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RESUMO

Investigar os efeitos do TMI sobre a lipoperoxidagdo em individuos obesos. Metodologia: Participaram
desse estudo sete individuos obesos com idade média de 34 + 5 anos. Foi avaliada a forga muscular
respiratdria, a resisténcia muscular inspiratdria, a tolerancia ao exercicio pelo teste de caminhada de
6 minutos (TC6m), a qualidade de vida e a ocorréncia de lipoperoxidagao através da determinagéo
dos niveis de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), antes e apds quatro semanas de
TMI, realizado a 30% da press&o inspiratéria maxima. Resultados: O TMI induziu aumento na forga
muscular inspiratoria (p=0,008), na resisténcia muscular inspiratéria (p=0,0003), bem como ocasionou
melhora no dominio fisico do escore de qualidade de vida. Entretanto, o TMI nao alterou a distancia
percorrida no TC6m e os niveis de TBARS (p=0,85). Conclus&o: Quatro semanas de TMI aumentam
a forga e resisténcia muscular inspiratoria, bem como melhoram o dominio fisico da qualidade de vida,
porém n&o altera os niveis de TBARS em obesos.

Descritores: Obesidade; Respiragdo; Espécies Reativas de Oxigénio; Estresse Oxidativo; Exercicio.

ABSTRACT

To investigate the effects of TMI on lipid peroxidation in obese individuals. Methods: Seven obese
subjects with a mean age of 34 + 5 years participated in this study. It was evaluated the respiratory
muscle strength, the inspiratory muscle endurance, the exercise tolerance by the 6-minute walk test
(6MWT) and the quality of life, as well, is was investigate the occurrence of lipid peroxidation by
determining the levels of reactive substances thiobarbituric acid (TBARS) before and after four weeks
of TMI, performed at 30% of maximal inspiratory pressure. Results: TMI induced increase in inspiratory
muscle strength (p=0.008), inspiratory muscle resistance (p=0.0003) and improvement in the physical
domain of quality of life score. However, TMI did not alter the distance on the 6BMWT and the levels of
TBARS (p=0.85). Conclusion: Four weeks of TMI increases inspiratory muscle strength and endurance
and improves the physical domain of quality of life, but does not change the TBARS levels in obese.

Descriptors: Obesity; Breathing; Reactive Oxygen Species; Oxidative Stress; Exercise.
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Introducao

Aexpectativa de vida vem crescendo na populagédo mundial, sendo acompanhada pelo aumento da incidéncia de problemas
de saude publica como, por exemplo, a obesidade. Dados epidemiologicos da Organizagéo Mundial de Saude estimam que mais
de 100 milhdes de adultos estejam com sobrepeso e 500 milhdes deles apresentam diagndstico de obesidade’.

No Brasil, dados recentes do Ministério da Satide? apontam que houve um crescimento da incidéncia de excesso
de peso de 23% nos ultimos nove anos. Embora o percentual de obesidade (17,9% em 2014) ndo tenha sofrido alteragéo
nos ultimos anos, constitui fator de risco para doencas cronicas, responsaveis por mais de 70% dos dbitos no Brasil.
Esses dados apresentam grande relevancia para estruturagao de programas de saude publica, pois além de representar
risco de mortalidade, a obesidade esta relacionada com alteragdes respiratorias®* e ocorréncia de estresse oxidativo que
podem contribuir para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares®.

Apresenca de tecido adiposo em excesso na obesidade contribui para 0 aumento na formagéo de espécies reativas,
tendo em vista que os pré-adipocitos e adipdcitos sdo identificados como uma fonte de citocinas pré-inflamatdrias,
incluindo fator de necrose tumoral-a, interleucina-1 e interleucina-6. Um aumento na concentragao de citocinas pode
ser responsavel pelo aumento do estresse oxidativo, pois elas estimulam a producgao de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio por macréfagos e monacitos®. O tecido adiposo também tem a capacidade de secretar angiotensina Il, o
qual estimula a nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidase, sendo que esta compreende a principal via para a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) em adipdcitos’.

O treinamento muscular inspiratorio (TMI) apresenta beneficios para individuos obesos, assim como ganho de
forga muscular inspiratéria, melhora da mobilidade torocoabdominal® e aumento da capacidade funcional®. Além disso,
estudos mostram que o TMI acarreta beneficios em diversas condigdes patologicas, como redugéo da dispneia e melhora
a tolerancia ao exercicio na fibrose cistica'®; assim como melhora a fungéo respiratéria na doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC)". No entanto, os dados sobre os efeitos do TMI sobre a peroxidagao lipidica em individuos obesos ainda
s80 escassos. Sendo assim, o objetivo desse estudo foi investigar os efeitos do TMI sobre a forga muscular respiratoria,
resisténcia muscular inspiratoria, qualidade de vida e sobre a peroxidagao lipidica de individuos obesos.

Metodologia

O estudo se caracteriza por uma série de casos. A amostra foi selecionada por conveniéncia sendo composta por
sete individuos obesos, cinco do género feminino e dois do género masculino, os quais apresentavam idade entre 28 a
40 anos, com peso entre 76 a 128 kg. Foram excluidos os individuos com doenga arterial coronariana, doenga pulmonar,
diabetes mellitus e doengas metabdlicas. Todos os voluntarios foram submetidos a coleta de sangue venoso (5 mL)
para a realizagdo dos exames laboratoriais de glicose de jejum, triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
(calculado pela formula de Friedewald) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) de acordo com o protocolo dos Kits da
marca Labtest®, no Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade de Cruz Alta.

Todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta com CAAE n°® 0023.0.417.000-11.

Avaliacoes

Apos 15 minutos de repouso, os voluntarios foram submetidos a verificacao da presséo arterial realizada através da
técnica auscultatoria por meio de esfigmomandmetro de coluna de mercurio (Heidji, Press Control Industria e Comércio
LTDA, Brasil) conforme a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao'. A frequéncia cardiaca de repouso foi aferida por meio
de oximetro de pulso (CONTEC, CMS50C, Brasil ) posicionado no dedo médio.

Forca muscular respiratéria: A forga muscular inspiratéria e expiratéria foi determinada pela mensuragéo da
pressao inspiratdria maxima (Pimax) e pressao expiratoria maxima (Pemax) através de um manovacuémetro analdgico
(Famabras, Brasil) , calibrado em cmH,O com limite operacional de +/-150 cmH,0, conectado a um sistema composto por
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duas valvulas unidirecionais acopladas a um bucal. As manobras respiratérias foram repetidas até encontrar seis medidas
com variagdo menor que 10%. O maior valor obtido foi utilizado como Pimax e como Pemax™ conforme recomendagéo
da American Thoracic Society™.

Resisténcia muscular inspiratoria: O teste de resisténcia com carga progressiva dos musculos inspiratorios foi
realizado com o paciente respirando continuamente através de um bucal conectado a uma resisténcia linear (Threshold
Inspiratory Muscle Trainer, Healthscan Products Inc. Cedar Grove, New Jersey, USA) de 50% Pimax com incremento de
10% da Pimax a cada trés minutos até 0 momento em que o paciente foi incapaz de continuar o teste. O maior valor de
pressao inspiratoria sustentada por no minimo 60 segundos e expressa como percentual da Pimax foi utilizada como
medida da resisténcia muscular inspiratoria™.

Tolerancia ao exercicio: O teste de caminhada de seis minutos (TC6m) foi utilizado para estimar a toleréncia ao
exercicio. Os individuos foram orientados a caminhar em uma superficie plana de 30 metros durante seis minutos, com
demarcagao da distancia total percorrida pelo individuo, de acordo com as normas da American Thoracic Society®.

Qualidade de vida: A qualidade de vida foi avaliada por meio do questionario WOQOL-Bref, o qual apresenta 26
questdes que abrangem capacidade funcional; aspectos fisicos; dor; estado geral de saude; vitalidade; aspectos sociais;
aspecto emocional e saude mental, além da pontuacao total, a qual considera a média aritmética de todos os dominios".

Peroxidacdo lipidica: A peroxidacdo lipidica foi avaliada através da determinacdo dos niveis plasmaticos de
substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS) de acordo com o método descrito por Jentzsch et al.™. Baseado
na reagdo do malondialdeido (MDA) com o acido tiobarbitdrico (TBA), que tem como produto um composto de coloragao
rosa, que pode ser medido em espectrofotdmetro (BEL Engineering, modelo V-M5 espectrofotdmetro visivel, Italia) visivel
a 532 nm. Os resultados foram expressos como por nmol MDA/mL.

Intervencao

O TMI foi realizado através de um equipamento ajustado para fornecer uma resisténcia linear a inspiragéo
(Threshold Inspiratory Muscle Trainer, Healthscan Products Inc, Cedar Grove, New Jersey) de 30% Pimax, realizado
durante 30 minutos, cinco vezes por semana durante quatro semanas'®. A Pimax foi mensurada uma vez por semana para
ajustar a resisténcia inspiratoria em 30% da Piméax. As sessdes de treinamento muscular inspiratério foram realizadas no
domicilio do sujeito, sendo sempre supervisionadas pelos pesquisadores. Durante o TMI foi utilizada a escala de dispnéia
e esforgo de Borg™ no inicio e ao final das sessdes. Ao final do periodo de treinamento as avaliagdes foram repetidas.

Analise estatistica

Os dados foram expressos através de média e desvio padrao. Os efeitos do treinamento muscular inspiratério
sobre a fungdo muscular respiratoria, qualidade de vida e peroxidacao lipidica foram analisados através do Teste t de
Student para amostras pareadas. A associagdo entre as variaveis foram analisadas através da correlagdo de Pearson.
Um valor p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

ATabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra. Seis individuos apresentaram indice de Massa Corporal (IMC)
> 30 e < 40 kg/m? (obesidade de grau 2 segundo critérios da Organizagdo Mundial de Satde) e um individuo apresentou
IMC > 40 kg/m? (40,5 kg/m?) sendo este classificado como obesidade grau 3 (obesidade mérbida)?. Os individuos obesos
apresentaram perfil lipidico, bem como indices glicémicos de jejum considerados normais. Na Tabela 2 pode-se constatar
que o TMI promoveu um incremento da forga muscular inspiratéria, representado pelo aumento da Pimax e pelo aumento
do percentual da Piméx predita para o sexo e para a idade. Além disso, observou-se um aumento da resisténcia muscular
inspiratéria, demonstrado pela maior duragédo e aumento da presséao inspiratéria tolerada durante o teste de resisténcia
dos musculos inspiratorios com carga progressiva. Ja a Pemax e o percentual da Pemax predita para o sexo e a idade
nao diferiram estatisticamente apos o programa de TMI.
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Tabela 1- Caracteristicas dos individuos

Obesos (n=7)

Idade (anos) 34+5

Peso (kg) 96 £ 17
Altura (metros) 1,62 £ 0,08

IMC (kg/m?) 36+3

Glicose (mg/dL) 84+9

Triglicerideos (mg/dL) 95 + 48

Colesterol total (mg/dL) 142 +36

HDL (mg/dL) 43+ 13

LDL (mg/dL) 80 + 40

PAS (mmHg) 127 +13

PAD (mmHg) 73 +28

FC (bpm) 83+15

Dados apresentados através de média e desvio padrao. indice de Massa Corporal (IMC);
Colesterol de Alta Densidade (HDL); Colesterol de Baixa Densidade (LDL);
Pressao Arterial Sistdlica (PAS); Pressao Arterial Diastdlica (PAD); Frequéncia Cardiaca (FC).

Neste estudo ndo houve associagdo entre Piméax e IMC pré (r=-0,12; p=0,79) e pds-treinamento muscular
inspiratorio (r=0,16; p=0,71), assim como nao houve associagao estatisticamente significativa entre IMC e a duragéo do
teste de resisténcia muscular inspiratéria com carga progressiva pré (r=0,60; p=0,15) e pds-treinamento da musculatura
inspiratoria (r=0,29; p=0,51).

Apesar do aumento na for¢a muscular inspiratéria ocorrido apés o TMI, nao foi observada alteragdo nos niveis de
TBARS (pré-treinamento = 11 £ 11 nmol MDA/mL; p6s-treinamento = 13 £+ 11 nmol MDA/mL, p=0,85).

Tabela 2 - Efeitos do Treinamento Muscular Inspiratério sobre a Funcao Muscular Respiratdria

Pré-treinamento | Pés-treinamento p*
(n=7) (n=7)
Pimax (cmH,0) 99 + 26 127 +£28 0,008
% Pimax predita 95+ 18 124 +28 0,008
Pemax (cmHZO) 110+ 24 121 +19 0,14
% Pemax predita 103 +15 117+18 0,10
Pimax - teste- 73 + 20 114 +26 0,001
incremental
0, H =S - -
_ %o Pimax - teste- e 89 + 4 0,002
incremental/Pimax
_Duracao - teste- 119416 157+16 0,0003
incremental (minutos)

Pimax (Pressao Inspiratéria Maxima); %Pimaxpred (Percentual da Pressao Inspiratdria Maxima predita
para sexo e idade); Pemax (Pressao Expiratéria Maxima); %6Pemaxpred (Percentual da Pressao Expiratdria
Maxima predita para sexo e idade); Pimax - teste-incremental (Pressao Inspiratdria Maxima obtida no Teste
de Resisténcia dos Musculos Inspiratérios com Carga Progressiva).

* Teste t de Student pareado
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Em relagdo a qualidade de vida, o TMI induziu um aumento significativo no dominio fisico do questionario
WOQOL-Bref (p=0,01), enquanto que houve apenas uma tendéncia de melhora no dominio psicolégico, o qual néo
atingiu significancia estatistica. J& os dominios social e ambiental ndo diferiram estatisticamente ap6s o TMI. No aspecto
qualidade de vida geral houve uma tendéncia de melhora ap6s as quatro semanas do TMI (Tabela 3).

No que diz respeito a distancia percorrida no TC6m, nossos resultados demonstraram que o TMI ndo alterou
a distancia percorrida durante o teste de caminhada de seis minutos (pré-treinamento = 503 £ 104 metros vs. pos-
treinamento = 465 £ 111 metros, p=0,39), mostrando que quatro semanas de TMI ndo afetou a toleréncia ao exercicio
em individuos obesos.

Tabela 3 - Efeitos do treinamento muscular inspiratério sobre a qualidade de vida
determinada pelo instrumento WHOCOL-Bref.

Escores de gualidade Pré-treinamento | Pés-treinamento p*
de vida (n=7) (n=7)
Dominio I- Fisico 6917 80+19 0,01
Dominio II- Psicolégico 60+ 14 68+17 0,06
Dominio IlI- Social 73 +10 73 +20 1.0
Dominio IV- Ambiente 58+11 66+13 0,16
Qualidade de Vida Geral 65+10 72+13 0,09

* Teste t de Student pareado

Discussao

Nesse estudo demonstrou-se que quatro semanas de treinamento muscular inspiratério foram insuficientes para
induzir altera¢des na peroxidacao lipidica, apesar dos efeitos benéficos observados sobre a forga e resisténcia muscular
inspiratoria, bem como sobre o dominio fisico da qualidade de vida em individuos obesos.

No presente estudo, o TMI falhou em induzir alteragdes no estresse oxidativo semelhante aos achados do trabalho
de Vincent et al.?!, no qual o treinamento fisico de resisténcia, realizado durante seis meses, ndo modificou os valores
de TBARS de repouso, mas reduziu o TBARS entre 14% e 18% apenas apos teste de ergométrico. Entretanto, outros
estudos envolvendo o treinamento fisico demonstram achados divergentes?2. Um estudo em modelo animal demonstrou
que um més de treinamento aerébico aumenta os niveis de TBARS?. Da mesma forma, Gounchar® constatou que o
treinamento de alta intensidade realizado durante um més foi acompanhado pelo aumento dos niveis de TBARS#,

A'intensidade do TMI também poderia influenciar o estresse oxidativo como evidenciado previamente através do
treinamento de natagdo, que induziu aumento nos niveis de TBARS circulante, reforcando a teoria de que o exercicio
realizado em intensidade de transi¢do metabdlica aerobia/anaerébia pode gerar estresse oxidativo em ratos®. Esses
achados foram refor¢ados por outro estudo que demonstrou que os niveis de TBARS foram elevados no sangue dos
animais treinados durante quatro semanas em comparagao aos controles, indicando maior dano oxidativo?. Em contraste,
um estudo mais recente mostrou que o treinamento em esteira ergométrica, durante dois meses, néo alterou os niveis
de TBARS?. Da mesma forma, ratos treinados através de um programa de natagdo nao apresentaram diferengas nos
niveis de peroxidagao lipidica no musculo esquelético?. Os efeitos do treinamento fisico poderiam divergir dos efeitos do
treinamento muscular inspiratorio, no entanto, a caréncia de estudos sobre os efeitos do treinamento muscular inspiratério
permite apenas especulacdes a esse respeito.

Apesar do treinamento muscular inspiratério nao induzir alteragdes na peroxidacgéo lipidica, nesse estudo demonstrou-
se que apenas quatro semanas de treinamento efetivamente eleva a forga muscular inspiratéria. Esse achado vai ao
encontro de estudos publicados previamente envolvendo individuos obesos submetidos a reeducagéo funcional respiratéria
que apresentaram aumento da Piméax de 64 + 11 cmH,0 para 92 + 31 cmH,0%. Esse aumento de forga muscular inspiratoria
foi semelhante ao observado neste estudo, onde a Pimax aumentou de 99 + 26 cmH,O para 127 + 28 cmH,0. Além disso,
observou-se uma melhora significativa na Pimax de 45+30% em remadores do género feminino altamente treinados e
submetido ao TMI®. J& em pacientes cronicamente doentes, como na fibrose cistica, os valores de Piméax apos o TMI podem
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aumentar em até 80%%*. Ainda, em adultos e criangas asmaticos®', bem como em pacientes com DPOC*, o TMI aumentou
os valores de Piméax e Pemax, o que diverge dos achados do presente estudo em que nao houve alteragdes significativas
na Pemax, possivelmente devido a especificidade do treinamento muscular inspiratério.

Hipotetiza-se no presente estudo que o periodo de TMI pode ter sido insuficiente para promover adaptagdes das
fibras musculares inspiratérias que modifiquem a tolerancia ao exercicio®™. Por exemplo, um programa de TMI de seis
semanas ndo alterou a distancia percorrida no TC6m em pacientes com DPOC®, enquanto que um programa realizado
durante 12 semanas em pacientes com insuficiéncia cardiaca, resultou em um aumento de 19% na distancia percorrida'.
Dados semelhantes ao Ultimo estudo foram encontrados em pacientes com doenga renal cronica®.

Interessantemente, 0 aumento da forga muscular inspiratéria induzido pelo treinamento muscular inspiratério melhora
a qualidade de vida de individuos obesos, conforme demonstrado através do questionario WOQOL-Bref, independente de
modifica¢do na tolerancia ao exercicio. Os achados da melhora da qualidade de vida ap6s o TMI em obesos estéo de acordo
com estudos prévios realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca' e DPOC®. Especificamente em nosso estudo,
a melhora da qualidade de vida esta relacionada com o dominio fisico, visto que ndo foi observada nenhuma mudanca
significativa nos dominios social e ambiente, provavelmente devido ao fato do programa nao ter sido realizado em grupo.

Finalmente, é importante mencionar as limitagdes do presente estudo: 1°) a maioria dos individuos envolvidos
em nosso estudo apresentavam obesidade grau 2. Dessa forma, os achados desse estudo ndo podem ser aplicados
a individuos portadores de obesidade morbida. Especula-se que individuos com obesidade mérbida ou associada a
sindrome metabolica poderiam ser mais beneficiados com o TMI do que a amostra do presente estudo; 2°) o TMI
parece apresentar maiores beneficios em individuos com fraqueza muscular inspiratéria, no entanto nossa amostra néo
apresentava fraqueza muscular inspiratoria; 3°) nesse estudo néo foi controlada a dieta, 0 que poderia influenciar os
niveis de peroxidagao lipidica; e 4°) o tamanho amostral de nosso estudo pode ter sido insuficiente para detectarmos uma
associagao significativa entre IMC e resisténcia muscular inspiratoria.

Estudos controlados e randomizados com maior tamanho amostral poderiam ser realizados com o objetivo de
confirmar nossos achados, incluindo outros marcadores de estresse oxidativo, bem como de defesas antioxidantes.

Consideracoes Finais

A partir deste estudo pode-se concluir que o TMI n&o altera os niveis de TBARS, mas apresenta efeitos benéficos
como 0 aumento da forga e resisténcia muscular inspiratéria, além da melhora no dominio fisico da qualidade de vida em
individuos obesos.
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