As duas principais doencas cardiovasculares, quais sejam o infarto agudo do miocardio

(IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC) tem evolucédo longa até que ocorram como
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desfecho final, sdo eventos agudos que estdo relacionados a fatores como hipertensao arterial
sistémica (HAS), dislipidemia (DLP), tabagismo e falta de atividade fisica, além de fatores
ambientais e propensdo genética (GALVAO et al, 2013).

Dentre as modalidades de cirurgias conhecidas na atualidade, a cirurgia cardiaca foi uma das
que tiveram seu caminho desbravado mais tardiamente, sendo introduzida apenas no século
passado e gracas ao advento da circulacdo extracorpdrea (CEC) tornaram-se mais seguras e
problemas cardiacos mais complexos puderam ser abordados (MOTA et al, 2008).

A cirurgia de revascularizacdo do miocéardio (CRM), segundo Bianco et al (2005) tem seus
resultados influenciados pelas caracteristicas clinicas dos pacientes, assim como, por aspectos
inerentes ao procedimento cirdrgico e a CEC. Segundo Cardoso et al (2014), os pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca desenvolvem com frequéncia um quadro de disfuncdo pulmonar
no pos-operatorio.

Na cirurgia cardiaca, a utilizacdo de anestésicos, drogas narcéticas e CEC associadas a dor
no periodo poés-operatério levam ao comprometimento da funcdo ciliar nos brénquios ,
limitacdo do esforco inspiratorio além de prejuizo da eficicia da tosse, o que concorre para
deterioracdo da funcdo respiratoria e predisposicdo de complicacbes pulmonares como
atelectasias, decorrente da hipoventilacdo secundaria a respiracdo com baixo volume corrente
(SASSERON et al, 2009). O fato da localizacdo do sitio operatorio da cirurgia cardiaca, ser
muito proxima ao diafragma, em geral pode desencadear estimulos reflexos, causando
disfuncdo deste musculo, sendo este também um dos fatores que causam as complicacGes
respiratorias (RAMOS et al, 2009).

Conforme Moraes, C.; Moraes, F. (2010), a cirurgia de revascularizacdo do miocéardio
(CRM) pode ser feita com ou sem o uso de CEC. Sendo a CRM sem CEC utilizada quando o
paciente é portador de doenca cerebrovascular, insuficiéncia renal cronica e calcificacdo da aorta
ascendente, além de diminuir a necessidade de transfusdo sanguinea e ainda apresentar vantagens
econdmicas, porém, a maior parte das cirurgias de revascularizacdo do miocérdio € realizada
com uso de CEC.

O paciente submetido a cirurgia de revascularizacgdo do miocardio com CEC
invariavelmente desenvolve processo inflamatério de intensidade varidvel, a qual pode
comprometer a evolugdo do pos-operatorio. Esta resposta inflamatéria tem carater multifatorial e
dependendo da sua intensidade, pode ser potencialmente prejudicial no PPO (MACHADO et al,
2011).

A patogénese da resposta inflamatoria desencadeada pela CEC é multifatorial. Ocorre um

sinergismo entre 0os mecanismos pro-inflamatérios, levando a quebra da homeostase. Os
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processos bioquimicos, hormonais e celulares podem ser corrompidos por eventos patoldgicos
inerentes a CEC, como lesdo endotelial, lesdo de isquemia-reperfusdo e, sobretudo, pronunciada
liberagdo de citocinas, moléculas de ades&o celular e fatores de necrose tecidual (GABRIEL et al,
2011).

3. METODOLOGIA

3.1 Area de Estudo

A coleta de dados foi realizada no Instituto do Coragéo de Pernambuco (INCOR-PE), que
funciona no Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco (RHP). As dosagens de
Adiponectina foram realizadas no Setor de Imunologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo
Asami (LIKA — UFPE).

3.2 Populacao

Avaliou-se clinica e laboratorialmente 65 pacientes adultos com faixa etaria entre 42 e 85
anos de idade, onde 44 do sexo masculino e 21 do sexo feminino, 43 com excesso de peso e 12

eutroficos que foram submetidos a cirurgia eletiva de revasculariza¢do do miocardio.

3.3 Selegdo da Amostra

3.3.1 Critérios de inclusédo

Foram incluidos no estudo pacientes adultos que foram submetidos a cirurgia eletiva de
revascularizacdo do miocardio, maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, e separados em dois
grupos onde um constavam os pacientes considerados eutroficos, isto é, que apresentassem IMC
<25, os quais fizeram parte do grupo controle e em outro grupo foram incluidos aqueles com

IMC > 25 kg/m.
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3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de disturbios psiquicos, déficits
cognitivos, distdrbios neuromusculares, pacientes internados em unidade de tratamento intensivo
no periodo pré-operatorio, que sofreram seqielas incapacitantes no periodo trans e pos-

operatorio que impossibilitaram a execucdo de uma medida espirométrica aceitavel.

3.4 Periodo de Referéncia:

A coleta de dados foi realizada no periodo de Janeiro a Junho de 2014.

3.5 Desenho e Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo do tipo etiologico observacional analitico de coorte prospectivo.

3.6 Método de Coleta

Os resultados referentes as variaveis clinicas incluidas no estudo foram coletados a partir
dos prontuarios dos pacientes, como: dados de identificacdo, peso e altura, as comorbidades e 0s
exames pré-operatdrios foram obtidos a partir do protocolo de avaliagcdo pré-cirdrgica, enquanto
que as variaveis transoperatérias e poOs-operatorias foram obtidas a partir do protocolo de
avaliacdo cirlrgica e da nota de alta hospitalar respectivamente. Os pacientes incluidos neste
estudo foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio por meio de esternotomia
mediana e no periodo pds-operatdrio, a analgesia foi realizada de acordo com a solicitacdo do
paciente.

Para dosagem dos niveis séricos de adiponectina realizou-se coleta de 5ml de sangue
periférico, no periodo pré-operatério, no mesmo dia da avaliag¢do clinica. O sangue foi coletado
pela puncdo de veia intermédia do cotovelo na regido antecubital, sendo em seguida
imediatamente centrifugado e estocado a -80°C para analise. Utilizou-se 0 método ELISA

(13

(Enzyme-linked-immunosorbent-assay) empregando-se 0 KIT de deteccdo “ HumanAdiponectin
Platinum ELISA (eBioscience , San Diego — CA) de acordo com as instrugdes do fabricante.
As amostras de soro foram diluidas a 1:500. A curva padrdo variou 50 ng/mL a 0,76 ng/mL.

As placas de ELISA contendo o anticorpo monoclonal anti-adiponectina foi lavada com
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Phosphate Buffer Solution tween 20 0,05% (PBS-T) e adicionado o padrdo (50ng/mL — 0,76
ng/mL), amostras diluidas (1:500 em PBS tween 20 0,05% Bovine Serum Albumine (BSA)
0,5%) e adicionado biotina conjugada com o monoclonal anti-adiponectina (1:100 PBS tween
0,05% BSA 0,5%) em todos os pocos de reacdo. A placa foi incubada por duas horas a
temperatura ambiente (25-27°C). Apos incubagdo as placas fora lavadas seis vezes com PBS
tween 0,05%. Adicionou-se 100 uL de Streptoavidina- HRP (1:400 em PBS tween 20 0,05% BSA
0,5%) e incubou-se por uma hora a temperatura ambiente. Apds incubacdo as placas foram
lavadas seis vezes com PBS-T e adicionou-se 100 ulL da solucdo de substrato TMB
(Tetrametilbenzidina) em todos os pocos. Incubou-se até no maximo 30 minutos e a reacao foi
inibida com acido fosforico 1 M (solugdo “stop”). A leitura foi feita em comprimento de onda de
450nm no Biorad Laboratories, modelo 3550 ( 650nm como referéncia). As concentragdes das
amostras foram calculadas pelo programa “Microplate manager”, versao 4.0, a partir da curvas-
padrdo obtida. Os resultados foram apresentados como mediana e respectivo erro padrdo. Todas as
amostras foram dosadas em duplicata.
Para classificacdo do grau de obesidade foi utilizado o indice de massa corporal (IMC)

(GIROTTO, 2010).

Peso (kg)
© Alturatm)?®

A circunferéncia abdominal e do quadril foram medidas utilizando-se fita métrica
inextensivel e com paciente em posicdo ortostatica. O local para medi¢do da circunferéncia
abdominal foi a por¢cdo média entre a Ultima costela flutuante e o inicio da crista iliaca. A
circunferéncia do quadril foi realizada na sua regido mais larga em cima do ponto da regido
trocantérica (MARTINS; MARINHO, 2003). As medidas de altura e peso foram retiradas da

ficha pré-operatoria.

Os valores do PFE e VEF1 foram obtidos no pré-operatério durante preparo cirdrgico do
paciente e no pés-operatorio ( uma medida realizada logo apés CRM na alta da UTI e outra no
dia anterior a alta hospitalar). Para tal utilizou-se o equipamento de medida portatil Microlife
PF 100 ( PeakFlow meter para espirometria com VEF1). Apds treinamento supervisionado,
foram realizadas 3 medidas consecutivas, com intervalos de 30 segundos entre elas e foi
considerado o0 maior valor obtido, com aceitacdo de limite de diferenca de até 10%. Em caso de

tosse durante o procedimento da manobra a mesma oi repetida. O teste foi realizado em posicéo
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sentada a 90° (BIANCHI,2003) . Os valores de referéncia para o PEF foram baseados na escala

de peak flow meters adaptado.

Foram consideradas complica¢fes pds-operatdrias aquelas decorrentes do procedimento
cirargico e/ou CEC e que contribuiram de alguma forma para altera¢gdes do quadro clinico do

paciente.

3.7 Definicao de Variaveis

e Variaveis dependentes: fungdo pulmonar, niveis séricos de adiponectina
e Variaveis independentes: sobrepeso e obesidade, cirurgia de revascularizacdo do

miocardio.
3.8 Método de Analise

Para analise dos dados foi construido um banco de dados no programa EPI INFO o qual
foi exportado para o SPSS (StatisticalPackage for the Social Sciences) versdao 11, onde foi
realizada a analise. Para avaliar o perfil dos pacientes foram calculadas as frequéncias
percentuais e construidas as respectivas distribuicbes. Para avaliar os exames laboratoriais foram
calculados os valores minimo, maximo, mediana, média e desvio padrdo. Ainda, foram
calculados os intervalos de confianca para as médias encontradas. Na comparacdo das
proporcoes encontradas foi aplicado o teste Qui-quadrado. Para avaliacdo da normalidade das
variaveis quantitativas do estudo foi aplicado o teste Kolmogorvo-smirnov e nos casos em que 0
teste indicou normalidade aplicou-se o teste t-Student, para comparacdo das médias de VEF1,
PEF e adiponectina, entre os grupos, e o teste da ANOVA, na comparacdo das medias entre trés
ou mais grupos de interesse. Nos casos em que o teste ndo indicou normalidade foi aplicado o
teste de Mann-Whitney na comparacdo de dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis na
comparagao de trés ou mais grupos. Ainda, para avaliar correlagdo entre a variaveis de interesse
com a VEF1, PEF e Adiponectina foi calculado o coeficiente de correlacdo de Pearson nos casos
em que foi indicada normalidade das variaveis, e o coeficiente de Spearman nos casos em que
ndo foi indicada normalidade das mesmas. Todas as conclusdes foram tiradas considerando nivel

de significancia de 5%.
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3.9 Consideragdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (Parecer n°® 423.305).
Utilizou-se a Norma de Protecdo dos Sujeitos da Pesquisa, mantendo em sigilo a identidade dos
participantes, através do termo de consentimento livre e esclarecido, em conformidade com a

resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude.
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4. RESULTADOS

COMPROMETIMENTO DA FUNCAO PULMONAR E SUA CORRELACAO COM A
ADIPONECTINA EM PACIENTES COM EXCESSO DE PESO SUBMETIDOS A
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO

-~ ARQUIVOS BRASILEIROS DE

ENDOCRINOLOGIA
‘ & METABOLOGIA

BRAZILIAN ARCHIVES OF ENDOGRINOLOGY AND METABOLISM
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RESUMO

Ao longo dos anos verificou-se um aumento progressivo da obesidade associado a alteracdes metabolicas,
a um estado inflamatério croénico de baixo grau e a diminuicdo dos niveis séricos de adiponectina.
Objetivo: Avaliar o nivel sérico de adiponectina e sua correlagdo no comprometimento da fungéo
pulmonar em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Sujeitos e Métodos:
Estudo etiologico observacional analitico de coorte prospectivo. Foram avaliados 65 pacientes entre 42 e
85 anos de idade, de ambos os sexos, submetidos & cirurgia de revascularizagdo do miocérdio.
Resultados: O teste de comparacdo de proporcao foi significativo para sexo (p= 0,004), idade (p < 0,001)
e IMC (p= 0,007). Quanto aos niveis de adiponectina verificou-se maior média no grupo masculino
(média = 4,29), entre 40 a 59 anos (média = 4,70), com sobrepeso (média = 4,70). O teste de comparagdo
de média foi significativo para sedentarismo (p = 0,006). ConclusGes: N&o foi observada correlagdo
significativa entre IMC e o0s niveis de adiponectina sérica. Os dados obtidos sugerem ndo haver

associagédo entre a adiponectina e 0s parametros respiratorios em nenhum dos grupos estudados.
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INTRODUCAO

O excesso de peso é uma ocorréncia comum na sociedade moderna sendo considerado uma
doenca cronica ndo transmissivel (1), atinge milhdes de pessoas em todo o mundo e denominada como a
epidemia do novo século. O aumento de sua incidéncia, riscos e conseqliéncias sdo cada vez mais
preocupantes. Tanto o sobrepeso quanto a obesidade, estdo relacionados ao desenvolvimento de doencas
como a hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemias e doencas
cardiovasculares (DCV) encarecendo os custos com a salde em bilhdes de ddlares em todo o mundo (2;
3).

No Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) publicou, em agosto de 2010,
os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2008-09), indicando que o peso dos brasileiros
vem aumentando significativamente nos Gltimos anos. Durante esse periodo o excesso de peso em
homens adultos saltou de 18,5% para 50,1% e ultrapassou, em 2008-2009, o excesso de peso em
mulheres que aumentou de 28,7% para 48% (4).

Por outro lado, a presenca de adiposidade abdominal é um fator de risco cardiovascular que esta

associada a resisténcia insulinica, alteragdes no metabolismo da glicose, hipertensdo e dislipidemia,
caracteristicas essas associadas com a sindrome metabdlica (5; 6).
Disturbios enddcrinos em individuos com excesso de peso tém sido associados ao acimulo de tecido
adiposo e a secrecdo de horménios ali produzidos e denominados adipocinas (7). Duas importantes
adipocinas, a leptina e adiponectina sofrem influéncia quando hé elevacdo do indice de Massa Corporea
(IMC) e podem ser ainda mais alteradas na presenca de doenca pulmonar. Embora a leptina seja
basicamente considerada uma adipocina pré-inflamatéria e a adiponectina, uma adipocinas anti-
inflamatdria, suas associacdes com doenca pulmonar é ainda controversa (1)

A adiponectina é uma proteina sintetizada e secretada predominantemente pelos adipécitos. No
entanto, seu nivel circulante, tem relagdo inversa com o peso corporal, especialmente com o acimulo de
gordura visceral (8). Baixas concentracdes séricas de adiponectina estdo associadas com uma grande
variedade de doencgas incluindo diabetes mellitus, hipertensdo arterial, aterosclerose, apneia do sono e
cancer. Entretanto, a hiperadiponectnemia vem sendo associada com doencas cardiacas, renais e
pulmonares (9).

Dentro deste contexto, destaca-se a cirurgia cardiaca como procedimento fundamental na
correcdo dos disturbios cardiovasculares associados & obesidade. A cirurgia cardiaca de revascularizacéo
do miocardio é um procedimento complexo, sendo considerada uma cirurgia de grande porte, a qual pode
ocasionar uma resposta inflamatoria de intensidade variavel com implicagdes clinicas importantes e
elevados custos, em decorréncia de complicagcBes secundérias, dentre as quais estdo as alteracGes

pulmonares que podem comprometer a evolucéo do paciente no periodo pés-operatorio (10; 11).



34

O crescente numero de pacientes obesos submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(CRM) associado a observacdo de que a obesidade pode induzir efeitos adversos sobre o sistema
respiratorio, tais como, atelectasia, pneumonia, tromboembolismo pulmonar e faléncia respiratoria (12;
13), torna a obesidade um fator de risco de grande relevancia, pois as complicagdes dela decorrentes
podem trazer consigo aumento significativo nas taxas de morbimortalidade, impacto na vida social dos
pacientes e aumento no custo hospitalar no servigo publico e privado (14).

Uma das principais causas de morbidade e mortalidade na CRM séo as complicacGes pulmonares
pos-operatdrias. Dessa forma, a identificacdo dos pacientes em risco de complicagdes pulmonares pos-

operatorias aperfeicoaria a terapéutica favorecendo a reducdo das taxas de mortalidade (15; 16).

A distribuicdo da gordura toréacica e abdominal é um fator que estd associado com maiores
déficits da funcdo pulmonar. O acimulo de tecido adiposo na regido toracica diminui a complacéncia
pulmonar total, levando a altera¢fes na mecanica respiratéria (17). Além disso, 0 estresse mecanico sobre
as vias aéreas superiores que ocorre devido a deposicdo de tecido adiposo ao redor da faringe e ainda ha
reducdo do volumes pulmonares em individuos obesos, em decorréncia de alteracBes estruturais da
regido toéraco-abdominal que levam a limitacdo da mobilidade diafragmatica e do movimento costal,
ambos essenciais para a mecéanica ventilatéria adequada e sobrecarga dos musculos inspiratorios, que
desencadeiam comprometimento da ventilagcdo nas bases pulmonares podendo levar ao fechamento da
periferia pulmonar , anormalidades na relag&o ventilagéo perfuséo e hipoxemia arterial (18,19).

Acredita-se que mediadores inflamatorios produzidos no tecido adiposo, niveis mais altos de
leptina e mais baixos de adiponectina, levariam a proliferacdo de células T e exerceriam um papel
importante na fisiopatologia de doencas pulmonares, contribuindo também para o agravamento da
inflamacéo sistémica e para o descontrole na produgdo de radicais livres, desencadeando inducdo do
estresse oxidativo e conseqiientemente comprometimento sistémico e da via aérea (20, 21).

O comportamento mecénico do pulmédo é baseado em suas propriedades elasticas e em seu
volume, a mensuracdo dos volumes pulmonares oferece informacbes que podem ser essenciais para a
caracterizacdo do seu estado fisiopatologico (22). Uma das formas de avaliar o comprometimento da
funcdo pulmonar é através da medicdo do pico de fluxo expiratério (PFE) e do volume expiratério
forcado no 1° segundo (VEF1). O PFE é o melhor indice de esforco respiratorio pois reflete o calibre de
vias aéreas proximais e tem forte correlagdo com o VFEL, o qual representa 0 melhor indice funcional

para avaliar a obstrucdo de pequenas vias aéreas (23).

Diante do exposto o presente trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia do indice de
massa corporal (IMC) e do nivel sérico de adiponectina e sua correlacdo no comprometimento da funcédo

pulmonar em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocérdio.
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SUJEITOS E METODOS

Estudo do tipo etiol6gico observacional analitico de coorte prospectivo. Foram selecionados
aleatoriamente 65 pacientes adultos, maiores de 18 anos submetidos a cirurgia eletiva de revascularizacao
do miocardio, avaliados clinica e laboratorialmente e classificados de acordo com o Indice de Massa
Corporal (IMC).

A avaliacdo clinica, a coleta sanguinea e de dados foi realizada no Instituto do Coracdo de
Pernambuco (INCOR-PE), que funciona no Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco
(RHP) localizado em Recife-PE. As dosagens de Adiponectina foram realizadas no Setor de Imunologia
do Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA — UFPE).

Foram incluidos no estudo, 44 pacientes eram do sexo masculino (67,7%) 21 do sexo feminino
(32,3%), 43 com excesso de peso (50,8% com sobrepeso e 30,2% obesos) e 12 eutrdficos (19%) de a
faixa etaria entre 42 e 85 anos de idade. Utilizou-se como critério de inclusdo: pacientes submetidos a
cirurgia eletiva de revascularizagdo do miocardio, maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, considerados
eutroficos, IMC > 25, que constituiram o grupo controle e individuos com IMC > 25 kg/m para fazer
parte do grupo.

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de distlrbios psiquicos, déficits cognitivos,
distdrbios neuromusculares e que sofreram sequelas incapacitantes no periodo trans e pds-operatorio.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco. Utilizou-se a Norma de Protecdo dos
Sujeitos da Pesquisa, mantendo em sigilo a identidade dos participantes, através do termo de
consentimento livre e esclarecido, em conformidade com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Salde do Ministério da Salde, que aprova as diretrizes e normas reguladoras da pesquisa envolvendo
seres humanos. Todos os participantes foram informados sobre o estudo e assinaram o termo de
consentimento.

As variaveis clinicas foram coletadas a partir dos prontuarios dos pacientes. Os dados de
identificacdo, peso e altura, as comorbidades e 0s exames pré-operatdrios foram retirados do protocolo de
avaliacdo pré-cirargica. Foram coletadas amostras de sangue, no pré-operatorio, para dosagem
laboratorial dos valores séricos de adiponectina através do método ELISA (Enzyme-linked-immune-
sorbent-assay). Além da coleta de sangue, foram realizadas medidas antropométricas (peso, altura e
circunferéncia da cintura e quadril).

Foram consideradas complicacfes pds-operatorias aquelas decorrentes do procedimento cirtrgico
e/lou CEC, que contribuiram de alguma forma nas alteragdes do quadro clinico do paciente, estas foram
retiradas das evolugGes médicas durante o periodo de pds-operatorio imediato.

Os valores do PFE e VEF1 foram obtidos no pré-operatério, quando o paciente iniciou seu
preparo cirdrgico e no pds-operatorio (em dias alternados consecutivos a cirurgia), utilizou-se o
equipamento de medida portétil MicroLife PF 100 (PeakFlow meter para espirometria com VEF1), apds

treinamento supervisionado.
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Para analise dos dados foi construido um banco de dados no programa EPI INFO o qual foi
exportado para o SPSS (StatisticalPackage for the Social Sciences) versao 11, onde foi realizada a analise.
Para avaliar o perfil dos pacientes avaliados foram calculadas as freqliéncias percentuais e construidas as
respectivas distribuicdes de freqiiéncias.

Na comparacdo das propor¢fes encontradas foi aplicado o teste Qui-quadrado para comparagdo
de proporcdo. Na avaliagdo da normalidade das variaveis quantitativas do estudo foi aplicado o teste
Kolmogorvo-Smirnov e nos casos em que o teste indicou normalidade foi aplicado o teste t-Student, para
comparacdo das médias de adiponectina, e o teste da ANOVA, na comparacdo das médias entre trés ou
mais grupos de interesse.

Nos casos em que o teste ndo indicou normalidade foi aplicado o teste de Mann-whitney, na
comparagdo de dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis, na comparacdo de trés ou mais grupos. Ainda,
para avaliar correlacdo entre as variaveis de interesse com a VEF1, PEF, e a adiponectina foi calculado o
coeficiente de correlagdo de Pearson, nos casos em que foi indicada normalidade das variaveis, e 0
coeficiente de Spearman nos casos em que ndo foi indicada normalidade da varidvel. Todas as conclusdes

foram tiradas considerando nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Constatou-se que dos 65 pacientes estudados 44 eram do sexo masculino (67,7%) e possuiam 60
anos ou mais (75,0%). Verificou-se que 55,8% dos pacientes do sexo masculino e 40% do feminino
apresentaram sobrepeso ¢ um IMC médio de 28,10 kg/m2. Os maiores indices de sobrepeso foram
verificados na faixa etaria de 40 a 59 anos (62,5%) e de 60 anos ou mais (47,8%). O teste de
independéncia néo foi significativo para nenhum dos fatores avaliados indicando que sexo e a idade ndo
foram fatores determinantes para a classificagdo do IMC do paciente.

Verificou-se na distribuicdo das comorbidades e dos achados clinicos prévios que maioria dos
pacientes era hipertensa (90,8%), e sem histéria prévia de AVC (89,2%) e IAM (73,8%). A tabela 1
mostra a prevaléncia das comorbidades segundo a classificacdo do IMC. Diabetes e IAM foram mais
prevalentes no grupo de pacientes com sobrepeso enquanto AVC houve maior indice no grupo de
pacientes obesos.

Quanto aos niveis séricos de adiponectina foi verificada maior média no grupo de pacientes do
sexo masculino, com idade entre 40 a 59 anos, com sobrepeso, ndo fumante, hipertenso, com diabetes,
sem IAM prévio, e que apresentaram complicacdes pds-operatorias respiratorias. Nos demais parametros
avaliados a adiponectina apresentou-se em niveis médios idénticos (Tabela 2).

Os pardmetros respiratorios e as varidveis discutidas anteriormente encontram-se descritos na
tabela 3.

No grupo do sexo feminino foi verificada uma menor média de VEF e PEF em todas as épocas do

estudo. Ainda, o teste de comparacdo de média foi significativo (p-valor < 0,001) em todos as
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comparagdes realizadas com o grupo de sexo masculino indicando que de fato as mulheres apresentam
média relevantemente menor que a do grupo do sexo masculino

Quanto a idade, o grupo com idade de 60 ou mais anos apresentou média de VEF e PEF menor
em todos 0os momentos da anéalise, porém, a diferenga apresentou-se significativa apenas no PEF do pré-
operatorio (p-valor = 0,028) e na PEF da alta (p-valor = 0,012). Nos demais momentos da anélise o0s
valores médios de VEF e PEF dos pacientes com 60 anos ou mais foram estatisticamente idénticos aos
que possuem idade de 40 a 59 anos.

Em relacdo ao IMC, o grupo com sobrepeso apresentou maior média de PEF em todos 0s
momentos avaliados. J& a média do VEF foi maior no grupo obeso em todos os momentos da analise.
Ainda, verifica-se que ndo houve diferenca significativa dos valores médios de VEF e PEF entre o grupo
eutrdfico, com sobrepeso e obeso, em nenhum momento do estudo. Logo, podemos inferir que a
classificacdo do IMC ndo é um fator determinante para ocorréncia de mudancas dos valores de VEF e de
PEF.

DISCUSSAO

No presente estudo, avaliou-se o VEF1 e PEF de uma populagdo submetida & cirurgia de
revascularizagdo do miocéardio e foi dosada a concentracdo de adiponectina sérica desses pacientes.
Adicionalmente, comparam-se os achados de fungdo pulmonar com os graus de obesidade, verificando-se
correlagdo entre os niveis de adiponectina e a realizacdo de atividade fisica assim como também
associacdo entre AdipQ e as complicacbes pds-operatorias tidas como respiratorias.

Considerando-se que a populacéo estudada corresponde & populagdo de individuos submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio que preencheram os critérios de inclusdo. Os pacientes do
estudo podem ndo representar as populagdes de origem, portanto, a extrapolagdo s6 podera ser feita para
grupos com caracteristicas similares as destes.

Pode-se verificar através deste estudo que sexo, idade, sdo alguns dos fatores que podem
influenciar o VEF1 e PEF em pacientes submetidos a CRM. Este procedimento cirdrgico leva a exposicéo
tecidual a fatores agressores como o trauma exercido pela manipulacdo cirargica, CEC e contato com
substancias anestésicas, o0 que induz ao comprometimento do equilibrio homeostatico do organismo. Os
pacientes apresentaram um quadro de diminuicdo de funcionalidade das funces respiratorias, no decorrer
do periodo pés-operatorio com discreta melhora na alta hospitalar, independente da classificacdo do IMC.
De acordo com a literatura alteragdes na fungdo pulmonar ocorre em todos 0s pacientes ap0s cirurgia
cardiaca aberta (24), o que esta em concordancia com os dados apresentados nesta pesquisa.

Sabe-se que 0 aumento na rigidez da caixa torécica, perda de retracdo elastica dos pulmdes e
diminuicdo significativa da for¢a dos musculos respiratérios pode levar a uma reducdo progressiva da
fung@o pulmonar nos idosos (25, 26), o que é confirmado pela menor média de VEF1 e PEF encontrada

nos pacientes com mais de 60 anos avaliados neste estudo.
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Ndo houve diferenga significativa entre as medidas de VEF1 e PEF em relacdo ao IMC,
entretanto, o0 grupo de pacientes com sobrepeso apresentou maior média de PEF, enquanto que nos obesos
a média de VEF1 foi maior. Logo podemos inferir que a classificagdo do IMC ndo foi um fator
determinante para a ocorréncia de mudancas nos valores de VEF1 e PEF, corroborando com estudo
realizado anteriormente que demonstrou ndo haver diferenca entre os valores obtidos e previstos para as

medidas respiratérias entre os grupos de eutréficos, com sobrepeso e obesos (27).

CONCLUSOES

N&o houve associacdo entre os niveis de adiponectina e o IMC, assim como com 0s parametros
respiratérios em nenhum dos grupos estudados em pacientes submetidos a CRM. Encontrou-se associa¢do
positiva com adiponectina apenas no grupo de pacientes que apresentaram complicacdes pds-operatorias

consideradas como respiratorias.



TABELAS

Tabela 1. Prevaléncia das comorbidades segundo a classificacdo do IMC

Classificacdo Comorbidade

do IMC Hipertensdo Diabetes Asma AVC IAM
Eutréfico 91,7% 41,7% 16,7% 0,0% 0,0%
Sobrepeso 87,5% 43,8% 12,5% 12,5% 37,5%

Obeso 94,7% 36,8% 0,0% 15,8% 21,1%
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Tabela 2. Média e desvio padrdo da Adiponectina em relacdo ao perfil e as

comorbidades dos pacientes.

MédiatDesvio

Fator avaliado B p-valor
padréo
Sexo
Masculino 4,29+3,89
o 0,385!
Feminino 3,44+3,11
Idade
40 a 59 anos 4,70+3,05
] 0,413t
60 ou mais 3,83+3,86
Classificagdo do IMC
Eutroéfico 2,55+2 31
Sobrepeso 4,70+4,06 0,206
Obeso 3,62+3,61
Complicacgdes respiratorias
Atelectasia 2,98+3,23
Derrame Pleural 3,19+2,92 ,
0,045
Tosse 2,9612,22
Outras* 5,54+1,83

Ip-valor do teste de Mann-Whitney (se p-valor < 0,05 as médias
diferem significativamente). 2p-valor do teste Kruskal-Willis.
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Tabela 3. Média e desvio padrdo do VEF1 e PEF segundo 0 momento da avaliagdo da funcdo pulmonar,

perfil e de comorbidade.

Pré-operatério Recuperacéo Alta
Fator avaliado
VEF1 PEF VEF1 PEF VEF1 PEF
Sexo
Masculino 1,95+0,59  449,75+106,27 1,11+0,37 239,59+72,72 1,36+0,43 304,19+96,39
Feminino 1,30+0,42  296,67+83,70  0,71+0,18 163,93+51,17 0,81+0,27 190,80+64,22
p-valor  <0,0013 <0,0013 <0,0013 <0,0013 <0,0013 <0,0013
Idade
40 a 59 anos 1,82+0,52  457,50+102,32 1,07+0,44 249,36+75,08 1,37+0,50 332,43+94,60
60 ou mais 1,71+£0,65  379,98+124,29 0,99+0,36 210,73+74,50 1,16+0,45 254,42+98,18
p-valor 0,550t 0,028t 0,4941 0,097¢ 0,1311 0,0121
Classificagdo do
IMC
Eutréfico 1,58+0,37  388,42+102,10 0,97+0,41 215,45+72,22 1,23+0,38 262,00+79,86
Sobrepeso 1,78+0,69  409,81+129,98 1,00+0,38 223,86+74,39 1,17+0,46 280,21+112,72
Obeso 1,83+0,59 397,68+121,60 1,05+0,38 211,28+78,78 1,29+0,54 274,11+99,64
p-valor  0,5182 0,861* 0,8472 0,848" 0,7022 0,883"

Ip-valor do teste de Mann-Whitney (se p-valor < 0,05 as médias diferem significativamente). 2p-valor do
teste Kruskal-Wallis. 3p-valor do teste t-student. “p-valor do teste da ANOVA.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A etiologia da obesidade é complexa e apresenta um carater multifatorial. Entre os fatores
a ela associados estdo a ingestdo aumentada de calorias, desnutricdo no periodo perinatal e pos-
natal, diminuicéo da atividade fisica, idade, fatores genéticos e emocionais.

Vale salientar que os niveis séricos de adiponectina estdo diminuidos na obesidade, e que
esta citocina apresenta correlacdo inversa, principalmente, com a obesidade central. Neste
trabalho encontrou-se associacdo positiva naqueles pacientes que apresentaram complicacdes
pos-operatdrias consideradas como respiratorias.

Diante dos resultados obtidos acredita-se que este estudo pode fornecer subsidios a
profissionais e pesquisadores da area e ou de éareas afins permitindo a ampliacdo do
conhecimento e melhor compreensdo da influéncia da obesidade e sobrepeso sobre a funcéo
pulmonar no periodo pds-operatério da cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

Conhecendo-se os parametros do comprometimento da funcdo pulmonar no pré e pés-
operatorio de pacientes com sobrepeso ou obesos submetidos a CRM, sera possivel estabelecer
estratégias de tratamento preventivo das complicacBes da funcédo respiratoria no pds-operatério

de CRM a fim de oferecer melhores condicdes de recuperacéo para este grupo de pacientes.
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FORMULARIO DE DADOS ANTROPOMETRICOS E CLINICO-LABORATORIAL

NUmero:

Dados pessoais

Nome:

Idade: (em anos completos)  Sexo: () Masculino () Feminino
Medidas Antropométricas

Peso: (Kg) Altura: (Metros)
Circunferéncia cintura: (cm) Circunferéncia Quadril: (cm)
IMC: (kg/m?) RCQ: IC: I0C:

Habitos

Tabagismo: () fumante ( ) Ndo fumante ( ) ex-fumante

Sedentarismo: () Sim () Néo

Comorbidades:

Hipertensdo: ( ) Sim ( ) Né&o Diabetes: ( ) Sim ( ) Néo

Asma: () Sim ( ) Nao ( ) Né&o sabe DPOC: ( )Sim ( )N&o ( ) Né&o sabe
Outros:

Achados clinicos prévios:

AVC ( )Sim tipo: ( )Nado ( )Recente ( )Tardio

IM ( )Sim ( )Nao ( )Recente ( )Tardio

Uso de Estatinas: ( ) Sim () Néo

Exames pré-operatorios

Glicose: (mg/dL)

Colesterol total: (mg/dL)

Colesterol LDL: (mg/dL) Colesterol HDL: (mg/dL)
Trigliceridios: (mg/dL)

Adiponectina: pug/mL PCR: (mg/dL)

Cirurgia e Funcao pulmonar

Diagndstico:
CRM anterior () Sim Quantas? ( ) Né&o

Procedimento cirargico da CRM atual:

( )comCEC Tempo CEC: ( )sem CEC

NUmero de drenos da CRM atual:

Tempo de internamento: dias

Valores “ normais” : PEF litros/mins  VEF1 litros
Valores Preditivos : PEF litros/mins  VEF1 litros

Pré-operatorio: PEF: litros/minutos  VEF: litros
Recuperacdo: PEF: litros/minutos  VEF: litros Nivel de dor:

Pré-alta: PEF: litros/minutos VEF: litros Nivel de dor:

ComplicacGes pos-operatorias
Complicagdes Respiratorias:
Complicagdes Neurologicas:
Complicagdes Renais:
Outras complicagdes:
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PAGINA DE ROSTO (ARTIGO)

1 TITULO: COMPROMETIMENTO DA FUNCAO PULMONAR E SUA CORRELACAO
COM A ADIPONECTINA EM PACIENTES COM EXCESSO DE PESO SUBMETIDOS
A REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO

2. AUTORES:
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Prof. Dr. Nicodemos Teles de Pontes Filho

Pesquisador do Programa de Pés-Graduacao em Patologia — CCS/UFPE
Pesquisador do Setor de Patologia — LIKA/UFPE

Professor Titular - Depto. Patologia — CCS/UFPE

Profa. Dra. Vlaudia Maria Assis Costa
Pesquisadora do Setor de Imunologia /LIKA/UFPE
Professora Associada do Departamento de Medicina Tropical /CCS/UFPE

3. Endereco para Correspondéncia:

Cristie Aline Santos de Araljo
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ANEXOS

Anexo A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Avaliagdo do
comprometimento da funcdo pulmonar e sua correlagdo com os niveis séricos de adiponectina
em pacientes com excesso de peso submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio”.
Apbs ser esclarecido (a) sobre as informac@es a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado (a) de forma alguma. Em
caso de ddvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n - 1° Andar, Sala 4 - Cidade Universitéaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600 - Tel.: 2126.8588 - e-mail: cepccs@ufpe.br).

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A pesquisa tem por objetivo avaliar a influéncia do excesso de peso no grau de
comprometimento da funcdo pulmonar no periodo pos-operatério imediato (periodo logo apds a
cirurgia) em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocéardio.

Sua participacdo na pesquisa sera autorizar a utilizacdo de dados do seu prontuério como idade,
sexo, idade que iniciou a doenca, tempo de doenca e os resultados dos exames de rotina que
foram realizados para avaliar o controle da sua doenca e para preparacdo da cirurgia. Vocé
também tera que autorizar a coleta de sangue no pré e pos-operatorio (antes e depois da cirurgia),
para dosagem de adiponectina que € um horménio é produzido no tecido adiposo (tecido de
gordura) que regula varios processos metabdlicos (reacdes quimicas que ocorrem no interior das
células que garantem a manutencdo da vida), incluindo a regulacdo da glicemia (agucar no
sangue) e o catabolismo de acidos graxos (parte do metabolismo que se refere ao processamento
da matéria organica adquirida pelos seres vivos para fins de obtencao de energia).

Riscos e Beneficios:

Ao decidir participar da pesquisa vocé nao sera submetido a riscos adicionais aos do
procedimento cirurgico (riscos desta cirurgia sdo 0s mesmos de quaisquer outras cirurgias, ou
seja, baixos quando ponderados em relacdo ao beneficio apds o procedimento) e coleta de sangue
(desconforto da picada para coleta de uma amostra de sangue, além de hematoma ou inchaco
temporario que sera minimizado devido a coleta ser realizada por profissional experiente em
coletar sangue para exames).

Como beneficio vocé passara por uma avaliacdo de sua funcdo pulmonar para possivel
diagnostico de comprometimentos respiratdrios e assim podermos estabelecer estratégias
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adequadas para tratamento e reabilitacdo destes, e se necessario, encaminha-lo para
profissionais especializados.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO.

Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé é livre para
recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer
momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer
penalidade ou perda de beneficios.

Vale salientar que sua participacdo € voluntaria e lhe serd garantido e respeitado o direito de interromper a
sua participagdo na pesquisa a qualquer momento. Bem como, caso ndo concorde em participar da
pesquisa, também ndo ter4 nenhum prejuizo nos atendimentos realizados no servico.

DECLARAGCAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPANTE

Eu, fui informada (0) dos objetivos da pesquisa acima de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar
novas informag6es e motivar minha decisdo se assim o desejar. O professor Nicodemos Teles de Pontes
Filho, orientador da pesquisa certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data

Nome Assinatura da Testemunha Data
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Anexo B

INSTRU(;@ES PARA AUTORES
Informaces Gerais

Ressaltamos a importancia de seguir estas instru¢fes com atengdo. O ndo respeito as normas
acarretard atrasos ao processo de revisao do manuscrito (MS).

MS deve ser apresentado exclusivamente para os ABE&M, nunca ter sido publicado ou estar
sob consideracdo para publicacdo, em forma substancial, em outro periddico, profissional ou
leigo. O MS deve ser redigido em Inglés ou Portugués, em conformidade com as especificactes
descritas abaixo. Os autores que ndo sdo fluentes na forma escrita do idioma inglés recomenda-se
que o seu MS seja revisado e editado por um expert nesse sentido antes da apresentacgdo. Esta
iniciativa deve facilitar e acelerar todo o processo de revisao e potencial publicagdo do seu MS.

Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor para adequagéo
necessaria antes da reviséo pelo corpo editorial.

Todas as submissdes sdo a principio cuidadosamente avaliadas pelos editores cientificos. Os MS
que ndo estejam em conformidade com os critérios gerais para publicacéo serdo devolvidos aos
autores dentro de trés a cinco dias. Os MS em conformidade séo enviados habitualmente para
dois revisores.

Categorias de Manuscritos

ContribuicGes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABE&M como artigo original ou
comunicacgéo resumida. Outras categorias especiais de MS séo descritas abaixo. Todos os MS
devem seguir as limita¢Bes de nimero de palavras para o texto principal, conforme especificado
abaixo. O nimero total de palavras ndo inclui o resumo, as referéncias ou legendas de tabelas e
figuras. O numero de palavras deve ser anotado na pagina de rosto, juntamente com o nimero de
figuras e tabelas. O formato é semelhante para todas as categorias de MS e é descrito em
detalhes na secéo " Preparacdo do Manuscrito ".

Artigos Originais

O artigo original é um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original, clinica ou
laboratorial, que ndo tenha sido publicado, ou submetido para publicacdo, em outro periddico,
seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve exceder 3600 palavras no texto
principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 35 referéncias.

Comunicacdo Resumida

A comunicacdo resumida consiste de dados originais de importancia suficiente para justificar a
publicaco imediata. E uma descricdo sucinta dos resultados confirmatorios ou negativos de um
estudo focado, simples e objetivo. Objetividade e clareza aumentam a possibilidade de um
manuscrito ser aceito para publicacdo como comunicacao rapida. O texto principal deve ter no
méaximo 1500 palavras, até 20 referéncias e ndo mais que duas ilustragdes (tabelas ou figuras ou
uma de cada).

Artigos de Revisao
Os ABE&M publica artigos de revisao que apresentam uma avaliacdo critica e abrangente da
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literatura sobre questdes atuais no campo da endocrinologia e da metabologia nas areas clinica
ou bésica. Todos os artigos de revisdo sdo submetidos preferencialmente apds convite dos
ABE&M e estdo sujeitos a revisdo pelos pares. Artigos nesta categoria séo encomendados pelos
editores a autores com experiéncia comprovada na area de conhecimento, ou quando a proposta
direcionada pelos autores em contato prévio, receber a aprovacao do conselho editorial. Estes
MS nédo devem ter mais de 4000 palavras no texto principal, ndo podem incluir mais de quatro
figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores devem mencionar a fonte e/ou solicitar
autorizacdo para o uso de figuras ou tabelas publicadas previamente.

Diretrizes ou Consensos

Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, forgas-tarefa e outras
associac0es relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia podem ser publicadas pela
ABE&M. Todos os MS serdo submetidos a revisao por pares, devem ser modificaveis em
resposta as criticas e serdo publicados apenas se cumprirem as normas editoriais da revista. Estes
MS habitualmente ndo devem ultrapassar 3600 palavras no texto principal, ndo devem incluir
mais de seis figuras e tabelas e ter até 60 referéncias.

Relato de caso

Comunicacao breve utilizada para apresentar relatos de casos, ou de caso isolado, de importancia
clinica ou cientifica. Estes relatorios devem ser concisos e objetivos. Devem conter dados de
pacientes isolados ou de familias que adicionem substancialmente conhecimento a etiologia,
patogénese e histdria natural da condicao descrita. O relato de caso deve conter até 2000
palavras, ndo incluir mais de quatro figuras e tabelas e ter até 30 referéncias.

Carta ao Editor

Cartas ao Editor podem ser apresentadas em resposta a artigos publicados no ABE&M nas
ultimas 3 edicdes. As cartas devem ser breves comentarios relacionados a pontos especificos, de
acordo ou desacordo, com o trabalho publicado. Dados originais publicados relacionados ao
artigo publicado sdo estimulados. As cartas podem ter no maximo 500 palavras e cinco
referéncias completas. Figuras e tabelas ndo podem ser incluidas.

Preparacdo do manuscrito
Formato Geral

Os ABE&M exige que todos os manuscritos(MS) sejam apresentados em formato de coluna
unica, seguindo as seguintes orientagdes:

* O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.

* Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos os lados, usando fonte
Times New Roman ou Arial, tamanho 11.

» Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o documento deve ser
paginado.

* Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apos 0 texto e devem ser legendadas. Os MS
submetidos devem ser completos, incluindo a pagina de titulo, resumo, figuras e tabelas.
Documentos apresentados sem todos esses componentes serdo colocados em espera até que o
manuscrito esteja completo.

Todas as submissdes devem incluir:

* Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que o mesmo seja
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para publicagdo nos ABE &M. No formulério de inscrigdo os autores podem sugerir até trés
revisores especificos e / ou solicitar a exclusdo de até outros trés.

O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1.P4gina de titulo.

2. Resumo (ou Sumario para os casos clinicos).

3. Texto principal.

4.Tabelas e Figuras. Devem ser citadas no texto principal em ordem numérica.

5. Agradecimentos.

6. Declaracédo de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer subsidios ou bolsas de apoio
recebidos para a realizagao do trabalho

7.Referéncias .

Pagina de Titulo

A pagina de rosto deve conter as seguintes informagdes:

1. Titulo do artigo.

2. Nomes completos dos autores e co-autores, departamentos, instituicdes, cidade e pais.

3. Nome completo, endereco postal, e-mail, telefone e fax do autor para correspondéncia

4. Titulo abreviado de no maximo 40 caracteres para titulos de pagina

5. 5. Palavras-chave (recomenda-se usar MeSHterms e até 5).

6. 6. NUmero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo, referéncias, figuras e tabelas.
7. 7. Tipo do manuscrito

Resumos

Todos o0s artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo ser apresentados com
resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter informacGes claras e objetivas sobre
0 estudo de modo que possa ser compreendido, sem consulta ao texto. O resumo deve incluir
quatro secoes que refletem os titulos das secdes do texto principal. Todas as informacdes
relatadas no resumo deve ter origem no MS. Por favor, use frases completas para todas as se¢oes
do resumo.

Introducéo

O proposito da introducdo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em questdo com uma
perspectiva histdrica e justificando os seus objetivos.

Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros investigadores
possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos hormonios, produtos quimicos incomuns,
reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados, apenas as novas
modifica¢Oes devem ser descritas.
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Resultados e Discussao

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no texto quanto
por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos resultados apresentados nas
tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacédo de tabelas e figuras, veja abaixo. A Discussao
deve se centrar na interpretacao e significado dos resultados, com comentarios objetivos,
concisos, que descrevem sua relagdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussao devemos
evitar a repeticao dos dados apresentados em Resultados, pode conter sugestdes para explica-los
e deve terminar com as conclusoes.

Autoria

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo Comité
Internacional de Editores de Periddicos Médicos ( www.ICMJE.org ). Co - autoria irrestrita é
permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribui¢cdes substanciais para:
1. concepcdo e desenho, andlise ou interpretacdo de dados

2. redacdo do artigo ou revisdo critica do conteudo intelectual

3. aprovacao final da verséo a ser publicada.

Todas essas condi¢Bes devem ser respeitadas. O primeiro autor é responsavel por garantir a
incluséo de todos os que contribuiram para a realizacdo do MS e gue todos concordaram com seu
conteddo e sua submissdo aos ABE&M.

Conflito de interesses

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no documento
principal, seguindo o texto, na se¢do Agradecimentos. Mesmo que os autores ndo tenham
conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na secdo Agradecimentos.

Agradecimentos

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para o estudo, mas
ndo atendem aos requisitos de autoria. Os autores sdo responsaveis por informar a cada pessoa
listada na secdo de agradecimentos a sua incluséo e qual sua contribui¢cdo. Cada pessoa listada
nos agradecimentos deve dar permissdo - por escrito, se possivel - para o uso de seu nome. E da
responsabilidade dos autores coletar essas informagdes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de acordo com a
citagdo no texto, e listadas na mesma ordem numeérica no final do manuscrito, em uma pagina
separada. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo das referéncias. O numero de referéncias
citadas deve ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de apresentacao.

Tabelas
As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word). Atenc¢éo: ndo seréo

aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser auto- explicativas e os dados
ndo devemser  repetidos notextoou em figuras e conter as analises estatisticas. As



60

tabelas devem ser construidas de forma simples e serem compreensiveis sem necessidade de
referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um titulo conciso. Uma descricéo das condicdes
experimentais pode aparecer em conjunto como nota de rodapé.

Graéficos e Figuras

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sdo responsaveis pela formatacéo
digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as figuras coloridas seréo
reproduzidas igualmente em cores na edicao online da revista, sem nenhum custo para 0s
autores. Os autores serdo convidados a pagar o custo da reproducéo de figuras em cores na
revista impressa. Apés a aceitagdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos custos de
Impressao.

Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos os autores a obter
junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submissdo do MS, permissao para eventual
publicacdo de imagens. Se o0 MS contiver imagens identificaveis do paciente ou informaces de
salide protegidas, os autores devem enviar autorizacdo documentada do proprio paciente, ou pais,
tutor ou representante legal, antes do material ser distribuido entre os editores, revisores e outros
funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar uma designacdo numeérica (por
exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.

Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A temperatura deve ser
expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o relégio de 24 horas (por exemplo, 0800 h,
1500 h).

Abreviaturas padrao

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente ap6s a primeira utilizacdo da
abreviatura.

Pacientes

Para que o MS seja aceito para submissao, todos os procedimentos descritos no estudo devem ter
sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declaracdo de Helsinque e devem ter sido
formalmente aprovados pelos comités de revisao institucionais apropriados, ou seu equivalente.

As caracteristicas das populacdes envolvidas no estudo devem ser detalhadamente descritas. Os
individuos participantes devem ser identificados apenas por nimeros ou letras, nunca por iniciais
ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem ser incluidos se forem cientificamente
relevantes. Os autores devem obter o termo de consentimento por escrito do paciente para 0 uso
de tais fotografias. Para mais detalhes, consulte as Diretrizes Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais conflitos de interesse e
devem indicar que houve esta comunicagéo no MS.
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Animais de Experimentacao

Deve ser incluida uma declaracdo confirmando que toda a experimentacdo descrita no MS foi
realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal, como descrito nas Diretrizes Eticas.

Descricdo Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimérficas, fornecendo os nimeros de rs para todas
as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por exemplo as sequéncias de iniciadores de
PCR, devem ser descritos resumidamente junto aos nimeros rs . Os heredogramas devem ser
elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et al .J GenetCounsel (2008) 17:424-
433 -. DOI 10.1007/s10897-008-9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notacéo genética e simbolos aprovados pelo Comité de Nomenclatura HUGO
Gene (HGNC) - ( http://www.genenames.org/~~V ).

Para mutag0es siga as diretrizes de nomenclatura sugeridos pela Sociedade
HumanGenomeVariation (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equlibrioHardy-Weinberg dos polimorfismos analisado na
populacdo estudada. O célculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode ajudar na descoberta de
erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos genétipos,dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, 0 nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando um nome
comercial de propriedade € usado, ele deve comecar com letra maiuscula.

- Siglas devem ser usados com moderacéo e totalmente explicadas quando usadas pela primeira
vez.

TRABALHOS APRESENTADOS EM INGLES

O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargdes e neologismos. A revista ndo esta
preparada para realizar grandes corre¢des de linguagem, o que ¢ de responsabilidade do autor. Se
o Inglés ndo é a primeira lingua dos autores, 0 MS deve ser revisado por um especialista em
lingua inglesa ou um nativo. Para os ndo-nativos da lingua inglesa e autores internacionais que
gostariam de assisténcia com a sua escrita antes da apresentacao, sugerimos o servico de edicéo
cientifica do American Journal Experts (http://www.journalexperts.com/index.php ) ou o
PaperCheck ( http:/ / www.papercheck.com/).



