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RESUMO

A obesidade esta entre as alteragbes que prejudicam a qualidade de vida das
pessoas e é caracterizada pelo aciumulo excessivo de gordura corporal, resultando
em danos a salde, que a colocam atualmente como um dos mais graves problemas
de saude publica. Sua génese é multifatorial e pode estar associada com um
aumento no risco de hipoventilagdo alveolar e retengdo de CO;, sugerindo que os
mecanismos de controle quimiorreflexo possam estar alterados. Estudos anteriores
analisando esta fungdo em individuos obesos tém examinado em primeiro lugar as
respostas ventilatérias e tem relatado resultados conflitantes, o que suscitou a
necessidade de um levantamento bibliografico a respeito do tema. Foram
pesquisados artigos publicados em periédicos e revistas com acesso pela internet,
entre outras fontes de dados disponiveis, durante o periodo de 04 de abril de 2010 a
25 de maio de 2011. Foram incluidos os estudos cientificos experimentais de
respostas ventilatérias a hipdxia e/ou hipercapnia com amostra contendo individuos
obesos. Constatou-se que 44, dentre todos os artigos pesquisados, adequaram-se
aos critérios de busca. Contudo, observou-se que apenas 21 artigos obedeceram
aos critérios de inclusdao e ao proposito do trabalho; 13 eram resumos de artigos,
enquanto que 8 eram artigos publicados na integra. A literatura consultada esclarece
que a sensibilidade quimiorreflexa € significativamente influenciada pela idade,
género e hipertensdo. Mostra-se evidente a falta de controle de variaveis que
interferem em um maior esclarecimento acerca do comportamento quimiorreflexo e
suas influéncias ventilatérias, inferindo a necessidade uma melhoria nos desenhos
experimentais que se propuserem a elucidar estes fendmenos.

Palavras-chaves: Obesidade. Respiragao. '-Quimiorreceptores. Controle da
respiragao e quimiorreflexos.



ABSTRAT

Obesity is among the changes which prejudice the people’s life quality and it is
characterized by the body excessive fat accumulation, resulting in the health
damage, that sets it nowadays as one of the most public health serious problems. Its
genesis is multifactorial and can be associated with an increase in the honeycombed
hypoventilation risk and CO, retention, suggesting that the chemoreflex control
mechanisms can be changed. Previous studies analyzing this function in obese
individuals have first examined the ventilatory answers and have reported conflicting
results ,that raised a bibliographic survey necessity about the theme. Published
articles were visited in the journals and newspapers with access by the internet,
among others available data sources, during the period of April 4" of 2010 to May
25" of 2011. Also were included the experimental scientific studies of ventilatory
answer to hypoxia and/or hypercapnia with sample containing fat individuals. It was
found that 44, a[lmong all the visited articles, fit the search criteria. However, it was
observed that just 21 articles obeyed to the inclusion criteria and to the project
purpose; 13 were articles summary, while 8 were published articles in full. The
consulted literature clarifies that the sensitivity chemoreflex is significantly influenced
by the age, gender and hypertension. It is shown clear the variables control lack that
interfere in a larger clarification about the behavior chemoreflex and its ventilatory
influences, inferring the necessity of a improvement on the experimental drawings
that propose to elucidate these phenomena.

Key-words: Obesity. Breathing, Chemoreceptors. Breath control and chemoreflexes.
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| INTRODUCAO

A obesidade esta entre as alteragdes que prejudicam a qualidade de vida das
pessoas e é caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal, resultando
em danos a satide, que a colocam atualmente como um dos mais graves problemas
de salde publica. Para enquadrar-se em tal condigdo, considera-se o indice de
Massa Corpérea (IMC) do individuo, podendo esta ser a medida para calcular o grau
de obesidade, pois diversos estudos mostram alta correlagéo entre IMC e gordura
corporal. (DEURENBERG, 1995; GOLDBERG, 1998). A medida de circunferéncia
abdominal pode ser utilizada como indicador de adiposidade em homens e
mulheres, sem a necessidade de ajustes relacionados a estatura (HAN MCNEIL;
BARAS et al., 1995). De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(2004), no Brasil, esta condigao afeta 8,9% dos homens e 13,1% das mulheres
adultas. Em adigcao a esses dados, outros estudos denotam um incremento em sua
prevaléncia, notadamente nos paises em desenvolvimento, justificando seu carater
epidemiolégico global e sua associacdo com variadas doencas e complicagées
cirurgicas (ALDRICH; ROCHESTER; BORG, 2000).

A génese da obesidade & multifatorial, incluindo hereditariedade; estilo de
vida sedentario; alteragdes hormonais; deseqUilibrios nutricionais, refletidos nos
habitos alimentares e redugao do gasto energético, figurando também o sobrepeso
como fator de risco de varias patologias (GIUGLIANO, COZZOLINO, SALVATORE,
et al.,1988; DEFRONZO,1991).Segundo Rigatto e Crepaldi (2003), a principal causa
de obitos no Brasil apontada pelo Ministério da Salde deve-se as doencas
cardiovasculares e respiratorias, que poderiam ser reduzidas em cerca-de 30% com
a prevencao da obesidade.

A obesidade pode afetar profundamente o sistema respiratério, causando
alteragcbes na mecanica respiratoria, troca de gases, controle da ventilagao, testes
de fungao pulmonar e capacidade de exercicio, assim como na forga e resisténcia
dos musculos envolvidos no ato da respiragdo. Queixas comuns incluem dispnéia
aos esforgos e intolerancia ao exercicio. Pessoas obesas tém maior risco de
desenvolver complicagbes respiratérias como atelectasias, hipoxemia, embolia
pulmonar, pneumonia aspirativa e insuficiéncia respiratéria aguda, especialmente no
periodo de pos-operatério(KOENIG, 2001).
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De acordo com a revisao realizada por Jubber (2004) sobre obesidade e suas
complicagdes respiratorias, pacientes obesos morbidos sao conhecidos por terem
aumento da demanda metabdlica, em razdo do trabalho muscular que deve ser
realizado para mover um corpo obeso e também para superar o aumento do trabalho
respiratério causado pela reducdo da complacéncia da parede toracica associada
com o actimulo de gordura em torno das costelas, do diafragma e do abdome.

O aumento da resisténcia respiratéria associada a obesidade tem sido
sugerido como resultado da reducao dos volumes pulmonares. As taxas do total do
consumo de oxigénio (VO;) e producdo de diéxido de carbono (VCO;) séo
aumentadas, mesmo em repouso e, além disso, pacientes com obesidade moérbida
dedicam uma percentagem do total de VO, desproporcionalmente elevada para
realizar o trabalho respiratério, mesmo durante a respiragdo em repouso, e, portanto,
um trabalho suplementar tem de ser feito para manter a ventilacdo aumentada
(JUBBER, 2004).

A obesidade isolada, na auséncia de outras causas conhecidas, pode ser
associada com a sensagao de dispnéia em repouso, com a prevaléncia de sintomas
aumentando com o incremento do IMC ou da circunferéncia da cintura. As
an'ormalidades da fungao pulmonar mais comumente relatadas de cbesos sao uma
reducdo no volume de reserva expiratoria (VRE) e da capacidade residual funcional
(CRF). O mais notavel efeito de perda de peso na obesidade moérbida tem sido o
aumento do CRF, da capacidade vital (CV), da capacidade pulmonar total (CPT) e
da ventilagao voluntaria maxima (VVM) (JUBBER, 2004).

Weiner et al(1998) estudaram pacientes com obesidade moérbida antes e
apos gastroplastia e demonstraram aumento significativo dos volumes pulmonares e
da performance muscular respiratéria, representado pela pressdp inspiratoria
maxima e pressao expiratéria maxima, mensuradas em nivel da boca. Também foi
relatada uma substancial melhoria da troca gasosa apds perda de peso com um
aumento da PaO,, com a redugéo girando em torno de cerca de 30% do excesso
acima do peso ideal (CAREY; COOK; STRACHAN, 1999).

E importante ressaltar que individuos com obesidade de graus | e |l
apresentam essas alteragbes de maneira muito variavel, necessitando de uma
avaliagcao especifica (HAKALA; MUSTAJOKI; AITTOMAKI et al., 1995). Individuos
alocados nestas categorias nao demonstram comprometimento significativo na

capacidade vital e volume expiratério forcado no primeiro segundo; no entanto,
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denota-se diminuicao significativa do volume de reserva expiratoria, observando-se
que a maioria dos obesos encontra-se dentro dos aceitos 95% dos intervalos de
confianga para os valores preditos (RASSLAN, et al., 2009)

Como ja colocado anteriormente, a obesidade pode afetar o controle da
ventilagcdo, estando associada com um aumento no risco de hipoventilagéo alveolar
e retencdo de CO,, sugerindo que os mecanismos de controle quimiorreflexo
possam estar alterados (KOENIG, 2001; NARKIEWICZ et al, 1999).
Surpreendentemente, os efeitos da obesidade na fungdo dos quimioceptores tém
recebido relativamente pouca atengdo. Estudos anteriores analisando esta fungéo
em individuos obesos tém examinado em primeiro lugar as respostas ventilatérias e
tém relatado resultados conflitantes (NARKIEWICZ et al., 1999).

O quimiorreflexos sdo importantes moduladores da ativagao simpatica, com
os quimiorreceptores periféricos localizados nos corpos carotideos e adrticos,
principaimente para responder hipoxemia e quimiorreceptores centrais localizados
na regiao do tronco cerebral respondendo a hipercapnia. A ativagao de uma dessas
respostas, hipéxica ou hipercapnica, suscita tanto hiperventilagdo quanto ativacao
simpatica. Ganhos na sensibilidade quimiorreflexa periférica € evidente em pacientes
co'm apnéia obstrutiva do sono (AOS). Este incremento nao & explicado pela
obesidade, uma vez que obesos tém uma potencializagdo seletiva de
quimiorreceptores centrais com resposta periférica similar aos controles ndo-obesos.
Um aumento da sensibilidade a hipoxemia tem importantes implicagbes em
pacientes com AOS que experienciam estresses hipoxémicos severos e repetitivos.
Os quimiorreflexos centrais e periféricos afetam de forte maneira a atividade
simpatica em individuos saudaveis e doentes, podendo contribuir importantemente
para a fisiopatologia (KARA; NARKIEWICZ; SOMERS, 2003).

Diante disso, mostra-se necessario o desenvolvimento de um estudo

i

bibliografico abrangente acerca desta tematica, na tentativa de elucidar o real
comportamento das respostas ventilatérias em obesos, considerando a
quimiocepgao.
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Il OBJETIVO

O principal objetivo deste trabalho foi investigar, na literatura, os principais
estudos cientificos que evidenciem a fungdo dos quimioceptores centrais e
periféricos no controle ventilatério de obesos.
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Il METODOLOGIA

Para a obtencéo do acervo bibliografico utilizado na fundamentagao tedrica do
estudo, pesquisaram-se artigos publicados em periédicos e revistas com acesso
pela internet, entre outras fontes de dados disponiveis, durante o periodo de 04 de
abril de 2010 a 25 de maio de 2011. A coleta de informagées na internet obedeceu
aos seguintes critérios de busca: (1) acessar bancos de dados especializados em
publicagdes cientificas (COCHRANE LIBRARY, ISI WEB OF SCIENCE, LILACS,
MEDLINE, OVID, PUBMED, SCIELO); (2) pesquisar publicagbes em literatura
portuguesa e estrangeira; (3) selecionar publicacdes desde 1975 até o presente ano
de 2011; e (4) utilizar palavras-chaves, como: obesidade, respiragéo,
quimiorreceptores, controle da respiragdo e quimiorreflexos e suas associagdes,
bem como suas tradugdes para o inglés (Obesity, breathing, chemoreceptors, control
of breathing e chemoreflexes).

Foram incluidos os estudos cientificos experimentais de respostas
ventilatérias a hipoxia e/ou hipercapnia com amostra contendo individuos obesos.
F6ram excluidos todo e qualquer artigo que nado se enquadrasse nos critérios
supracitados, que envolvesse modelo animal ndo-humano e que néo estivesse de
acordo com o objetivo proposto pelo estudo.

A partir da coleta de dados constatou-se que 44, dentre todos os artigos
pesquisados, adequaram-se aos critérios de busca. Contudo, observou-se que
apenas 21 artigos obedeceram aos critérios de incluséo e ao propésito do trabalho;
13 eram resumos de artigos, enquanto que 8 eram artigos publicados na integra.
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IV RESULTADOS E DISCUSSOES

Dos 44 artigos encontrados, apenas 21 foram incluidos na revisdo completa,
uma vez que cumpriram os critérios de selegdo, sendo 13 resumos e 8 publicagbes
na integra. Os estudos de maior relevancia encontram-se discriminados abaixo,
apresentando os principais pontos revisados, incluindo nome dos autores e ano de
publicagao, caracteristicas da amostra e conclusdes.
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V DISCUSSAO

Os quimioceptores sdo importantes componentes na regulagéo da respiracao,
estando responsaveis por perceber as mudangas nas concentragées sanguineas de
0O, e CO,, bem como as mudangas restritas na faixa de pH, assegurando a fungéo
normal dos tecidos do organismo. Mudangas na pressao parcial de oxigénio (Po2)
sdo percebidas primariamente pelo quimioceptores periféricos, o que ocorre de
maneira similar as variagbes das pressdes parciais de dioxido de carbono (Pcoz),
percebidas por estruturas quimiossensiveis centrais. A ativagdo de um o outro tipo
de quimioceptor leva a um aumento da ventilagdo, com o fim de corrigir a aberragéo
quimica (BUCHANAN, RICHERSON, 2009)

A quimiocepcao de O2 ocorre, em sua maioria, perifericamente, em células
especificas alocadas nos corpos carotideos e aodrticos, mas ha evidéncias, em
modelos animais, que esta sensibilizacdo ocorra também em nivel central,
implicando regiées como o complexo pre Bétzinger (preBo6tC); a medula, em sua
por¢do ventrolateral, e o hipotalamo (KUMAR, 2007, RAMIREZ, QUELLMALZ,
WILKEN, et al., 1998, SOLOMON, EDELMAN, NEUBAUER, 2000; MAZZA,
EDELMAN, NEUBAUER, 2000; DILLON, WALDROP, 1992). Em pacientes humanos
que tiveram seus corpos carotideos ressecados, ndo houve resposta ventilatéria a
hipéxia, sugerindo que, nessa espécie, ha pouca quimiossensibilidade ao O
ocorrendo em ni\.;el central (HONDA, 1992).

Enquénto a sensibilidade as variacoes de O, é observada perifericamente, a
quimiocepg¢do do CO; ocorre centralmente, na rafe med;nar, locus coeruleus (LC),
nacleo fetrotrapezbide (NRT), hipotalamo e nucleo fastigial cerebelar. (BUCHANAN,
RICHERSON, 2009; DILLON, WALDROP, 1992; RICHERSON, G.B., 1995;
RICHERSON, G.B., 2004 ; DEAN, BAYLISS, ERICKSON et al, 1990; PINEDA,
AGHAJANIAN, 1997; OYAMADA, BALLANTYNE, MUCKENHOFF, 1998; DEAN,
KINKADE, PUTNAM, 2001; NATTIE, GDOVIN, LI, 1993; LI, NATTIE, 1997,
MULKEY, STORNETTA, WESTON et al, 2004; WILLIAMS, JENSEN,
VERKHRATSKY et al., 2007; MARTINO, DAVIS, OPANSKY et al., 2007). Entretanto,
em humanos, também ha quimiocepcdo dessa modalidade ocorrendo
perifericamente, com a sensibilidade destes receptores sendo potencializada pelos
estados hipéxicos (MOHAN, DUFFIN, 1997)
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A obesidade esta relacionada com um aumento do risco de hipoventilagéo
alveolar e retencdo de CO, sugerindo que os mecanismos de controle
quimiorreflexos estejam alterados (KOENIG, 2001) Os estudos que se dedicaram a
esta tematica obtiveram resultados conflitantes, mostrando um aumento, um
decréscimo ou uma auséncia na resposta ventilatéria a hipoxia em sujeitos obesos.
(ZWILLICH, CLIFFORD et al, 1975; KRONENBERG, GABEL, SEVERINGHAUS,
1975;: BURKI, BAKER, 1984; NISHIBAYASHI, YOSHITAKE et al, 1987,
KUNITOMO, KIMURA, TATSUMI et al, 1988). O mesmo tem sido relatado, ao
considerar a resposta hipercapnica (ZWILLICH, CLIFFORD et al, 1975,
NISHIBAYASHI, YOSHITAKE et al., 1987; KUNITOMO, KIMURA, TATSUMI et al.,
1988).

A resposta ventilatéria a hipercapnia é reduzida pela perda de peso e
aumentada segundo incremento da carga mecanica abdominal, inferindo que a
obesidade pode estar associada a uma sensibilidade quimiorreflexa central
potencializada. (LOPATA; ONAL, 1982; CHAPMAN, HIMAL, REBUCK, 1990;
NARKIEWICZ, KATO, PESEK et al., 1999)

Discrepancias nos resultados desses estudos podem ser explicadas por
inimeros fatores. Levando-se em consideragdo a heterogeneidade da populagéo
amostral, observa-se que os sujeitos sempre tém o fator obesidade associado a uma
patologia, como a Sindrome da Hipoventilagdo no Obeso (SHO), Apnéia Obstrutiva
do Sono (AOS), Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ou Sindrome de
Prader-Willi (SPW). Também podemos acrescentar uma variagdo da idade,
abrangendo diferentes fases do ciclo vital. )

Podemos também citar uma variagéo das experimentagbes com € sem grupo
controle, além do numero amostral, o que acaba por comprometer maiores
inferéncias e limitar a observancia dos fendmenos em pauta.

Houve relato de uma atenuagao da sensibilidade quimiorreflexa na obesidade,
incluindo suijeitos hipercapnicos com SHO, o que pode representar uma adaptagao a
hipercapnia, ja que esses pacientes sdo cronicamente expostos ao estimulo arterial
elevado de CO, (Zwillich et al., 1975).

A sensibilidade quimiorreflexa é significativamente influenciada pela idade,
género e hipertenséo (KUNITOMO, KIMURA, TATSUMI et al., 1988 ; BUYSE et al.,
2003; KRONENBERG, DRAGE, 1973; PETERSON, PACK, SILAGE, et al., 1981,
TRZEBSKI, 1992; TRZEBSKI, TAFIL, ZOLTOWSKI et al,1982). Uma melhor
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explicagdo quanto ao género esta na dindmica hormonal peculiar aos sexos, com a
progesterona atuando como estimulante respiratério e as notadas mudangas desse
ciclo apés a menopausa (SAARESRANTA, POLO, 2002).

Uma potencializagdo dos estimulos quimiorreflexos pode servir como um
mecanismo de protegao eucapnica ao organismo, quando submetido a um aumento
na carga respiratéria, o que €& coerente com o estudo desenvolvido por Chapman et
al (1990), que analisou a resposta ventilatoria apds perda de peso.

Mesmo assintomaticos, individuos obesos tém uma alta incidéncia de AOS,
que podera ser acompanhada de anormalidades quimiorreflexas. Seguindo esse
raciocinio, sujeitos aparentemente normais podem mascarar qualquer alteragéo
quimiorreflexa associada com a obesidade.

Dessa forma, a auséncia de controle para estas varidveis pode estar
envolvida na falta de consisténcia em estudos anteriores, o que suscita posteriores
experimentos na area, visando dar maior elucidagéo aos fenémenos neuroquimicos
regulatérios envolvidos.

A analise aqui proposta poderia ser melhor detalhada uma vez havendo
acesso completo aos trabalhos disponibilizados apenas em resumo e catalogados,
permitindo um maior entendimento dos procedimentos metodolégicos e analise dos

dados obtidos, assim como das apropriadas técnicas estatisticas.
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VI CONSIDERACOES FINAIS

A literatura consultada esclarece que a sensibilidade quimiorreflexa é
significativamente influenciada pela idade, género e hipertensdo, com uma
potencializacdo dos estimulos quimiorreflexos servindo como um mecanismo de
protecdo eucapnica ao organismo. Mostra-se evidente a falta de controle de
variaveis que interfferem em um maior esclarecimento acerca do comportamento
quimiorreflexo e suas influéncias ventilatérias, inferindo a necessidade de uma
melhoria nos desenhos experimentais que se propuserem a elucidar estes
fenébmenos.
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