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RESUMO

Introdugdo A incidéncia global de obesidade tem aumentado nos ultimos anos e
atualmente alcangou propor¢des epidémicas, atingindo cerca de 400 milhdes de
obesos no mundo. O excesso de tecido adiposo tem sido associado ao
desenvolvimento de estresse oxidativo, inflamacao e retencado de ferro nos tecidos,
condigbes que aumentam a propensdo ao desenvolvimento das comorbidades
associadas a obesidade. Objetivo Avaliar os biomarcadores do processo
inflamatorio, estado corporal de ferro e estresse oxidativo de individuos obesos
submetidos a gastroplastia redutora com derivagdo intestinal em Y-de-Roux
(GRDIYR), no pré e pos-operatorio em um Programa de Cirurgia da Obesidade.
Métodos Foram investigados em 35 individuos obesos, variaveis antropométricas,
de consumo alimentar e bioquimicas no periodo pré-operatério e 6 meses apoés
cirurgia da obesidade. As variaveis bioquimicas incluiram niveis plasmaticos de
indicadores de estresse oxidativo: malondialdeido (MDA), proteina carbonilada (PC)
e a capacidade antioxidante total - poder antioxidante redutor de ferro (PARF);
inflamacgéo: interleucina-6 (IL-6), e proteina C-reativa (PCR); estado corporal de
ferro: ferro, ferritina, hemoglobina e indice de saturacdo de transferrina (IST), bem
como variagdes nos niveis plasmaticos de glicose, insulina, zinco, colesterol total e
fracbes. Resultados Seis meses apos a cirurgia houve uma reducdo significativa
(p<0,01) nos valores médios de IMC [39,9 (35,1 — 52,1) / 29,7 (25,1 — 41,9) kg/m?,
consumo energeético [1.667 (755 — 3.459) / 957,4+245,6 kcal) e nos niveis
plasmaticos de: MDA (0,220+0,066 / 0,099+0,045 nmol/mg proteina); PC (0,42+0,1/
0,27+0,08 nmol/mg de proteina); PCR [5,8 (0,25 — 47,3) / 0,7 (0,1 — 14,0) mg/dL];
PARF [1092,2+200,7 / 1006,3+194,9 mmol/L); e ferritina (84 (5 — 495) / 53,1 (3 -
352,8) ng/mL]. Nao houve variagéo significativa nos niveis plasmaticos de: IL-6 [2,3
(0,1 — 33,3) / 2,2 (0,6 — 26,9) pg/mL); ferro (79,9+34,8 / 76,1£33,3 mg/dL); e IST
(25,9+11,9 / 25,0+12,6 %). No periodo pré-operatorio foi observada uma tendéncia
de correlagdo positiva entre IMC e MG em relagéo a IL-6 sérica (r =0,339 e 0,355,
p=0,067 e 0,05; respectivamente), e correlacdo negativa entre IMC e PC em relagao
a FRAP (r = -0,332 e -0,358; p=0,068 e 0,048; respectivamente). Enquanto, no
periodo pds-operatério houve correlagdo positiva entre ferro sérico e IST
comparados a MDA (r=0,452 e 0,401; p=0,014 e 0,031). Conclusao Os resultados
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sugerem que a obesidade grau lll esta relacionada a um aumento de estresse
oxidativo e do estado inflamatério. O excesso peso e tecido adiposo parecem estar
correlacionados ao aumento da resposta inflamatéria na obesidade. A perda de peso
induzida pela cirurgia restritiva e disabsortiva, GRDIYR, &€ capaz de melhorar o perfil
lipidico, o estado inflamatorio e consequentemente o estado oxidativo de individuos
obesos.

Palavras-chave: obesidade, cirurgia da obesidade, deficiéncia de ferro, estresse

oxidativo, inflamacéao
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ABSTRACT

Background The global incidence of obesity has increased in recent years and now
has reached epidemic proportions, affecting approximately 400 million people in the
world. Excess body fat mass has been associated with the development of oxidative
stress, inflammation and iron retention in tissues, conditions that increase the
propensity for the development of comorbidities associated with obesity. Objective
To evaluate biomarkers of inflammatory process, iron status and oxidative stress in
obese subjects in an Obesity Surgery Program that underwent Roux-en-Y gastric
bypass (RYGBP), before and after surgery. Methods Anthropometry, food intake and
biochemistry indicators were analyzed before and 6 months after the surgery in 35
obese subjects. Biochemistry indicators included oxidative stress markers in the
plasma: malondialdehyde (MDA), carbonyl protein groups (CP) and total radical
antioxidant parameter - Ferric Reducing Ability of Plasma (FRAP); inflammation:
interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP); iron status: iron, ferritin, hemoglobin
and transferrin saturation; as well as glucose, insulin, zinc, cholesterol (total and
fractions) plasma levels. Results Six months after the surgery, there was a
significant (p<0,01) reduction in the mean values of BMI [39,9 (35,1 — 52,1) /
29,7(25,1 — 41,9) kg/m?, food intake [1.667,9 (755,9 — 3.459) / 957,4+245,6 kcal)
and in the plasma levels of MDA (0,220+0,066 / 0,099+0,045 nmol/mg protein), CP
(0,42+0,1/ 0,274£0,08 nmol/mg de protein), CRP [5,8 (0,25 — 47,3) / 0,7 (0,1 — 14,0)
mg/dL], FRAP [1092,2+200,7 / 1006,3+194,9 mmol/L) and ferritin [84(5 — 495) /
53,1(3 — 352,8) ng/mL]. There was not a significant variation in the plasma levels of
IL-6 [2,3 (0,1 — 33,3) / 2,2(0,6 — 26,9) pg/mL], iron (79,9+34,8 / 76,1+33,3 mg/dL),
and transferrin saturation (25,9+11,9 / 25,0+12,6 %). In the presurgery period there
was a trend of positive correlation between BMI and body fat mass to serum IL-6 (r
=0.339 and 0.355, p=0.067 and 0.05, respectively), and negative correlation between
BMI and PC to FRAP (r = -0.332 and -0.358, p=0.068 and 0.048, respectively). While
in the postsurgery period occurred a positive correlation between serum iron and
transferrin saturation to MDA (r = 0.452 and 0.401, p= 0.014 and 0.031). Conclusion
The results suggest that morbid obesity is related to increased oxidative stress and
inflammatory status. Excess weight and fatty tissue seem to be correlated to

increased inflammatory response in obesity. Weight loss induced by restrictive and
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malabsorptive surgery, RYGBP, is able to improve the lipid profile, inflammatory

status and, consequently, the oxidative status of obese subjects.

Keywords: obesity, obesity surgery, iron-deficiency, oxidative stress, inflammation
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1. INTRODUGAO

A Obesidade € um fendmeno mundial que influencia a morbidade, a
mortalidade e a qualidade de vida dos individuos afetados, definida como um
excesso de gordura corporal, que se associa a um aumento do risco de
comorbidades (Villareal et al, 2005; NIH, 1998). A incidéncia global de obesidade
tem aumentado nos ultimos anos e atualmente alcangou proporgcdes epidémicas,
atingindo cerca de 400 milhdes de obesos no mundo (WHO, 2006).

O aumento do risco de desenvolvimento de doengas crénicas tais como a
dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
doengas cardiovasculares (DCV), responsaveis pela morbidade e mortalidade
prematura entre estes individuos tem sido associado a obesidade (WHO, 2006; NIH,
1998). O acumulo de tecido adiposo também se correlaciona a um desbalango entre
a producéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e o potencial antioxidante dos
tecidos, condicdo denominada estresse oxidativo. O estresse oxidativo parece ser
um dos mecanismos envolvido no desenvolvimento das comorbidades associadas a
obesidade (Furukawa et al, 2004; Vincent et al, 2007; Uzun et al, 2007).

Diferentes estratégias tém sido empregadas para o tratamento da obesidade,
incluindo restrigao calorica, programas estruturados de perda de peso, mudangas de
comportamento, atividade fisica e farmacoterapia (NIH, 1998). Essas intervengdes
favorecem menor consumo alimentar ou maior gasto energético e, consequente,
perda de peso, resultando na reducdo do estresse oxidativo e melhora das
comorbidades (Vincent et al, 2007).

A utilizagdo dessas estratégias convencionais de tratamento para obesidade e
0 uso de novos programas e novos agentes farmacologicos, para pacientes obesos
morbidos (IMC > 40 kg/m?), resulta em uma perda de peso geralmente insuficiente e
ndo mantida em longo prazo (NIH, 1998; Garrido Jr. et al, 2002). Devido ao
crescente numero de individuos com obesidade grau Illl e as complicagdes
decorrentes das comorbidades associadas, tem-se utilizado o tratamento cirurgico
denominado cirurgia da obesidade (Garrido Jr. et al, 2002).

A cirurgia da obesidade €, atualmente, considerada uma terapia efetiva para
obesidade grau lll e pode resultar em uma melhora das comorbidades associadas a

obesidade e da qualidade de vida (Vincent et al, 2007; Buchwald, 2005). As técnicas
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cirurgicas utilizadas para o tratamento da obesidade podem ser classificadas em
restritivas, disabsortivas e mistas (restritiva e disabsortiva) (Garrido Jr. et al, 2002).
Um exemplo de técnica mista é a gastroplastia redutora com derivagao intestinal em
Y-de-Roux (GRDIYR) ou técnica de Fobi-Capella, procedimento em que ha tanto a
restricdo da capacidade gastrica como a redugdo da absorgdo de nutrientes pelo
intestino. Essa técnica € considerada padrao-ouro devido a sua baixa morbi-
mortalidade e eficacia (Garrido Jr. et al, 2002; Buchwald, 2005; Obeid et al, 2005).

A reducdo dos fatores de risco e consequente reducdo das comorbidades
associadas a obesidade, apos a cirurgia, acompanham a redugao ponderal (Garrido
Jr. et al, 2002). Entretanto, poucos estudos abordam uma melhora do estresse
oxidativo e da inflamagao associados a obesidade com a perda de peso, através de
cirurgias da obesidade (Zengin et al, 2002; Kisakol et al, 2002; Uzun et al, 2004,
Sledzinski et al, 2008; Uzun et al, 2007), e pouco ainda se sabe acerca dos efeitos
de técnicas cirurgicas mistas.

Cirurgias restritivas apresentam-se como um método eficiente na melhora do
estresse oxidativo, exercendo efeito protetor sobre o dano oxidativo as proteinas e
melhora dos marcadores da obesidade, por favorecer a perda de peso em fungao da
redug&o no consumo alimentar (Sledzinski et al, 2008; Uzun et al, 2007).

Em técnicas cirurgicas mistas, a restricdo alimentar parece melhorar o
processo inflamatoério e o quadro oxidativo. Entretanto faltam esclarecimentos, sobre
o efeito disabsortivo na capacidade antioxidante do organismo, no estado corporal
de ferro e seu consequente efeito no estresse oxidativo.

O presente projeto visa avaliar os biomarcadores do processo inflamatorio,
estado corporal de ferro e estresse oxidativo de individuos obesos submetidos a
gastroplastia redutora com derivagédo intestinal em Y-de-Roux, no pré e pos-
operatorio em um Programa de Cirurgia da Obesidade.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

21. Obesidade

A obesidade € uma doencga crénica, complexa, de carater multifatorial, que se
caracteriza pelo acumulo excessivo de tecido adiposo no organismo e se desenvolve
a partir da interagdo de genodtipo e ambiente, caracterizada por um desequilibrio
energético em longo prazo, proporcionado por um estilo de vida sedentario e/ou
consumo calorico excessivo (NIH, 1998).

Dados epidemiolégicos acerca do critério de diagnostico para obesidade s&o
apresentados a partir do indice de massa corporal — IMC, sendo considerados,
segundo critério da Organizagdo Mundial de Saude, obesos individuos com IMC 2
30 kg/m? e obesos morbidos ou obesidade de classe lll, aqueles com IMC = 40
kg/m? (WHO, 1995).

Em nivel global, a Organizacdo Mundial de Saude - OMS estimou que em 2005
havia cerca de 1,6 bilhbes de adultos com sobrepeso e no minimo 400 milhdes de
adultos obesos no mundo (WHO, 2006), entretanto, ndo ha dados de prevaléncia
mundial de obesidade grau lll. A projegdo da OMS para 2015 é de cerca de 2,3
bilh6es de adultos com sobrepeso e 700 milhdes de obesos.

A prevaléncia de obesidade tem aumentado nos paises do Hemisfério
Ocidental, como o Brasil, Canada, México e Estados Unidos. Paises como o Brasil e
o México tém vivido um rapido crescimento econémico e uma transicdo da zona rural
para urbana, consequentemente, essas populacdes alteraram seu estilo de vida e
adotaram habitos que se caracterizam pelo sedentarismo e excessivo consumo
alimentar (Ford e Mokdad, 2008).

No Brasil, a prevaléncia de obesidade aumentou em 152% nos ultimos 29
anos, passando de 4,4% para 11,1%, segundo o Estudo Nacional de Despesa
Familiar — ENDEF (1974), e a Pesquisa de Or¢camentos Familiares - POF (2002 -
2003), respectivamente. Dados da prevaléncia de obesidade grau Il mostraram um
aumento de 255% no mesmo periodo, passando de 0,18% (1974), para 0,64%
(2002 - 2003), segundo os estudos citados anteriormente. Dados recentes do
Ministério da Saude - MS relativos ao sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Crénicas - VIGITEL (2009), mostraram prevaléncia de 13%
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de adultos obesos no Brasil. (Santos et al, 2008; Ford et al, 2008; Monteiro et al,
2007)

Sobrepeso e obesidade sao determinantes importantes da saude por estarem
associados a diversas alteragdes metabdlicas, incluindo aumento da presséo
sanguinea, niveis alterados de colesterol e aumento da resisténcia a insulina, fatores
esses determinantes do aumento do risco de doencas cardiovasculares (DCV),
diabetes mellitus tipo 2 e alguns tipos de cancer (WHO, 2006; NIH, 1998). A
associacado da obesidade as comorbidades pode estar relacionada com a perda da
homeostase entre a geragdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), e a

capacidade antioxidante das células: estresse oxidativo (Vincent et al, 2007).

2.2. Estresse oxidativo, Inflamacao, Estado corporal de ferro e
Obesidade

Em animais o acumulo de gordura tem sido correlacionado ao
desenvolvimento de estresse oxidativo. A producdo de EROs parece estar
aumentada no tecido adiposo de camundongos obesos, sendo acompanhada por
redugdo da expressdo de enzimas antioxidantes (Furukawa et al, 2004). Em
humanos, varios estudos tém mostrado um aumento na concentragdo plasmatica de
marcadores do estresse oxidativo em individuos obesos, em comparagao ao grupo
controle - eutrofico, e uma melhora desses marcadores apos o emagrecimento
(Lopes et al, 2003; Sledzinski et al, 2008; Uzun et al, 2007; Vincent et al, 2007).

Diversos fatores tém sido propostos, revisados e relacionados ao aumento do
estresse oxidativo na obesidade. Esses fatores incluem: hiperglicemia (Menon et al,
2004), niveis elevados de lipidio tecidual (Furukawa et al, 2004), aumento da
producdo endotelial de EROs (Cai et al, 2000), defesa antioxidante insuficiente
(Andersen et al, 2006), inflamac&o crbénica (Martinez, 2006), entre outros. Sao
fatores que, separadamente ou em conjunto, se associam a um aumento na
producdo de EROs ou a uma reducdo da defesa antioxidante do organismo de
individuos obesos.

O balango entre a produgdo de agentes oxidantes e a capacidade
antioxidante do organismo parece ser sensivel a elevagbes moderadas da
concentracdo de glicose (Menon et al, 2004). Estudo conduzido com individuos
portadores de diabetes mellitus tipo 2 mostrou uma produgao plasmatica aumentada
de radicais livres e uma acao deficiente da insulina (Paolisso et al, 1994). Em nivel



24

celular, a exposicado ao estresse oxidativo promove uma redugao da expresséo e
translocacdo de GLUT 4 para membrana (Rudich et al, 1998) por inibicdo dos
componentes da via de sinalizagdo da insulina.

O aumento dos niveis de acidos graxos livres em cultura de adipdcitos via
NADPH oxidase, parece ser responsavel pela perda da homeostase da producéo de
adipocitocinas, incluindo adiponectinas, Interleucina-6 (IL-6) e Inibidor do ativador de
plasminogénio-1 (PAI-1). O estresse oxidativo, induzido pelo excesso de acidos
graxos livres, parece suprimir a expressao e secregcdo de adiponectina e aumentar
expressédo de PAI-1 e IL6, entretanto, tratamentos com antioxidantes ou inibidores
da produgédo de EROs podem restaurar esse sistema (Furukawa et al, 2004).

O papel do estresse oxidativo na disfungdo endotelial tem sido objeto de
pesquisas nos ultimos anos (Cai et al, 2000; Laight et al, 2000). Evidéncias sugerem
que o estresse oxidativo altera muitas fungdes do endotélio, incluindo a inativagao
do Oxido nitrico por produgcdo excessiva de EROs nas paredes dos vasos. A
producdo de superédxido via NADPH oxidase, apresenta importancia significativa no
desenvolvimento de vasculopatias em individuos que apresentam resisténcia a
insulina, correlacionando-se a fatores de risco da obesidade (Cai et al, 2000;
Kashiwagi et al, 1999; Wheatcroft et al, 2003)

O baixo consumo de antioxidantes dietéticos pode ser um dos fatores
responsaveis pela alteracdo da capacidade antioxidante dos tecidos em individuos
obesos, favorecendo o estresse oxidativo. Individuos obesos apresentam um menor
consumo de alimentos fontes de antioxidantes, tais como: frutas, hortalicas, graos
integrais, vinho, Oleo de oliva, oleaginosas e sementes, quando comparados a
individuos eutréficos e saudaveis. O menor consumo e consequente menor estado
nutricional de antioxidantes podem favorecer o desenvolvimento do estresse
oxidativo e doencas crbénicas associadas (Taylor et al, 2006; Vincent et al, 2007).

O consumo de antioxidantes possui uma correlagdo inversa com o grau de
adiposidade (Wallstrom et al, 2001; Reitman et al, 2002), além disso, uma correlagéo
inversa tem sido também observada entre o consumo de antioxidantes e
circunferéncia da cintura, IMC e niveis de peroxidacdo lipidica plasmatica entre
individuos obesos (Taylor et al, 2006). Individuos obesos adultos com IMC > 30
kg/m2 apresentaram concentracdo seérica de carotendides 22% menor, quando
comparados a individuos com IMC < 22 kg/m? (Andersen et al, 2006). Lopes et al
(2003) demonstraram que o Potencial Antioxidante Redutor de Ferro (PARF)
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aumentou em média 18% em individuos obesos hipertensos quando submetidos a
uma dieta rica em antioxidantes.

Outro fator, que pode estar relacionado ao maior nivel de estresse oxidativo
em obesos € o processo inflamatoério, consequente da obesidade (Yudkin et al,
1999; Das, 2001; Festa et al, 2001; Engstrom et al, 2003). O excesso de tecido
adiposo tem sido associado a uma maior circulagdo de marcadores da inflamacao,
citocinas pro-inflamatorias e proteinas de fase aguda, como Proteina C Reativa
(PCR), Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral - alfa (TNFa) (Das, 2001;
Bullo et al, 2003). As implicagdes da inflamac&o na obesidade ainda n&o estédo
devidamente esclarecidas. Entretanto, sabe-se, que o aumento evidente do estado
de inflamagdo na obesidade pode ser a causa do desenvolvimento de desordens
associadas, como a resisténcia a insulina (RI) e a sindrome metabdlica (SM)
(Hotamisligil, 2003; Yudkin, 2003).

Alguns fatores parecem explicar o aumento dos marcadores inflamatérios na
obesidade: (1) produgdo de forma imediata de um, ou mais, marcadores
inflamatorios pelos proprios adipocitos; (2) secregao pelo tecido adiposo de fatores
estimuladores da produgdo de marcadores da inflamacéo; (3) producao e liberagéo
destes marcadores por outros érgéos, além do tecido adiposo, como o figado e
células imunes (Trayhurn & Wood, 2004). As citocinas produzidas pelo tecido
adiposo, favorecem um estado de inflamagédo crbénica no organismo, causando
alteragdes locais e sistémicas, que conduzem a patologias associadas ao aumento
de gordura corporal (Coppack, 2001). Uma das possiveis causas do aumentado dos
niveis dessas citocinas na obesidade, esta associada a maior produ¢ado de EROs no
reticulo endoplasmatico de adipécitos, e consequente estimulacdo de um maior
influxo de macrofagos para o tecido adiposo (Wisse, 2004).

Além desses fatores, a causa do maior estado pré-inflamatério na obesidade
pode estar relacionada ao aumento dos danos oxidativos via desordens na cadeia
de transporte de elétrons da mitocéndria, com consequente superproducédo de EROs
e lipoperoxidos e reducdo das defesas antioxidantes. Evidéncias cientificas ainda
nao sdo totalmente conclusivas e mostram a necessidade de investigar a relagao
entre estresse oxidativo e inflamacéo, assim como a interagcdo de ambos, como
causa ou consequéncia da obesidade (Martinez, 20006).

Alguns estudos tém procurado estabelecer uma relagdo entre inicio de
sobrepeso ou obesidade e deplegdo de ferro no organismo de criangas,
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adolescentes e adultos (Bekri et al, 2006; Yanoff et al, 2007; Pinhas-Hamiel et al,
2003; Nead et al, 2004). Pinhas-Hamiel et al (2003) encontrou deficiéncia de ferro
em 39% das criancas obesas. Um estudo nacional do estado corporal de ferro nos
USA concluiu que a prevaléncia de deficiéncia de ferro foi significativamente maior
em criangas com sobrepeso (Nead et al, 2004). Skroubis et al (2002) sugerem que,
individuos que buscam cirurgia da obesidade, apresentam incidéncia de 26 — 32,6 %
de deficiéncia de ferro, e baixos niveis de ferritina foram observados entre 6,4 e 16%
dos individuos. Outros estudos mostraram deficiéncia de Ferro entre 5 e 20% de
individuos obesos (Kalfarentzos et al, 2001; Vargas-Ruiz et al, 2008).

A hipoferremia observada em obesos parece proceder da presenca de
inflamagé&o crénica de grau leve que favorece o aumento na produgdo de citocinas
proinflamatdrias e adipocinas no tecido adiposo e consequente retencao de ferro nos
tecidos (Lago et al, 2007). A hepcidina, um peptideo produzido pelo figado,
desempenha um papel essencial na manutencdo do status de ferro através da
regulagcdo da sua absorg¢do, principal ponto de manutengdo da homeostase do
mesmo (Leong et al, 2004). Além disso, tem sido considerada como uma adipocina
pro-inflamatéria, apresentando um importante papel no desenvolvimento da
hipoferremia no processo de inflamagdo em obesos. A hepcidina estd aumentada
em desordens inflamatodrias generalizadas (Weinstein et al, 2002).

Pesquisas apontam a hepcidina como uma molécula responsavel pela
sinalizagdo humoral das informagdes do figado ao duodeno, regulando a absorgéo
de ferro de acordo com o0s niveis séricos e com as necessidades de ferro para a
producédo de eritrécitos. A hepcidina regula ainda a liberagé&o de ferro dos depdsitos
celulares, como macréfagos do bago, regulando assim a mobilizagéo e o “turnover”
do ferro no organismo (Nicolas et al, 2002).

A sintese de hepcidina € estimulada pelo excesso de ferro e por processos
inflamatorios, sendo inibida na anemia e na hipoxia (Nicolas et al, 2002; Berki et al,
2006). O aumento da expressao de hepcidina em doengas inflamatorias resulta em
hipoferremia devido a combinagdo da redugcdo da absorcao de ferro duodenal e a
reducdo da liberacdo de ferro pelos macrofagos. Essa hipoferremia associa-se a
subsequente anemia da inflamagido, uma manifestacéo clinica comum de doencas
cronicas (Nicolas et al, 2002). As doencgas crbnicas se associam a um estado de
inflamagdo crénica de baixa magnitude evidenciada pelo aumento das

concentragdes plasmaticas de Proteina de Fase Aguda e citocinas como Proteina C
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Reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e inibidor da
atividade de plasminogénio-1 (PAI-1) (Dandona et al, 2004).

Outro fator que associa anemia a obesidade € a leptina, uma adipocina com
acao semelhante a citocinas, na regulagdo do metabolismo de ferro em organismos
com sobrepeso. A leptina apresenta caracteristicas biolégicas comuns com IL-6, o
principal fator no desenvolvimento de anemia em doengas crénicas via estimulagao
da producdo e liberagdo de hepcidina, sendo considerada entdo, um importante
regulador da expresséo de hepcidina hepatica (Chung et al, 2007)

2.3. Tratamento da Obesidade

O guia clinico de identificagdo, avaliagdo e tratamento do sobrepeso e
obesidade em adultos, elaborado pelo Instituto Americano de Saude indica
diferentes estratégias para o tratamento da obesidade, incluindo dietoterapia,
atividade fisica, terapia comportamental, farmacoterapia e cirurgia da obesidade
(NIH, 1998).

De acordo com a Conferéncia de Desenvolvimento do Consenso de Cirurgia
Gastrointestinal para Obesidade Morbida do Instituto Nacional de Saude (1992) o
risco para morbidade e mortalidade aumenta com o ganho de peso. Assim,
tratamentos clinicos para obesidade grau lll envolvem conseguir um déficit calorico
suficiente para perda de peso e reducédo dos fatores de risco associados ao peso,
enquanto o tratamento cirurgico pode favorecer uma perda de peso substancial, de
50 a 100 kg por um periodo de 6 meses a 1 ano. A maior limitagdo dos tratamentos
nao cirurgicos € manter a perda de peso em longo prazo, em alguns individuos (NIH,
1998). Sendo assim, para o crescente numero de pessoas portadoras dos casos
mais graves de obesidade, as quais apresentam, na maioria das vezes,
comorbidades associadas, tem-se utilizado o tratamento cirurgico para a doenca:
denominada cirurgia da obesidade (Garrido Jr. et al, 2002; Lau et al, 2007) que,
atualmente, pode ser considerada uma terapia efetiva para tratamento da obesidade
grau lll e pode resultar em uma melhora ou completa solugdo das comorbidades
associadas a obesidade e da qualidade de vida (Garrido Jr. et al, 2002; Buchwald,
2005). Em um estudo realizado com 925 individuos que foram submetidos a cirurgia
da obesidade, observou-se que apos a cirurgia, 70% e 58% dos individuos deixaram
de ser hipertensos e diabéticos, respectivamente (Obeid et al, 2005).
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Os critérios de indicag&o para a cirurgia da obesidade foram descritos no
consenso produzido na conferéncia sobre cirurgia gastrointestinal para obesidade
grau lll, realizado pelo Instituto Americano de Saude, em 1991 (NIH, 1991) e
referendados pela Resolugdo n°1766 de 2005 do Conselho Federal de Medicina
Brasileiro (CFM, 2005), pelo Consenso Multissocietario em Cirurgia da Obesidade
2006 (SBCBM, 2006) e pelo Guia Interdisciplinar Europeu para Cirurgia da
obesidade Severa (Fried et al, 2008).

A indicagédo do tratamento cirurgico, independente da técnica a ser utilizada,
deve basear-se numa analise abrangente de multiplos aspectos clinicos, incluindo o
IMC, a idade e o tempo de doenga. Recebem indicagao cirurgica individuos, entre 18
e 65 anos, portadores de obesidade com duragao superior a dois anos, com IMC =
40 kg/m2 ou IMC entre 35 e 40 kg/mz, com presenca de comorbidades. Individuos
menores de 18 anos e maiores de 65 anos podem ser operados sempre que houver
indicacédo e consenso entre a familia e a equipe multidisciplinar. Individuos com IMC
entre 30 e 35 Kg/m2 na presenga de comorbidades que tenham obrigatoriamente a
classificagado grave por um médico especialista na respectiva area da doenga, além
da obrigatoriedade da constatagdo de intratabilidade clinica da obesidade por um
endocrinologista, também apresentam indicagao cirurgica. (SBCBM, 2006; Fried et
al, 2008)

Existem algumas técnicas cirurgicas utilizadas para o tratamento da
obesidade sendo a gastroplastia redutora com derivagao intestinal em Y-de-Roux
(GRDIYR) ou técnica de Fobi-Capella considerada padr&o-ouro devido a sua baixa
morbi-mortalidade e eficacia (Garrido Jr. et al, 2002; Obeid et al, 2005). Essa técnica
consiste na separagédo do estbmago em dois compartimentos por grampeamento e
exclusao do transito alimentar da maior porgédo. O estbmago remanescente é ligado
diretamente a um segmento do intestino delgado, portanto além da redug&o do
volume gastrico, essa técnica também promove disabsorgéo, causada pela excluséo
de 150 cm do intestino delgado (Buchwald, 2005; Garrido Jr. et al, 2002) (Figura 1).
O procedimento pode ser realizado de forma aberta ou fechada (por
videolaparoscopia). Um estudo com dados entre 2003 e 2008 de 36 paises,
incluindo o Brasil, mostrou que 45,4% das cirurgias realizadas no mundo foram a
GRDIYR. Dessas, 12,6% foram do tipo aberta e 87,4% realizadas por
videolaparoscopia. (Buchwald et al, 2009)
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Figura 1. Representacdo esquematica da técnica cirirgica Gastroplastia redutora com derivagéo
intestinal em Y-de- Roux. Adaptado de ©L Cooperstone

2.4. Tratamento do estresse oxidativo e inflamag¢ao associados a

obesidade

O tratamento do estresse oxidativo associado a obesidade pode ser um alvo
potencial para intervengdes clinicas, que incluem reeducagao alimentar, programas
estruturados de perda de peso, mudancas de comportamento, atividade fisica e
farmacoterapia. Essas opg¢des favorecem a perda de peso, que se associa a uma
reducdo na geragdo de espécies oxidantes e uma melhora na capacidade
antioxidante, favorecendo uma reducdo nos fatores de risco e melhora das
comorbidades. (Vincent et al, 2006; Vincent t al, 2007)

Alteragbes do habito alimentar, incluindo restricdo calérica e aumento no
consumo de frutas e hortalicas, podem favorecer a perda de peso corporal,
aumentar a capacidade antioxidante, diminuir a produgdo de radicais livres,
resultando na redugéo do estresse oxidativo em obesos (Lopes et al, 2003; Dandona
et al, 2001). Além disso, o aumento do consumo de antioxidantes (fonte alimentar ou
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suplementacgao), independente da perda de peso, pode conferir protegdo celular em
individuos n&o dispostos a aderir as dietas de restrigao caldrica, para perda de peso,
pois, se associam a tendéncia na reducao dos niveis de danos oxidativos a lipidios
(Nagyova et al, 2002).

Além da alimentagao, estudos sugerem que a atividade fisica possa reduzir o
estresse oxidativo (Park et al, 2005; Vincent et al, 2006). A concentragao plasmatica
de substéncias reativas ao acido tiobarbiturico, reduziu 16% em individuos com
sobrepeso apods pratica de exercicio de resisténcia, 3 vezes por semana, durante 6
meses (Park et al, 2005). Outros estudos, que relacionaram a combinag¢ao de dieta
e atividade fisica, observaram perda de peso corporal entre 3,6 € 4% e reducédo do
estresse oxidativo, associados a uma melhora de fatores metabdlicos da obesidade,
como reducdo de: lipidios plasmaticos, HAS, inflamacao, resisténcia a insulina e
glicemia (Beard et al, 1996; Parks et al, 1998; Roberts et al, 2002; Roberts et al,
2006).

Além de habitos alimentares e da pratica de atividade fisica, agentes
farmacologicos naturais ou sintéticos, utilizados na redugédo da absorc¢ao de gordura,
no controle de glicose sanguinea, na regulagéo da pressao arterial, podem reduzir o
estresse oxidativo em individuos obesos. Estudos que avaliaram inibidores de lipase
pancreatica/gastrica (orlistat) (Ozcelik et al, 2005; Samuelsson et al, 2003) e agentes
anti-diabéticos (metformina) (Pavlovic et al, 2000) reportaram significante redugéo do
estresse oxidativo em individuos obesos.

Alguns estudos tém avaliado o efeito da cirurgia da obesidade no estresse
oxidativo associado a obesidade. Mancini et al (2008), observaram que individuos
obesos, submetidos a gastroplastia por derivagéo biliopancreatica, 6 meses apds a
cirurgia, apresentaram redugao dos niveis de Coenzima Q10 apds perda de peso
induzida pela cirurgia, sem reducdo paralela de Capacidade Antioxidante Total
Plasmatica (CATP). Um outro estudo, que também avaliou a CATP em individuos
obesos, antes e 6 meses apds implantagdo de bal&do intragastrico, demostrou uma
melhora na capacidade antioxidante, apdés a perda de peso induzida pela
implantagédo do baldo (Melissas et al, 2006).

Estudos que avaliaram o efeito da gastroplastia, por banda gastrica (técnica
restritiva) no estresse oxidativo associado a obesidade mostraram, apos 24 semanas
de pdés-operatério, uma redugcdo no estresse oxidativo em individuos obesos, apos

perda de peso em consequéncia da cirurgia, associada a uma melhora de fatores
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metabdlicos, como reducdo de biomarcardores de oxidacdo e aumento de
marcadores antioxidantes (Kisakol et al, 2002; Uzun et al, 2004; Sledzinski et al,
2008; Uzun et al, 2007).

No estudo de Kisakol et al (2002), observou-se que, com a perda de peso, por
implantagcdo de banda intragastrica, houve reducdo de 50% nos niveis de
malondialdeido (MDA), um indicador da peroxidagao lipidica, nao foi observada
reducdo dos niveis de vitaminas antioxidantes. O estudo de Uzun et al (2004)
mostrou reducdo de MDA e proteinas pro-inflamatorias, apds gastroplastia por
banda gastrica, sugerindo que a perda de peso traz um efeito benéfico em relagao
ao estresse oxidativo, a atividade antioxidante e fibrinolitica.

Em um estudo realizado por Sledzinski et al (2008) foi observado niveis de
proteina carbonilada sérica (PC) 50% maiores em individuos obesos comparados ao
grupo controle, entretanto, apds a cirurgia e consequente perda de peso, esses
individuos atingiram valores de PC séricos semelhantes ao grupo controle. Os
autores observaram também uma correlacédo positiva entre o IMC e a concentragao
de PC, sugerindo que a massa corporal influencia na produ¢do de EROs em
individuos obesos. O excesso de nutrientes consumido por pacientes obesos parece
contribuir para uma superproducao de EROs (Sledzinski et al, 2008). Portanto como
o consumo dietético apds cirurgia da obesidade é limitado, menor quantidade de
EROs é gerada pela mitocondria, e consequente, menos danos oxidativos s&o
produzidos. Resultados similares foram observados em outro estudo que mostrou
uma correlagao significativa entre fatores metabdlicos da obesidade e concentragdes
plasmaticas de PC em individuos obesos mérbidos (Uzun et al, 2007).

Um outro fator que pode estar relacionado ao maior nivel de estresse
oxidativo em obesos é a inflamagdo. A associagao entre obesidade, inflamagao e
estresse oxidativo parece estar relacionada a produgdo de substancias pro-
inflamatorias pelo excesso de tecido adiposo (Trayhurn e Wood, 2004), que levariam
a uma inflamacgao sistémica. O processo inflamatério estaria entdo associado a um
aumento de danos oxidativos a proteinas (PC). Apés cirurgia da obesidade, quando
ocorre um decréscimo de massa gorda, ha uma redugdo na produgdo das
substancias inflamatérias, e, portanto, os niveis de PC também sao reduzidos
(Sledzinski et al, 2008). A cirurgia da obesidade parece apresentar efeito protetor no
dano oxidativo proteico e melhorar marcadores da obesidade e da inflamagéao, um

provavel mecanismo para redugao do estresse oxidativo € a redugdo de massa
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gorda e em menor extensao, lipidios sanguineos e a normalizagdo parcial da defesa
antioxidante endogena (Sledzinski et al, 2008).

Um estudo recente mostrou que, no periodo pré-operatorio, individuos obesos
apresentaram maiores niveis de marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios e
menores indices de defesa antioxidante, que o grupo controle eutréfico. Um ano
ap6s GRDIYR houve uma melhora na protecdo antioxidante, associada a redugao
de marcadores da inflamacéo e estresse oxidativo (Cabrera et al, 2010).

Alguns estudos tem relacionado estado corporal de ferro e obesidade. (Ausk e
loannou, 2008) Dados do terceiro “National Health and Nutrition Examination
Survey” (NHANES IIl), uma amostra representativa da populacédo estado unidense,
incluindo 14.848 individuos, mostraram um aumento progressivo da ferritina sérica,
com o aumento do IMC, enquanto concentracbes de ferro sérico e indice de
saturagdo de transferrina (IST) foram progressivamente menores. Ao comparar
concentragbes de hemoglobina entre o grupo eutrofico e o grupo obeso, ndo houve
diferenga significativa. Sobrepeso e obesidade foram associados a alteragbes nas
concentracdes séricas de ferro, IST e ferritina, que podem ser esperadas na
inflamacgéo crénica. (Ausk e loannou, 2008).

O estudo de Costa et al (2010), avaliou a evolugdo metabdlico-nutricional e a
atividade inflamatoria em 56 individuos com obesidade grave, no pré e pos-
operatorio de cirurgia da obesidade. Verificou-se redugéo significativa nos valores
iniciais, em relagdo a perda de peso de 138 + 28,8 para 90 £ 19,5 kg (p < 0,0001),
aos niveis de PCR de 11,33 £ 10,82 para 3,62 + 4,49 mg/dL (p < 0,0001). Embora os
niveis de ferro sérico tenham permanecido dentro do limite de normalidade, apds um
ano, observou-se diminuigdo significativa na hemoglobina de 13 + 1,3 para 12 + 1,4
g/dL (p < 0,01) e redugdo nos niveis de ferritina sérica, particularmente nas
mulheres, que apresentou queda de 101,2 + 123,3 para 85,0 £ 101,9 g/dL (p < 0,03).

Diante do exposto, nota-se que a obesidade grau lll esta relacionada a
hipoferremia, ao aumento do estresse oxidativo e do estado inflamatoério. Avaliar os
biomarcadores do processo inflamatério, estado corporal de ferro e estresse
oxidativo de individuos obesos submetidos a cirurgia da obesidade no pré e pos-
operatorio representa um grande desafio e justifica o desenvolvimento da presente

pesquisa.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Avaliar os biomarcadores do processo inflamatoério, estado corporal de
ferro e estresse oxidativo de individuos obesos submetidos a gastroplastia
redutora com derivagéo intestinal em Y-de-Roux, no pré e pos-operatorio em um

Programa de Cirurgia da Obesidade.

3.2. Objetivos Especificos
Avaliar o perfil socio-demografico, e as comorbidades de individuos
obesos atendidos em um programa de cirurgia da obesidade;

Avaliar o estado nutricional de ferro; os marcadores de peroxidacao lipidica
e proteica e o estado inflamatério de individuos submetidos a cirurgia de
gastroplastia redutora com derivagéo intestinal em Y-de-Roux, nos periodos pré
e pos-operatorio.

Avaliar possiveis correlacbes entre o estado corporal de ferro e os
marcadores de estresse oxidativo e estado inflamatério, antes e apos realizagao
de cirurgia da obesidade.

Avaliar possiveis correlagdes entre a composi¢ao corporal e os marcadores
de estresse oxidativo e processo inflamatério, antes e apds realizacdo da
cirurgia da obesidade.
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4. METODOLOGIA

41. Tipo de Estudo
Estudo de coorte clinica com selegao por amostra de conveniéncia. Todos os
individuos que apos avaliagdo clinica, atenderam aos critérios de indicagdo de

cirurgia da obesidade foram convidados a participar do estudo.

4.2. Local de estudo
A coleta de dados foi realizada em um programa de cirurgia da obesidade em
Brasilia-DF.

4.3. Aspectos éticos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias de Saude (FS) da Universidade de Brasilia (UnB) sob o
registro 06/2009. A coleta de dados teve inicio em margo de 2009 e a participagao
dos sujeitos na pesquisa foi condicionada a assinatura de termo de consentimento

livre e esclarecido, que foi lido e explicado a cada individuo pelo pesquisador.

44. Amostra

A amostra foi constituida por 35 individuos, 4 homens e 31 mulheres, com
idade média de 38,7£10,2 e valores de IMC = 40 kg/m* ou IMC entre 35 e 40 kg/m?
associado a presenca de doengas causadas, agravadas ou cujo tratamento/controle
era dificultado pelo excesso de peso ou que apresentasse cura/controle com a perda
ponderal. A partir dos critérios descritos anteriormente, segundo o Instituto
Americano de Saude, em 1991 (NIH, 1991), todos os individuos tinham indicagéo
para cirurgia da obesidade. A técnica cirurgica utilizada foi a gastroplastia redutora
com derivagado intestinal em Y-de-Roux (GRDIYR) ou técnica de Fobi-Capella,
considerada técnica mista de cirurgia da obesidade (restritiva e disabsortiva)
(Buchwald, 2005; Garrido Jr. et al, 2002). Os critérios de exclusdo considerados
foram: fumantes, etilistas, uso de antioxidantes e portadores de doencas renais e

hepaticas graves.
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4.5. Coleta de dados

Todos os dados foram coletados nos periodos pré-operatorio e pds-operatoério
(tempo médio de 6,3 £ 0,9 meses). Nos dois periodos os pacientes foram
submetidos ao protocolo de pesquisa que incluiu: dados gerais (cadastrais/sécio-
demograficos e clinicos), antropométricos, de consumo alimentar e bioquimicos,

conforme descrito a seguir:

4.5.1. Dados gerais

Além da analise de prontuario, os pacientes foram orientados a preencher os
questionarios contendo dados cadastrais/sécio-demograficos (nome, idade, sexo,
renda familiar per capita, nivel educacional, ocupagdo) e dados clinicos

(comorbidades, uso de medicamentos e/ou suplementos, pratica de atividade fisica).

4.5.2. Dados de consumo alimentar

A ingestao dietética foi avaliada através do uso de métodos retrospectivos: 1
recordatorio alimentar de 24 horas e 3 registros alimentares (2 dias de semana e 1
dia de fim de semana). Os recordatorios foram aplicados por nutricionistas e alunos
de nutrigcdo, nos periodos pré e pos-operatorio.

As quantidades dos alimentos referidas pelos individuos, em medidas
caseiras, foram convertidas em gramas ou mL, utilizando tabelas de medidas
caseiras (Pinheiro ABV, 2004). Os dados de consumo alimentar foram calculados
com base nas tabelas de composicdo de alimentos: Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos — TACO (2006), Tabela de composi¢cdo de alimentos:
suporte para decisao nutricional - Phillipi ST (2001) e Food Composition Products -
USDA. Foram avaliados: valor calorico e ferro. Para avaliar a adequacao de ferro
utilizou-se o meétodo proposto para avaliacdo de adequagdo da ingestdo de
nutrientes as necessidades do individuo saudaveis, utilizando os valores de
referéncias da Dietary Reference Intakes - DRI (2003) e IOM (2000).

4.5.3. Dados antropométricos
A avaliagdo antropométrica foi baseada no peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura e do quadril, percentual de perda de
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excesso de peso (% PEP) e composi¢ao corporal.

O peso foi aferido em balanga plataforma da marca Filizola® (com capacidade
para 300 kg e precisdo de 100g, previamente calibrada) estando o individuo ereto,
com 0s pés juntos e bragos estendidos ao longo do corpo, vestido com o minimo de
roupa possivel, descalgo e sem objetos na roupa ou corpo. (SISVAN-MS, 2004)

A altura foi medida usando estadidmetro da marca Seca®, com graduagao de
0,1 cm. A aferigao foi realizada com o individuo ereto, a cabeca livre de aderecos,
pés juntos e bragos estendidos ao longo do corpo, calcanhares, ombros e nadegas
encostados na parede e olhando para um ponto fixo na altura dos olhos (SISVAN-
MS, 2004).

O IMC foi calculado por meio da razdo do peso corporal e o quadrado da
altura, e classificado segundo a Organiza¢gdo Mundial da Saude (WHO, 1997).

A circunferéncia da cintura e do quadril foram aferidas usando fita métrica
Sanny®, com graduagdo de 0,1 cm. A afericdo da circunferéncia da cintura foi
realizada com o individuo em pé, ereto, abdémen relaxado, bracos estendidos ao
longo do corpo e pés separados, a roupa foi afastada, de forma que a regido da
cintura ficou despida. A fita foi passada ao redor da cintura ou na menor curvatura
localizada entre as costelas e a crista iliaca. A aferigdo da circunferéncia do quadril
foi realizada com o individuo em pé, ereto, com os bragos afastados do corpo e com
os pés juntos. A fita foi colocada ao redor do quadril, na parte e maior didmetro.
(SISVAN-MS, 2004)

Para o calculo do peso ideal (Pl) utilizou-se a formula descrita pela tabelas de
peso e altura da Metropolitan Life Fundation (MLF), 1983: (Pl) = 61,2328 +{[(A) —
1,6002] x 53,5433} para homens e (Pl) = 53,975 + {[(A) — 1,624)] x 53,5433} para
mulheres, onde Pl representa o peso ideal (kg) e A representa a altura (m).

Para o calculo do excesso de peso foi utilizada a seguinte equagao: EP = (PO0)
— (Pl), onde EP representa o excesso de peso (kg), PO representa o peso pre-
operatorio (kg) e PI, o peso ideal (kg). (SBCBM, 2006)

A avaliagdo da perda de peso foi estimada usando a porcentagem de perda do
excesso de peso: % PEP = [(PO) — (P1) / (EP) x 100], onde %PEP representa o
percentual de perda de excesso de peso (kg), PO representa o peso pré-operatorio
(kg), P1 o peso pos-operatorio (kg) e EP, o excesso de peso (kg).

A composigdo corporal foi avaliada por impedancia bioelétrica tetrapolar
(Quantum-Ill RJL Systems®, Michigan, USA). As medidas foram realizadas com o
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individuo deitado em decubito dorsal, em uma superficie ndo condutiva, com
membros superiores e inferiores afastados. O individuo retirou os calgados, meias e
todos os objetos metalicos do corpo (brincos, anéis, relégio, cintos). A colocagao dos
eletrodos foi tetrapolar, os locais foram umedecidos com alcool: superficie dorsal da
mao direita sobre a articulacdo metacarpica e entre as proeminéncias distal e
proximal do radio e ulna no punho; superficie dorsal do pé direito e entre os
maléolos medial e lateral no tornozelo.

Para determinacdo da composicdo corporal, foram utilizadas diferentes
equacoes, de acordo o IMC de cada individuo. Em individuos obesos grau Il (IMC >
40 kg/m?), utilizou-se a equagdo de Horie-Waitzberg e Barbosa-Silva, 2008: MG =
23,256+ 0,13 x () + 1 x (P) + 0,009 x (R) — 0,8 x (A), para homens e mulheres, onde
MG representa a massa gorda (kg), A altura (cm), R resisténcia (50 kHz), P peso
(kg), e I idade (anos).

Para individuos que apresentavam IMC < 40 kg/m? no pré e pds-operatério, a
gordura corporal foi calculada segundo as férmulas derivadas e validadas por Segal
et al (1988): MLG = 0,00088580 x (A%) — 0,02999 x (R) + 0,42688 x (P) — 0,07002 x
(l) + 14,52435, para homens com % de gordura acima de 20%; MLG = 0,00091186 x
(A%) — 0,014669 x (R) + 0,29990 x (P) — 0,07012 x (I) + 9,37938, para mulheres com
% de gordura acima de 30%; onde, MLG representa a massa livre de gordura (kg),
A altura (cm), R resisténcia (50 kHz), P peso (kg), / idade (anos). A partir do valor da
MLG foi estimada a massa gorda para ambos os sexos, utilizando a seguinte
formula: MG = (P) — (MLG), onde MG representa a massa gorda (kg), P peso (kg) e
MLG massa livre de gordura (kg).

4.5.4. Dados bioquimicos

4.5.4.1. Variaveis bioquimicas

Os exames bioquimicos foram solicitados pela equipe médica, conforme
rotina da clinica. As analises de hemograma (Sistema automatizado - Impedéancia,
laser, espectrofotometria), ferro sérico (ferrozine — Automacédo), ferritina sérica
(quimioluminescéncia), saturagao de transferrina (Goodwin modificado), proteina C
reativa (quimioluminescéncia), zinco (espectofotometria de absorgao atdbmica), perfil
lipidico (enzimatico automatizado), glicemia (enzimatico automatizado), e insulina

(quimioluminescéncia), foram realizadas em laboratério particular.
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4.5.4.2. Determinacao de malondialdeido (MDA), proteina carbonilada
(PC), interleucina-6 (IL-6), Potencial Antioxidante Redutor do
Ferro (PARF), séricos
As amostras de sangue foram coletadas apos 12 horas de jejum e
transportadas em recipiente refrigerado para o Laboratério de Biofisica da
Universidade de Brasilia, onde foram centrifugadas a 700 x g por 10 minutos a 4°C,
para obtencdo do soro. As amostras de soro destinadas a determinacdo de
peroxidacao lipidica foram adicionados acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA)
1,34 mmol/L e glutationa reduzida (GSH) 0,65 mmol/L. Em seguida, as amostras
foram congeladas em nitrogénio liquido e armazenadas a -70°C. As andlises
bioquimicas foram realizadas em triplicata.
Foram analisadas as seguintes variaveis: malondialdeido sérico (MDA),
proteina carbonilada sérica (PC), interleucina-6 sérica (IL-6), capacidade
antioxidante total do soro por Potencial Antioxidante Redutor do Ferro (PARF).

4.5.4.2.1. Determinagao da concentracao sérica de peroxidagao lipidica

O nivel de peroxidagao lipidica no soro foi determinado por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), segundo método descrito por Candan e Tuzmen
(2008) com modificagoes.

Brevemente, 50 pL de soro foram homogeneizados em 450 pyL de acido
sulfurico (H2S0O4) 1%, com diluigédo final de soro : solugédo de 1:10. Posteriormente,
aos 500 pL de homogeneizado foram adicionados 750 pL de acido fosférico 440
mmol/L e 250 pL de acido tiobarbiturico 40 mmol/L. Em seguida, as amostras foram
incubadas a 100°C durante 1 hora em banho-maria para formacdo do complexo
acido tiobarbiturico e malondialdeido (TBA-MDA). Apds resfriamento das amostras,
retirou-se uma aliquota de 500 pL e acrescentou-se 500 uL de solucdo metanol :
hidroxido de sédio 1mol/L (91:9). As amostras foram centrifugadas a 11.000 x g / 5
minutos, filtradas em filtro de membrana PVDF 0,45 ym e 13 mm de diametro
(Millipore), e aplicadas em sistema HPLC (Shimadzu) utilizando coluna Shim-park
C18 CLC-ODS 25cm, e detector de fluorescéncia. A emissdo foi monitorada a
532nm e o comprimento de onda de excitacdo utilizado foi 553nm. A eluicdo do
complexo TBA-MDA foi realizada utilizando fase moével metanol : tampéao fosfato de
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potassio 50 mmol/L (pH 6,8), na proporgdo de 60:40 com fluxo mantido em 0,6
mL/min, temperatura de 30 °C, tempo de corrida de seis minutos por amostra e
volume de amostra injetado de 20pL.

A curva padrdo de MDA foi feita a partir da hidrolise do composto 1,1,3,3-
tetraethoxy-propano (TEP) 97% (Sigma) em H>SO4 1% e diluido em agua para
obtengao das seguintes concentragdes: 0,2; 0,4; 0,81; 1,62; 4,04; 8,08 nmol/mL. Em
seguida, as solugbes padrbes foram submetidas ao mesmo protocolo descrito
anteriormente, obtendo-se a seguinte equagao da reta e coeficiente de correlagdo: y
= 811845x - 88077; r*: 0,9933. A concentracdo de MDA foi expressa em nmol de
MDA por mg de proteina total.

A concentracdo de proteina total do homogeneizado foi determinada
utilizando o método de Hartree (1972) (y = 0,0143x + 0,0074; r*: 0,9929).

4.5.4.2.2. Determinacao da concentragao sérica de Proteina Carbonilada
(PC)

Amostras de 100 pL de soro foram homogeneizadas em 900 pL Tampao
TrisHCI 25 mmol/L, Uréia 6 mol/L (pH 9,0). A partir desse homogeneizado, 3
aliquotas de 200 uL, foram separadas, sendo uma para o branco e duas para
dosagem de proteina carbonilada.

As trés aliquotas de 200 pL de homogeinizado foram adicionados 200 pL de
acido tricloroacético (TCA) 20% para precipitacédo de proteinas. As amostras foram
rapidamente agitadas e em seguida centrifugadas a 11.000 x g / 1 minuto.

O sobrenadante foi descartado e o precipitado ressuspendido em 200 pL do
tampao de homogeneizagdo. Aos tubos contendo amostra foi adicionado 0,7 mL de
2,4- dinitrofenil-hidrazina (DNPH) 0,2% em acido cloridrico (HCI) 2mol/L e aos
brancos 0,7 mL de HCI 2mol/L. As amostras foram agitadas por 15 minutos a 4°C, e
em seguida foi adicionado 0,7 mL de TCA 20% e novamente centrifugadas a 11.000
x g / 2 minutos. O sobrenadante foi descartado e o precipitado de proteinas foi
lavado trés vezes com 1 mL de solugdo de acetato de etila : etanol (1:1) e
centrifugado a 11.000 x g/ 2 minutos, a cada lavada.

O precipitado foi deixado a temperatura ambiente por 10 minutos, para
evaporacgao do excesso de acetato de etila:etanol, posteriormente ressuspendido em
0,5 mL de tampéao fosfato de potassio 500 mmol/L (pH 2,5), contendo 6 mol/L de
cloreto de guanidina, e incubado a 4°C por 30 minutos em um agitador. Apos
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agitacdo os tubos foram novamente centrifugados a 11.000 x g / 2 minutos.

A absorbancia das amostras foi determinada a 376nm e a concentragao de
proteina carbonilada determinada utilizando o coeficiente de extingdo molar do
complexo proteina - dinitrofenil-hidrazina de 22 mM" cm™ a 375 nm (Richert et al,
2002). A concentracédo de proteina carbonilada foi expressa em nmol de proteina
carbonilada por mg de proteina total.

A concentragdo de proteinas totais foi determinada pelo método de Hartree
(1972) (y = 0,0143x + 0,0074; r: 0,9929).

4.5.4.2.3. Determinacao da concentragao sérica de Interleucina-6

Os niveis séricos de interleucina-6 (IL-6) foram determinados pela técnica de
imunoensaio ELISA, com a utilizagdo de kit comercial da eBioscience®, de acordo
com as instrugdes do fabricante.

Brevemente, 100 pL de soro foram adicionados a microplacas ELISA
previamente sensibilizadas com anticorpo anti IL-6 humano, e incubadas a
temperatura ambiente por 2 horas. Logo apos, os pogos foram lavados com solugéo
de lavagem e aspirados por 5 vezes. Foram adicionados 100 pyL do anticorpo
conjugado em cada po¢o e incubado a temperatura ambiente por 1 hora. A placa foi
novamente lavada e posteriormente 100 pL do anticorpo conjugado foram
adicionados e o sistema reacional incubado a temperatura ambiente por 30 minutos.
Novamente a placa foi lavada e aspirada, e entdo a reacao foi revelada pela adi¢cao
de 100 uL de substrato e incubagao a temperatura ambiente por 15 minutos. Foram
adicionados 50 uL da solucdo de interrupcdo da reacdo e a absorbancia foi
determinada a 450nm em leitora de placas com microcavidades (ELX 800, Bio-tek,
Winooski, Vermont, USA). As analises foram realizadas em triplicata.

Uma curva padrao foi construida a partir de solugcbes padrao de IL-6 nas
concentragbes de 3,12 a 200 pg/mL. Em seguida, as solugbes padrbes foram
submetidas ao mesmo protocolo descrito anteriormente e para cada placa foi
construida uma curva padréo (y = 0,009x + 0,108; r*: 0,997 e y = 0,007x + 0,071; r*:
0,997). A concentragao de IL-6 foi expressa em pg/mL.
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4.5.4.2.4. Determinagcao da concentragcao sérica de capacidade
antioxidante total por Potencial Antioxidante Redutor do Ferro
(PARF)

A capacidade antioxidante total do soro foi determinada pelo teste “Ferric
Reducing Ability of Plasma” que avalia o Potencial Antioxidante Redutor do Ferro
(PARF) (Benzie & Strain, 1996 e 1999).

O reagente PARF foi preparado a partir de: 25 mL de tampao acetato
0,3mol/L pH 3,6; 2,5 mL da solugéo de 2,4,6-tripyridyl-s-triazine 10 mmol/L em acido
cloridrico 40 mmol/L; e 2,5 mL de uma solugao aquosa de cloreto férrico 20 mmol/L,
sendo usado imediatamente apds a sua preparacgao.

Em um ambiente escuro, uma aliquota de 30 pL de plasma foi transferida
para um tubo de ensaio. Em seguida foram adicionados 90 yL de agua deionizada e
900 pL do reagente PARF. As amostras foram homogeneizadas, e armazenadas em
banho-maria por 4 minutos, em seguida a absorbancia determinada a 595 nm, em
espectrofotobmetro. As analises foram realizadas em triplicata.

Para quantificagcdo da capacidade antioxidante do soro foi construida uma
curva padrao utilizando solugdo padrdo aquosa de sulfato ferroso na faixa de
concentragdo de 100 a 2000 umol/L (y = 19,539x — 0,0007; r’>= 0,998). Em seguida,
as solugdes padrbes foram submetidas ao mesmo protocolo descrito anteriormente.

O Potencial Antioxidante Redutor do Ferro (PARF) foi expresso em umol/L.

4.6. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no software SPSS (versédo 17.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). A normalidade da distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. A correlag&o entre variaveis foi testada utilizando o teste de
Pearson, para as variaveis com distribuicdo simétrica ou teste Spearman para as
variaveis com distribuicdo assimétrica. Para analise de diferencas entre o pré e o
poOs-operatorio foi utilizado o Teste T paras as variaveis com distribuicdo simétrica ou
pelo teste Wilcoxon para as variaveis com distribuicdo assimétrica. O valor de p <
0,05 foi considerado significante e < 0,1 marginalmente significante.
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5. RESULTADOS

Entre os 68 individuos que atenderam aos critérios de inclusao e exclusao
estabelecidos no protocolo de pesquisa, apenas 35 constituiram a amostra de
estudo, por apresentarem todas as variaveis coletadas nos periodos pré e pés-
operatério. A média de idade da amostra foi de 38,7£10,2 anos, sendo constituida
predominantemente por mulheres (88,6%). Em relagdo ao estado civil e ao nivel de
escolaridade, mais da metade dos individuos eram casados (57,1%) e 48,6%
apresentavam graduacdo completa. Quanto a ocupagdo, 80% apresentavam
ocupacdes remuneradas e a maioria (57,2%) possuia renda per capita mensal = 2
salarios minimos. As comorbidades mais referidas foram esteatose hepatica nao
alcoolica (74,2%), hipertensao arterial sist6emica (54,2%) e dislipidemia (48,5%). Em
relagédo a pratica de atividade fisica, 68,5% dos individuos eram sedentarios (Tabela

1),
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Tabela 1 — Perfil s6cio-demografico, comorbidades, pratica de atividade fisica, de individuos
obesos com indicagdo para cirurgia de obesidade de uma clinica particular. Brasilia, 2010.

Individuos (n = 35)

n %
Sexo
Masculino 4 11,4
Feminino 31 88,6
Idade
18 — 25 anos 3 8,6
26 — 35 anos 13 37,1
36 — 45 anos 10 28,6
> 45 anos 9 25,7
Estado civil
Casados 20 57,1
Solteiros 15 429
Escolaridade
Ensino fundamental 4 11,4
Ensino médio 14 40,0
Graduacao 10 28,6
Po6s-graduacao 7 20,0
Ocupagao
Remunerada 28 80
Nao remunerada 7 20
Renda per capita mensal”
<R$ 510,00 3 8,6
R$ 511,00 — 1020,00 12 34,3
R$ 1021,00 — 2040,00 10 28,6
R$ > 2041,0 10 28,6
Comorbidades
Esteatose hepatica ndo-alcdolica 26 74,2
Hipertensao arterial sistémica 19 54,2
Dislipidemia 17 48,5
Diabetes mellitus tipo 2 2 5,6
Pratica de Atividade Fisica
Sim 11 31,5
Nao 24 68,5

# Salario minimo corresponde a R$510,00
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Em relacido aos parametros antropométricos, os individuos apresentaram uma
reducao de: 23,6% no peso corporal (p < 0,0001), 36% de massa gorda (p < 0,0001)
e 13,2% de massa magra (p < 0,0001) apds 6 meses de cirurgia da obesidade. O
IMC inicial de 39,9 kg/m? reduziu significativamente para 29,7 kg/m? (p < 0,0001), no
mesmo periodo. No periodo pdés-operatério foi observada ainda uma reducéao
significativa nas variaveis de circunferéncia da cintura e do quadril, em relagdo ao
periodo pré-operatorio. A perda do excesso de peso, apos seis meses da realizagao
da cirurgia de obesidade, foi em média de 53,2% (Tabela 2).

Os dados de consumo alimentar mostraram uma reducdo de 42% (p <
0,0001) e 22,5% (p = 0,006) do valor caldrico e do conteudo de ferro dos alimentos
ingeridos diariamente, respectivamente, apos 6 meses de cirurgia da obesidade.
Segundo os calculos das DRIs, no periodo pré-operatério o consumo médio de ferro
dos alimentos diario dos individuos em geral, esteve adequado com 70% de
confianga, enquanto no periodo pds-operatdério o consumo habitual passou a ser
inadequado com 70% de confiabilidade. Avaliando o sexo masculino
individualmente, n&do houve diferenca significativa para o consumo diario deste

mineral (Tabela 2).
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Tabela 2 — Pardmetros antropométricos e consumo alimentar diario de individuos obesos
nos periodos preé e pos-cirurgia da obesidade de uma clinica particular. Brasilia, 2010.

Pré-operatorio Poés-operatério p
(n = 35) (n = 35)
Antropometria
Peso (kg) 108,3 + 16,3 82,7 +14,0 < 0,0001
Homem 140,0 £ 12,8 104,6 £ 8,9 0,002
Mulher 104,2 + 11,5 79,8 +11,9 < 0,0001
Altura (cm) 163 + 10 - -
Homem 180,8 £ 11,1 - -
Mulher 1615+ 7,6 -
IMC (kg/m?) 39,9 (35,1 -52,1) 29,7 (25,1 -41)9) < 0,0001
Homem 43,1+5,6 32,3+4,6 0,001
Mulher 40,0+ 4,0 30,5+3,6 < 0,0001
Massa gorda (kg) 47,5 (39,1 -73,1) 30,4 (22,4 - 52,5) < 0,0001
Homem 55,4 + 11,2 31,5156 0,005
Mulher 47,3 (39,1 -73,1) 30,4 (22,4 — 52,5) < 0,0001*
Massa magra (kg) 55,1 (45,9 — 96,3) 47,8 (36,7 — 80,4) < 0,0001
Homem 84,6 + 10,7 73,2+6,9 0,034
Mulher 55,3+5,8 474 +£6,5 < 0,0001
Circuferéncia da cintura (cm) 104,3 £ 10,7 91,3+ 10,9 < 0,0001
Homem 1155174 101,9+ 11,0 0,010
Mulher 102,8 + 10,2 90,0 +10,3 < 0,0001
Circunferéncia do quadril (cm) 1235+ 8,6 111474 < 0,0001
Homem 120,5+ 121 108,0 £ 6,4 0,068
Mulher 123,9+ 8,2 111,875 < 0,0001
Perda de excesso de peso (%) - 53,2+ 15,6 -
Homem - 39,4 5,6 -
Mulher - 54,9 + 15,7 -
Consumo alimentar diario
Consumo energético (kcal) 1.667,9 (755,9 — 3.459) 957,4 £ 245,6 < 0,0001
Homem 1.854,7 + 231,0 971,2 + 245,6 0,104
Mulher 1.598,8 (755,9 + 3459) 955,7 £ 189,9 < 0,0001
Ferro ingerido (mg) 9,3 3,1 7,237 0,006
Homem 7,705 8,4+3,6 0,721
Mulher 95+3,2 7037 0,003

Media + desvio padrao; Mediana (intervalo); Paired Samples T Test ou *"Wilcoxon Test;

IMC: indice de Massa Corporal
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Apos 6 meses de realizagdo da cirurgia da obesidade os individuos
apresentaram reducido de 68% na concentracdo de insulina no soro. Niveis séricos
de glicose superiores a 99 mg/dL (valor de referéncia maxima para glicemia de
acordo com Associagdao Americana de Diabetes) foram observados em 28,5 %
(n=10) dos individuos e 2,9% (n=1) dos individuos nos periodos pré e pos-
operatério, respectivamente. O indice HOMA reduziu 62% entre o pré e o pés-
operatorio, niveis desse indice superiores a 2,7 (valor de referéncia para resisténcia
a insulina) foram vistos em 57,1% (n=20) dos individuos antes da cirurgia e em
8,5% (n=3) dos individuos apos a cirurgia. Os niveis séricos de colesterol total e
LDL colesterol reduziram de cerca de 20%, enquanto os niveis de VLDL e
triglicerideos diminuiram em aproximadamente 30%, no periodo pos-operatorio. As
razdes Colesterol total/HDL e LDL/HDL apresentaram redugédo de aproximadamente
20% apdés 6 meses de cirurgia da obesidade. Nao foram observadas diferengas
significativas na concentracdo de HDL e zinco no soro entre os dois periodos
(Tabela 3).
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Tabela 3 — Parametros bioquimicos de individuos obesos nos periodos pré e pos-cirurgia da
obesidade de uma clinica particular. Brasilia, 2010.

Pré-operatério Pés-operatorio p Valores de
referéncia
Glicose (mg/dL) 92,0 (72 — 194) 84 (70 — 102) < 0,0001% 70 — 99*
Homem 106,5 (95 — 194) 88 (78 — 102) 0,276
Mulher 91 (72 -131) 84 (70 — 98) < 0,0001
Insulina (uUI/mL) 14,3 (8,3 -88,9) 4,5(2-39,1) < 0,0001 2-20
Homem 50,6 (12,4 — 88,9) 4,8 (3,3-39,1) 0,385
Mulher 14,3 (8,3 - 33,2) 4,5((2-12,5) < 0,0001
Homa IR 3,2(1,8-24,1) 1,2(0,4-7,9) < 0,0001%
Homem 13,6 (3,1-24,1) 1,0 (0,7-7,9) 0,408
Mulher 3,2(1,8-7,0) 0,9 (0,4-2,6) < 0,0001
Colesterol Total (mg/dL) 194,1 £ 30,7 160,4 £ 32,9 < 0,0001 <199
Homem 209 + 30,1 167,51+ 27,0 0,032
Mulher 192,2 + 30,8 159,4 + 33,9 < 0,0001
LDL Colesterol (mg/dL) 1176 £ 25,4 95,9+ 25,8 < 0,0001 <130
Homem 127,8 £ 33,4 96,8 + 21,3 0,031
Mulher 116,2+ 24,5 95,7 + 26,7 < 0,0001
HDL Colesterol (mg/dL) 474 + 11,6 46,9 + 11,3 0,776 > 40
Homem 39,5+4,7 50 £ 11 0,061
Mulher 48,4 + 11,9 46,4 +11.4 0,660
Razao (Colesterol 4,3+1,2 3,56+0,6 < 0,0001 <44
Total/HDL)
Homem 53+0,9 3,4+0,6 0,001
Mulher 41+1,0 3506 0,004
Razao (LDL/HDL) 26+0,8 21+0,6 < 0,0001 <32
Homem 3,2+0,8 2,0+0,6 0,004
Mulher 25+0,8 21+0,6 0,021
Triglicerideos (mg/dL) 131 (57 — 309) 88,0 (54 — 138) < 0,0001
Homem 190 (133 - 261) 102 (86 — 125) 0,045
Mulher 141,2 + 64,2 84 (54 — 138) < 0,0001
VLDL Colesterol (mg/dL) 26,6 (11,4 - 61,8) 17,6 (10,8 — 27,2) < 0,0001 <30
Homem 44 (26,6 — 52,2) 20,2 (17,2 - 25) 0,057
Mulher 24,4 (11,4 - 61,8) 16,8 (10,8 — 27,2) < 0,0001
Zinco sérico (ug/dL) 90,1 £ 16,1 92,6 £ 25,9 0,914
Homem 109,5 + 20,5 85,6 + 30,4 0,101
Mulher 83,8 (70,2 - 132,6) 93,7 £ 25,7 0,805

Media + desvio padrdo; Mediana (minimo — maximo); Test T ou "Wilcoxon Test;
Valores de referéncia: Kratz et al, 2004; *ADA,2007.



48

A Tabela 4 apresenta os dados de estado corporal de ferro e de marcadores
oxidativos e inflamatorios. No periodo de seis meses apos cirurgia de obesidade n&o
foram obtidas diferengas significativas nos valores de hemoglobina, hematdcrito,
ferro sérico e saturagcdo de transferrina. Avaliando a saturacdo de transferrina,
apesar do valor médio se encontrar dentro do padrdo de normalidade, 37,1% dos
individuos apresentaram niveis inferiores ao padréao de referéncia, e esse percentual
se manteve no pos-operatorio. Concentracdo de hemoglobina abaixo de 12 mg/dL,
foi observada apenas nas mulheres, em 9,6 % (n=3) no pré-operatério e 17,1%
(n=6) no pos-operatorio.

Ja em relagéo a ferritina, houve uma reducao significativa de 36,8% em sua
concentragdo media para todos os individuos, sem alteragdo significativa para o
sexo masculino, que apresentou niveis de ferritina superiores a 200 ng/mL, tanto no
pré quanto no pos-operatorio em 100% (n=4). Avaliando o padréo de referéncia de
ferritina sérica de acordo com o sexo, 9,6% (n=3) das mulheres e 50% (n=2) dos
homens apresentam valores acima do normal, no pds-operatorio, esse percentual
manteve entre as mulheres e reduziu para 25% (n=1) entre os homens. Enquanto,
valores de ferritina sérica abaixo da referéncia foram vistos apenas nas mulheres,
passando de 3,2% (n=1) para 16,1% (n=5) 6 meses apos a cirurgia.

Em relagdo aos marcadores oxidativos, os niveis de proteinas e lipidios
oxidados diminuiram de 36 e 55%, respectivamente, no pds-operatério. Entre os
marcadores de inflamacgao, os niveis de PCR apresentaram uma queda de 88% em
relagdo ao periodo pré-operatorio, niveis séricos de PCR acima de 5 mg/L, foram
observados em 48,5% dos individuos no pré-operatério, esse valor reduziu para
25,7% dos individuos, seis meses apos a cirurgia. Nao foram observadas diferengas
significativas nos niveis de IL-6 entre os periodos pré e pos-operatérios. Apds a
perda de peso, as mulheres apresentaram menor potencial antioxidante redutor do
ferro (PARF), enquanto os homens nado sofreram alteragdo, 6 meses apods a cirurgia.
(Tabela 4)
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Tabela 4 — Estado corporal de ferro, estresse oxidativo e inflamagao de individuos obesos

nos periodos pré e pos cirurgia da obesidade de uma clinica particular. Brasilia, 2010.

Pré-operatério Pés-operatorio p Valores de
referéncia
Estado corporal de ferro
Hemoglobina (g/dL) 13,7+1,2 13,3+ 1,6 0,632
Homem 15,9+0,7 155+1,5 0,662 13,5-17,5
Mulher 13,4+0,9 13,0+14 0,592 12,0-16,0
Hematdcrito (%) 41,1+ 3,6 40,2+ 4,5 0,076
Homem 46,2+ 2,6 459+5,6 0,896 41 -53
Mulher 40,4 £ 3,2 39,4+39 0,078 36 — 46
Ferro sérico (ng/dL) 79,9+ 34,8 76,1+ 33,3 0,481
Homem 103,5+ 22,9 90 + 24,1 0,045 50 - 150
Mulher 76,9 + 35,1 74,1 +34,2 0,626 50 — 150
Ferritina sérica (ng/mL) 84 (5 —495) 53,1 (3 — 352,8) < 0,0001
Homem 327 (231 — 495) 281,9 (253,9 — 312,9) 0,309 30 — 300
Mulher 78,8 (5 —463) 39,7 (3-324,9) < 0,0001 10 — 200
Saturagéo de Transferrina (%) 259+ 11,9 25,0+ 12,6 0,956 20-45
Homem 31+£10,5 26,7 +10,9 0,853
Mulher 253 +12,1 247 +12,9 0,747
Perfil oxidative
Proteina Carbonilada sérica 0,42 +0,1 0,27 £ 0,08 < 0,0001
(nmol/mg de proteina)
Homem 0,42 + 0,05 0,32+ 0,05 0,015
Mulher 0,41 +£0,11 0,25+ 0,08 < 0,0001
Malondialdeido sérico 0,220 + 0,066 0,099 + 0,045 < 0,0001
(nmol/mg de proteina)
Homem 0,16 £ 0,02 0,11 £ 0,03 0,06
Mulher 0,22 + 0,06 0,09 +0,04 < 0,0001
Perfil inflamatoério
Interleucina-6 (pg/mL) 2,3(0,1-33,3) 2,2 (0,6 —26,9) 0,457
Homem 3(1,5-33,2) 5,5(0,8-8,2) 0,495
Mulher 2,2 (0,07 -13,9) 2,2 (0,5-26,9) 0,357
Proteina C Reativa (mg/L) 5,8 (0,25 -47,3) 0,7 (0,1-14,0) <0,0001" 0,08 - 3,1
Homem 12,8 (0,3 -33,7) 0,9 (0,05-1,4) 0,270
Mulher 5,4 (0,25 — 47,3) 0,7 (0,1 — 14) <0,0001%
Potencial antioxidante
PARF (umol/L) 1092,2 + 200,7 1006,3 £ 194,9 0,007
Homem 1388,1 £ 131,5 1364 £ 173,3 0,744
Mulher 1054 £ 175,3 960,1 + 144,3 0,007

Media + desvio padrédo; Mediana (intervalo); Test T ou *Teste Wilcoxon;
Valores de referéncia: Kratz et al, 2004. PARF: “Potencial Antioxidante Redutor do Ferro”
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No pré-operatorio, entre as mulheres, foram obtidas correlagées positivas
entre niveis séricos de PC com MDA (r = 0,405; p = 0,024) e negativas com Fe
sérico (r = - 0,352; p = 0,052) e PARF (r =- 0,352; p = 0,048). A concentragao de IL-
6 sérica apresentou correlagdo positiva fraca com a massa gorda (r = 0,344; p =
0,058) e o indice de massa corporal (r = 0,339; p = 0,067). A concentracéo de
proteina C reativa (PCR) apresentou correlagdo negativa com os niveis de MDA (r =
- 0,380; p = 0,050). (Tabela 5). No periodo pds-operatério, os niveis séricos de MDA
se correlacionaram positivamente com o Ferro sérico (r= 0,452; p = 0,014) e IST (r=
0,401; p = 0,031). (Tabela 6)
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Tabela 5. Coeficiente de correlagdo (r) entre estado corporal de ferro, estresse oxidativo e
inflamagao em mulheres obesas no periodo pré-operatério de cirurgia da obesidade de uma

clinica particular. Brasilia, 2010.

PC sérica MDA sérico IL-6 sérica PARF sérico
(nmol/mg de proteina) (nmol/mg de proteina) (pg/mL) (Wmol/L)

r p r p r p r p
IMC (kg) 0,167 0,369 0,118 0,526 0,339 0,067 -0,332 0,068
MG* (kg) 0,133 0,476 0,126 0,498 0,355 0,050 -0,204 0,271
Ferro* (ug/dL) <0352 0,052  -0,026 0,890 -0,008 0,965 -0,016 0,932
IST* (%) -0,2 0,308 -0,038 0,847 -0,038 0,849 -0,128 0,518
PCR* (mg/L) -0,083 0,668 -0,380 0,05 -0,104 0,592 -0,327 0,084
MDA (nmoimg 0,405 0,024 - - 0,185 0,320 0,026 0,891
de proteina)
PC (nmolimg de - - 0,405 0,024 0,004 0,981 -0,358 0,048
proteina)
PARF (umolL) -0,358 0,048 0,026 0,891 0,079 0,673 - -

Correlacéo de Pearson ou "Correlacéo de Spearman

IL-6: Interleucina-6 sérica

IMC:,indice de massa corporal
IST: Indice de saturacéo de transferrina
MDA: malondialdeido sérico

MG: Massa gorda

PAREF: Potencial Antioxidante Redutor do Ferro

PC: proteina carbonilada sérica
PCR: Proteina C reativa sérica
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Tabela 6. Coeficiente de correlagdo (r) entre estado corporal de ferro, estresse oxidativo e
inflamacao de mulheres obesas no periodo pds-operatério de cirurgia da obesidade de uma
clinica particular. Brasilia, 2010.

PC sérica MDA sérico IL-6 sérica PARF sérico
(nmol/mg de proteina) (nmol/mg de proteina) (pg/mL) (WmoliL)
r p r p r p r p
IMC (kg) -0,063 0,735 0,096 0,608 0,079 0,672 -0,264 0,152
MG* (kg) -0,344 0,058 -0,046 0,807 -0,023 0,904 -0,183 0,323

Ferro* (ug/dL) 0,027 0,888 0,452 0,014 -0,033 0,866 -0,127 0,513
IST* (%) -0,078 0,688 0,401 0,031 -0,004 0,982 -0,195 0,310
PCR* (mglL) 0,138 0,476 -0,297 0,118 0,964 0,396 0,070 0,719

MDA (nmoiimg 0,326 0,078 - - 0,157 0,398 0,188 0,311
de proteina)
PC (nmolimg de - - 0,326 0,078 0,246 0,183 0,090 0,632
proteina)

PARF (umol/L) 0,090 0,632 0,188 0,311 0,239 0,196 - -

Correlacéo de Pearson ou "Correlacéo de Spearman
IL-6: Interleucina-6 sérica

IMC: indice de massa corporal

IST: indice de saturacao de transferrina

MDA: malondialdeido sérico

MG: Massa gorda

PAREF: Potencial Antioxidante Redutor do Ferro

PC: proteina carbonilada sérica

PCR: Proteina C reativa sérica
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foi observada uma amostra constituida
predominantemente por mulheres (88,6%). Dados do Nationwide Inpatient Sample
(NIS) demonstram uma tendéncia no aumento de mulheres com obesidade grau llI
que buscam a cirurgia de obesidade, passando de 81%, em 1998, para 84%, em
2002, nos Estados Unidos (Santry et al, 2005). Entre 1987 e 2004 foram coletados
dados de 137 cirurgides bariatricos e 41000 individuos obesos, em pré-operatorio de
cirurgia da obesidade, em nivel global, mostrando que dos individuos operados, 85%
eram mulheres (Samuel et al, 2006). No entanto, as razdes que justificam a maior
procura de mulheres pela cirurgia da obesidade em relagcdo aos homens, ainda sao
pouco compreendidas. Kolotkin et al (2008), avaliaram diferengas entre 794 homens
e mulheres, candidatos a cirurgia da obesidade, por meio de um questionario
validado e dados clinicos. Foi observado o dobro da taxa de depressao nas
mulheres comparadas aos homens (48,5% versus 22,5%, respectivamente),
sugerindo que fatores emocionais estdo associados a busca pela cirurgia.

Cerca de 50% dos individuos apresentam nivel de escolaridade superior a
graduagdo o que pode caracterizar perfil de individuos, que buscam clinicas
particulares para tratamento cirurgico da obesidade.

Em relacdo as comorbidades referidas no periodo pré-operatorio, observou-
se que as mais prevalentes foram: esteatose hepatica nao-alcéolica (EHNA),
hipertensao arterial sistémica e dislipidemia. A prevaléncia de EHNA nos Estados
Unidos, onde um quarto da populagdo adulta é obesa, atinge mais de 90% de
individuos obesos grau lll (Ruhl e Everhart, 2004). Still et al (2007) identificaram
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica superior a 50% e de dislipidemia maior
que 30% em individuos obesos nos Estados Unidos. A auséncia de pratica de
atividade fisica em 68,5% dos individuos estudados € compativel com uma
populagao de risco, composta por individuos portadores de obesidade grave.

No presente estudo, apos 6 meses de cirurgia de obesidade, os individuos
obesos apresentaram perda ponderal de 23,6%, a média de IMC passou da faixa
de obesidade grau lll para a faixa de sobrepeso e a perda do excesso de peso foi de

53,2%, sendo 39,4% nos homens e 54,9% nas mulheres, esses dados sao
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semelhantes quando comparados a outros estudos (Garrido Jr, 2000; Moize et al,
2003). Garrido Junior (2000), avaliando a perda ponderal em pacientes submetidos a
gastroplastia redutora, encontrou perda ponderal de 27% apds seis meses. Moize et
al (2003), observaram 38,6 % de perda do excesso de peso e redu¢cdo média do
IMC de 52 kg/m? para 42,8 kg/m?, seis meses apds GRDIYR. Ja estudos com maior
tempo de acompanhamento mostram maior percentual de perda de excesso de peso
(% PEP). Christou et al (2004) encontraram ao final de um ano de
acompanhamento, perda significativa de 68% do excesso de peso de individuos
obesos submetidos a mesma técnica. Individuos submetidos a GRDIYR
apresentaram uma perda entre 70 e 75% do excesso de peso em um periodo de 2
anos apos a cirurgia, que pode ser mantida em longo prazo (Macdonald et al, 2001).

No sexto més pds-operatorio, a ingestao calorica foi em média de 950 + 245
kcal/dia, com uma reducdo de 42% em relacdo ao consumo calorico no pré-
operatério. Esses dados se assemelham ao reportado por outros estudos que
mostraram no sexto més de acompanhamento apos a cirurgia, consumo médio de
890 kcal/dia, nos Estados Unidos (Brolin et al, 1994) e de 910 kcal/dia em 48
individuos de Ribeirao Preto — Brasil (Bavaresco et al, 2010). A redugédo do consumo
calorico associado a menor absor¢do, caracteristica de técnicas cirurgicas
disabsortivas, favorecem a perda de peso (Moize et al, 2003).

O déficit caldrico e a consequente significativa perda ponderal observada nos
individuos apds 6 meses de cirurgia da obesidade, resultou na alteragdo da
composi¢cado corporal dos individuos, observando-se redugdo tanto de MG (36%)
quanto de MLG (13%), a raz&o entre a perda de MG e MLG foi de 2,7. Mandan et al
(2006), identificaram uma redugcdo média de MG e de MLG de 45% e 10%,
respectivamente, em 76 individuos, seis meses apds GRDIYR, nos Estados Unidos.

A menor disponibilidade de pepsina, renina e acido cloridrico no estbmago
provavelmente limita a digestdo proteica apods cirurgia da obesidade, nestes
individuos o consumo alimentar é restrito ao mesmo tempo em que o requerimento
de proteina pelo organismo pode estar aumentado devido o fator catabodlico da
cirurgia, principalmente durante o periodo pos-operatorio imediato (Moize et al,
2003). O menor consumo proteico pode contribuir para uma maior perda de massa
magra (Halverson, 1992). No atual estudo, os individuos foram orientados a priorizar
alimentos fontes de proteina e utilizar suplemento de proteina a partir da segunda
semana apos a cirurgia, a fim de se prevenir excessiva perda de MLG.
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O menor consumo calorico acarretou uma redugao de 22% no consumo de
ferro dos alimentos no periodo pés-operatoério (Tabela 2). Além do menor consumo
caldrico, a dificuldade em ingerir alimentos proteicos, como a carne, pode também
ser responsavel pela menor ingestdo deste nutriente, ndo atingindo, portanto, as
recomendagdes de consumo diario. Intoleréncia alimentar e alteragées nas escolhas
alimentares sado reportados por pacientes apés GRDIYR, contribuindo para um
inadequado consumo proteico (Kenler et al, 1990; Avinoah et al, 1992). Moize et al
(2003) reportaram prevaléncia de 24% de intolerancia a proteina, em 93 individuos,
6 meses apos a cirurgia.

Em relagdo ao suplemento de vitaminas e minerais, dietas de baixo valor
caldrico (entre 800 kcal/dia e 1200 kcal/dia) ou de muito baixo valor cal6rico (menos
de 800 kcal/dia) devem ser suplementadas para atingirem as recomendagdes
nutricionais desses nutrientes (Chaves et al, 2002; Radominski, 2002). A
gastroplastia redutora com derivagao intestinal em Y-de-Roux apresenta tanto o
componente restritivo quanto o disabsortivo, onde as necessidades de vitaminas e
minerais estdo aumentadas (Bouldin et al, 2006; Force, 2000). Os individuos que
participaram desse estudo receberam, durante todo o periodo pds-operatorio,
suplementagao diaria de 1 comprimido de um polivitaminico/polimineral que inclui
alguns antioxidantes, como vitamina A, vitamina E e vitamina C e zinco, além de
ferro, contudo, essa suplementacéao foi padrao para todos os individuos, interferindo
de forma homogenia nos resultados obtidos.

Os dados dos parametros bioquimicos de perfil lipidico, em média,
encontraram-se dentro dos padrées de normalidade para homens e mulheres no pré
e pos-operatorio. Silva et al (2006) e Carvalho et al (2007), em estudo com obesos,
também encontraram valores médios normais para glicose, colesterol total,
triglicerideos, LDL-colesterol (LDL) e HDL-colesterol (HDL) antes da cirurgia. Apesar
do valor basal do perfil lipidico estar de acordo com os valores de referéncia, a
expressiva perda ponderal que ocorreu no pds-operatorio promoveu uma redugao
dos niveis de colesterol e LDL, e na razdo Colesterol Total/HDL e LDL/HDL.
Resultados semelhantes foram observados em 48 individuos obesos grau Il em
Ribeirdo Preto — Brasil (Bavaresco ef al, 2010) e em 15 mulheres obesas severas no
Texas - EUA (Trakhtenbroit ef al, 2009).

A obesidade tem forte efeito no metabolismo de lipoproteinas. O peso elevado
€ um determinante de altos niveis de colesterol total, LDL, triglicerideos e baixos
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nives de HDL (Kolovou et al, 2006). A perda ponderal e a redugdo dos niveis de
colesterol e LDL aliados a razado Colesterol Total/HDL e LDL/HDL (Tabela 3), pos-
cirurgia, proporcionam uma redugdo na chance desses individuos desenvolverem
doengas cardiacas. A ndo reducdo de HDL e o aumento marginal para o sexo
masculino foi benéfico, ja que esta lipoproteina atua como protetora contra o
desenvolvimento de doencas cardiacas, por promover o transporte reverso do
colesterol (SBC, 2007).

A obesidade € um fator de risco para o desenvolvimento de resisténcia a
insulina, intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (Manning et al, 2008). Ap6s
seis meses de cirurgia, houve redugao significativa nos niveis plasmaticos de
glicose, insulina e no indice HOMA, esses resultados foram semelhantes aos vistos
no estudo de Slendzinski et al (2008). No estudo de Cabrera et al (2009) ndo houve
diferenga significativa nos niveis plasmaticos de glicose, insulina e indice HOMA,
entretanto houve reducéo significativa nos niveis de hemoglobina glicada, 12 meses
apos a cirurgia da obesidade. Polizogopoulou et al (2003) na Grécia e Rubino et al
(2002) na Franga, mostraram melhora nos parametros relacionados a sensibilidade a
insulina, apos técnicas cirurgicas disabsortivas (GRDIYR e derivagao
biliopancreatica).

Os possiveis mecanismos envolvidos na reducido da sensibilidade periférica
a insulina e a melhora da diabetes apds perda de peso incluem: alteragbes em
horménios gastrointestinais (Cummings et al, 2004), menor grau de lesbes
apopitoticas em células beta, interferéncia na via de sinalizag&o de insulina, causada
por citocinas e estresse oxidativo (Donath et al, 2004), e a redugédo nos niveis de
glicemia de jejum em fungdo da dieta hipocal6rica (Scopinaro et al, 2007).

O indice HOMA (homeostasis model assement), um modelo matematico
baseado na concentragdo de glicose e insulina em jejum, estuda resisténcia a
insulina baseado em uma populagao de referéncia normal. Esse indice mostra boa
correlagdo com a técnica de clamp hiperglicémico, que é considerado um bom
padrdo em mensurar resisténcia a insulina (Geloneze e Tambascia, 2006),
entretanto, algumas restrigdes sdo vistas na aplicagéo clinica do indice HOMA como
medida de resisténcia a insulina, principalmente devido aos coeficientes de
variagbes biologicos e analiticos de insulina e glicose comumente usados em

estudos epidemiologicos (Oliveira et al, 2005). No atual estudo o indice HOMA
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reduziu em 62%, seis meses apds a cirurgia, indicando uma melhora na
sensibilidade a insulina.

Um importante agente antioxidante, que se relaciona a fungdes anti-
inflamatoria, € o zinco (Prasad, 2008). Segundo Gibson (1990), 10 a 20% do zinco
sanguineo esta no plasma e o restante em eritrocitos. A concentragédo plasmatica de
zinco é o parametro mais usado para determinar o estado nutricional de zinco e a
reducdo deste parametro reflete a perda de zinco éssea e hepatica, além do
aumento no risco do desenvolvimento de sinais clinicos e metabdlicos da deficiéncia
de zinco (King, 1990).

Na amostra estudada, os niveis plasmaticos de zinco se encontraram dentro
do padrao de referéncia no pré e pos-operatorio e ndo houve diferenga significativa
entre os dois momentos (Tabela 3). O estudo de Cominetti et al (2006), que avaliou
individuos obesos antes e 2 meses apds GRDIYR encontrou resultado semelhante.
Ja o estudo de Pires et al (2007), mostrou redugao significativa dos niveis de zinco
plasmatico e zinco urinario associado ao aumento de zinco eritrocitario, seis meses
apos a mesma técnica cirurgica em 22 individuos obesos grau |l do Piaui - Brasil. O
multivitaminico/mineral, usado diariamente pelos individuos avaliados no presente
estudo, continha zinco em sua composigao, essa carga de zinco recebida pode ter
auxiliado em manter os niveis séricos de zinco normais, compensando o efeito
disabsortivo da cirurgia.

O estado nutricional de zinco adequado antes e apOs a cirurgia pode
representar o controle homeostatico do organismo para manter o estado corporal de
zinco adequado. Em situacdes de deficiéncia de zinco ha maior absorcao intestinal e
menor excregdo endodgena. Ja em situagdes de alto consumo deste mineral, ha
reducdo na absorcdo intestinal e aumento da excregdo (Cominetti ef al, 2006).
Manter as taxas normais de zinco é importante, a fim de se evitar alteracdes: na
resposta imunologica, em disturbios hormonais, e no sistema de defesa antioxidante
(Pires et al, 2007).

Em animais o acumulo de gordura tem sido correlacionado ao
desenvolvimento de estresse oxidativo. Dosagens de peroxidagao lipidica e
oxidagao proteica s&o largamente usadas como indicadores do dano oxidativo. Entre
as biomoléculas que sofrem oxidacdo por agao dos radicais livres, os lipidios sao
uma das principais classes envolvidas. Lipoperoxidagdo pode ocorrer na membrana

celular, nos acidos graxos livres ou em lipoproteinas, como o LDL colesterol (Ribeiro
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et al, 2005). Entre os subprodutos gerados pela lipoperoxidagdo o malondialdeido
(MDA) é geralmente aceito como marcador do dano oxidativo (Del Rio et al, 2005). O
MDA, composto de baixa massa molecular, € resultado da oxidagdo de acidos
graxos poliinsaturados por ataques de RL, o que qualifica este aldeido como um
marcador da peroxidagéo lipidica (Kim et al, 2000; Dotan et al, 2004).

No presente estudo, os niveis de MDA diminuiram significativamente, seis
meses apos a cirurgia de obesidade, a média de MDA foi de 19,7 + 4,4 umol/L de
soro, cerca de 10 vezes maior quando comparada a individuos eutréficos relatados
na literatura (2,1 ymol/L; Seljeskog et al, 2006; Vincent et al, 2007). Estudos tem
mostrado que a redugdo de peso apos cirurgia de obesidade € acompanhada por
reducdo da produgdo de EROs e lipoperoxidagao (niveis de MDA), em até seis
meses apos a cirurgia da obesidade (Dandona et al, 2001; Uzun et al, 2004; Kisakol
et al, 2002). Cabrera et al (2009) mostraram uma significante redu¢ao dos niveis de
MDA de 25 individuos obesos grau lll apés GRDIYR, porém mesmo apos 12 meses
de cirurgia, os niveis séricos de MDA permaneceram superiores ao grupo controle
formado por 20 individuos com IMC médio de 21,7 + 3,2 kg/m? em Londrina — Brasil.

Outro marcador comumente utilizado como marcador do dano oxidativo € a
dosagem do nivel sérico de proteinas carboniladas (PC), formadas via degradacgéo
de aminoacidos (Berlett e Stadtman, 1997; Sledzinski et al, 2008). Carbonilagdo é
uma modificacéo irreversivel de proteinas, causando alteragdo da estrutura, fungéo
e degradagao protéica (Dalle-Donne et al, 2006).

A alteracdo da funcdo proteica por danos oxidativos catalisados por EROs
pode levar a disfungéo celular e dano tecidual (Dalle-Donne et al, 2006), por afetar
receptores protéicos, enzimas e proteinas transportadoras. A determinag¢ao de PC,
como um marcador do estresse oxidativo, apresenta trés vantagens sobre a
determinacdo de produtos de oxidagdo lipidica (MDA): (1) por serem formados
rapidamente e serem mais estaveis que o MDA, (2) a formagdo de PC pode ser
induzida por quase todas EROs; (3) existem métodos sensiveis e especificos para
deteccdo de PC (Dalle-Donne et al, 2003). Entretanto, a dosagem de peroxidagéo
lipidica em cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) é mais especifica, mais
sensivel e mais vantajosa a dosagem de peroxidagao lipidica em espectrofotémetro,
pois reduz a superestimacdo dos niveis de peroxidacado lipidica, pois diversos
produtos da oxidacao de lipidios que ndo apenas o malondialdeido sao capazes de
formar complexos com o TBA.
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Sledzinski et al, (2008), mostraram que no periodo pré-operatorio os niveis de
PC em individuos obesos (n=18; IMC=48+9 kg/m?), eram aproximadamente 50%
superiores ao grupo controle eutréfico, apdés 6 meses de cirurgia da obesidade
(técnica de banda gastrica), houve reducéo significativa de PC e os valores se
igualaram ao grupo controle (n=10; IMC=25+3 kg/m?), na Polénia. Uzun et al (2007),
mostraram redugdo de PC apods colocagao de banda gastrica. A redugdo do dano
oxidativo a proteina também foi visto em restricdo dietética (Dandona et al, 2001).
De maneira geral, o presente estudo e os demais reportados previamente, indicam
que, reducdo de peso corporal, induzido por cirurgia ou por métodos nao cirurgicos,
esta associada com reducao de estresse oxidativo em humanos.

No periodo pré-operatorio, a concentracdo de PC, entre as mulheres,
apresentou correlagao positiva com MDA, esse dado sugere uma relagdo entre os
produtos de oxidacdo de lipidios e proteinas que podem intensificar os efeitos
citotéxicos, como: lesdo da membrana celular, danificacdo de receptores de
membrana, disfuncdo enzimatica, interrup¢cado da cascata de sinalizacao e ativacao
de processos patoldgicos, como a inflamagdo. A mais séria consequéncia da
oxidagao proteica e lipidica sdo danos ao DNA e morte celular (Maritim et al, 2003).
Os fatores determinantes do aumento de danos oxidativos na obesidade parecem
desencadear danos a biomoléculas de forma inespecifica, uma vez que foi
observada diminui¢ao tanto de oxidagao de lipidios quanto de proteinas.

Alguns estudos tem observado um perfil pré-inflamatério em individuos
obesos, evidenciado pelo aumento de marcadores inflamatorios (Sola et al, 2009;
Cabrera et al, 2009; Bastard et al, 2000; Cottam et al, 2004; Emery et al, 2007; Anty
et al, 2006). Na amostra estudada foi observada maior inflamagao de baixo grau em
individuos obesos, com os niveis séricos alterados de PCR sérico no pré-operatorio.
O estudo de Soéla et al (2009) mostrou elevados niveis séricos de PCR, IL-6, entre
outros marcadores, quando comparado ao grupo controle eutréfico. Os individuos
obesos do estudo citado anteriormente foram submetidos a 3 meses de dieta
hipocaldrica, sendo o primeiro més, uma dieta de muita baixa caloria e os dois outros
meses com uma dieta de baixa caloria, tendo sido encontrada uma perda de 19,6%
do excesso de peso, entretanto ndo houve alteracdes nos parametros inflamataorios.

Em humanos, a gordura visceral representa um importante sitio de secre¢ao
de IL-6 (Fontana et al, 2007). Dessa forma, na obesidade, & esperado um aumento
na secrec¢ao de IL-6, sendo diretamente proporcional ao volume de tecido adiposo. A
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perda de peso causada pela cirurgia da obesidade parece resultar em reducéo na
concentracdo de IL-6 circulante, com consequente redugdo hepatica da sintese de
PCR e efeitos biologicos dessa proteina (Cabrera et al, 2009). A sintese de PCR
hepatico é estimulada principalmente por IL-6, e os adipdcitos produzem cerca de
30% de IL-6 circulante de origem néo inflamatdria (Mohamed-Ali et al, 2001).

No presente estudo apesar da reducgéo significativa nos niveis da PCR, ndo
houve alteracédo significativa nos niveis de IL-6 entre o pré e pods-operatorio (6
meses). Semelhantemente, alguns estudos tem reportado redu¢do de PCR com a
perda de peso (Anty et al, 2008; Emery et al, 2007; Vasquez et al, 2005; Laimer et
al, 2002; Heilbronn et al, 2001), com resultados contraditorios em relagdo aos niveis
de IL-6 (Vasquez et al, 2005; Esposito et al, 2003; Ziccardi et al, 2002; Laimer et al,
2002; Bastard et al, 2000; Emery et al, 2007).

Os niveis séricos de IL-6 se mantiveram dentro do padrao de normalidade nos
dois momentos, neste estudo, justificando talvez a auséncia de significancia entre os
dois momentos observados. Sola et al (2009) mostraram valores de IL-6 sérica,
semelhante ao nosso estudo, entretanto quando comparado ao grupo controle,
esses niveis sdo aproximadamente 3 vezes maiores. No presente estudo o tempo
acompanhamento do pds-operatério pode ndo ter sido suficiente para reduzir os
niveis séricos de IL-6. Pérez-Romero et al (2010), estudou 96 obesos grau lll apds
GRDIYR, o valor sérico de IL-6 no pré-operatorio (5,0+4,5 pg/mL) ndo alterou em 6
meses de cirurgia (4,8+3,7 pg/mL), s6 houve redugao significativa 2 anos apos a
cirurgia (3,5+1,8 pg/mL). Ja Emery et al (2007), encontraram reducédo significativa
dos niveis de IL-6, 1 ano apos a mesma técnica cirurgica (5,41 / 2,24 pg/mL), com
reducdo significativa de IMC (51,3 / 32,0 kg/m?). Vasquez et al (2005), em seu
estudo, com acompanhamento de 4 meses nao encontrou melhora nos niveis de IL-
6 em 26 obesos grau lll apds cirurgia da obesidade (4,93 / 4,92 pg/mL).

A resposta metabdlica e inflamatoria que ocorre com a perda de peso, apés
cirurgias disabsortivas € pouco documentada, observa-se que, apos perda de peso,
alguns parametros inflamatorios melhoram mais precocemente que outros, parece
que processos inflamatorios, que envolvem IL-6, permanecem ativados. A perda de
peso induzida por uma dieta de baixa caloria e alteragdes do estilo de vida reduzem
IL-6 circulante (Laimer et al, 2002). Embora a auséncia de reduc&o, nos valores
séricos de IL-6, neste e em outros estudos, a perda de peso em individuos obesos
induzida por dieta de baixas calorias ou cirurgia da obesidade (Kopp et al, 2003;
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Laimer et al, 2002), parece estar associado a um estresse metabdlico, devido ao
jejum na resposta inflamatoéria (Xydakis et al, 2004; Vasquez et al, 2005), assim,
certa quantidade de massa gorda deve ser perdida, antes de se observar qualquer
efeito sobre essas citocinas. Estudos adicionais em individuos obesos s&o
necessarios para elucidar os mecanismos subjacentes ao efeito da redugédo do peso
corporal em vias inflamatodrias que envolvem IL-6.

Uma correlacdo positiva, na amostra contendo os dados de todos os
individuos, foi observada entre niveis séricos de: PCR e peso (r=0,35; p=0,046);
PCR e massa gorda (r=0,39; p=0,024); IL-6 e peso (r=0,43; p=0,01); IL-6 e massa
gorda (r=0,45; p=0,009), no pré-operatorio. No pds-operatorio ndo houve mais
correlagdes significativas. Outros autores encontraram correlagéo entre IL-6 e IMC
em individuos obesos (Cottam et al, 2004; Sola et al, 2009).

No pré-operatério, uma correlagdo negativa foi observada entre PCR e zinco
(r=-0,518; p=0,007), em todos os individuos. Essa correlagdo se manteve no pos-
operatorio (r=-0,39; p=0,029), indicando que um maior processo inflamatoério pode
estar associado a um menor potencial antioxidante.

A inflamacao sistémica associada a obesidade pode ter um papel importante
na produgdo de EROs. A resposta inflamatéria sistémica apos cirurgia da obesidade
pela técnica de banda gastrica via aberta e por laparoscopia foi associada a
aumento nos niveis de MDA (Zengin et al, 2002). Na obesidade, o excesso de
massa gorda produz substancias pro-inflamatorias, levando a inflamagéo sistémica,
este fenbmeno pode estar associado com um aumento de PC, sendo entdo
observada a reducao dos biomarcadores de estresse oxidativo, apds perda de peso,
com cirurgia, por redugédo da producédo de substancias pro-inflamatorias (Sledzinski
et al, 2008)

A inflamacgado de baixo grau associada a obesidade pode causar hipoferremia
conforme visto em individuos com doencas crénicas. Anty et al (2008) sugeriram que
a hipoferremia observada na obesidade pode ser ligada ao processo inflamatorio.
Em seu estudo foi investigado a relagao entre estado corporal de ferro e marcadores
da inflamagdo em 55 mulheres obesas grau lll antes e apds cirurgia de obesidade,
foi visto que 53% das mulheres apresentavam indice de saturacdo de transferrina
(IST) abaixo de 20%, o IST apresentou correlagao inversa com PCR no pré e pos-
operatorio. Apdés 6 meses de cirurgia, o nivel de inflamagcdo diminuiu e foi

inversamente correlacionado com o IST. Esses dados sugerem uma relagdo entre



62

inflamacédo crénica e o bloqueio da disponibilidade ou utilizacdo de ferro no
organismo de individuos obesos. No presente estudo, mais de 40% das mulheres
apresentaram IST inferior a 20% no pré-operatério, entretanto, nenhuma correlagao
foi encontrada entre os niveis de IST e os parametros inflamatorios. A hipoferremia
observada pode estar associada a anemia inflamatéria, uma manifestagao clinica
comum de doengas crbnicas (Nicolas et al, 2002) que se caracteriza pelo aumento
da expressao de hepcidina, estimulada pelo processo inflamatorio.

Um marcador bioquimico importante na determinacao de deficiéncia de ferro
é a ferritina, que além de ser considerada uma eficiente ferramenta de rastreamento
da deficiéncia de ferro, tem um maior valor preditivo que outros testes, como
saturagdo de transferrina e zinco-protoporfirina no eritrocito (Trost et al, 2006).
Ingestdo adequada de ferro estimula o figado a produzir ferritina, e seus niveis
séricos proveem uma estimativa fidedigna do estoque de ferro corporal (Rushton,
2003).

Na anemia inflamatéria, enquanto os niveis de ferro sérico podem estar
reduzidos, a concentracdo de ferritina € usualmente normal ou elevada. Embora a
ferritina sérica seja comumente utilizada para definir deplegao de ferro, a ferritina
pertence a familia de proteinas de fase aguda e, portanto, pode estar aumentada no
estresse e inflamagao (Pitsis et al, 2004), devendo entéo, ser analisada em conjunto
a outros marcadores. Ferritina sérica < 100 pg/L tem sido evidenciada como
deficiéncia de ferro em individuos com inflamacgao cronica (Kis e Cames, 1998). Nos
individuos avaliados no presente estudo, 62,8% (n=22) apresentaram niveis de
ferritina sérica inferiores a 100 ng/mL no pré-operatorio, confirmando a deficiéncia de
ferro presente em individuos obesos, relacionada a inflamagao.

A perda de peso pode reduzir a inflamagao cronica e melhorar o estado
corporal de ferro, entretanto a gastroplastia redutora com derivagao intestinal em Y-
de-Roux pode favorecer nova deficiéncia desse nutriente, apresentando causas
multifatoriais: (1) baixa ingestdo de ferro oral por intolerancia a alimentos ricos em
ferro; (2) reducdo da acidez gastrica pela perda de células parietais, dificultando a
conversdo do ferro férrico em ferro ferroso; (3) exclusdo do duodeno com
consequente excluséo do principal sitio de absor¢ao do ferro e restricdo da agao das
enzimas pancreaticas na liberagao do ferro ligado ao heme (Traina, 2010).

Prevaléncia de deficiéncia de ferro € descrita na maior parte dos estudos
variando de 6% a 50% dentro de meses a anos apos a cirurgia, sendo que a
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prevaléncia pode aumentar dependendo do periodo de seguimento pos-operatorio
relatado nos estudos (Vargas-Ruiz et al, 2008; Love et al, 2008). Grande parte dos
individuos perde o seguimento apos dois anos, sendo dificil avaliar par6ametros
bioquimicos nesses casos. Além disso, diferentes estoques de ferro no pré-
operatorio influenciam o tempo de ocorréncia de deficiéncia de ferro e anemia
ferropriva, de forma que a incidéncia destas alteragcdes pode ser subestimada em
estudos com curtos periodos de seguimento (Schweiger et al, 2010)

O principal local de absorgéao do ferro € a membrana basolateral e apical dos
enterécitos do duodeno. Quando o ferro férrico alcanga a borda em escova das
células epiteliais do duodeno, o ferro € reduzido para a forma ferrosa pela enzima
ferro redutase e transportado através da membrana apical pelo transportador
divalente DMT1. Dentro do enterécito, o ferro é transportado para o plasma através
da ferroportina, enquanto o ferro em excesso é retido como ferritina (Andrews,
2005). Além da exclusdo do duodeno do trénsito intestinal, cirurgia de derivagcéo
intestinal em Y-de-Roux atrasa a interacdo das enzimas pancreaticas e secrecgao
biliar com o bolo alimentar, diminuindo a habilidade de liberar o heme da mioglobina
e hemoglobina (Andrews, 2008). Além disso, a quantidade de superficie absortiva do
jejuno tem pouco impacto na absorgédo de ferro, sugerindo que o resto do intestino
delgado ndo pode aumentar a absorc¢ao de ferro de forma suficiente para compensar
a exclus&o duodenal (Traina, 2010).

A investigagao e a reposicéo de ferro de forma eficaz e precoce podem evitar
complicagbes. Traina (2010) sugere monitoramento de exames bioquimicos do
estado corporal de ferro semestralmente, na tentativa de prevenir deficiéncias de
ferro. A maioria dos centros cirurgicos prescrevem polivitaminico/mineral comerciais
para todos os individuos apdés GRDIYR, entretanto alguns autores tem abordado que
a pratica de suplementagdo vitaminica com 1 comprimido/dia de
polivitaminico/mineral ndo ¢é suficiente para prevenir deficiéncia de ferro em
individuos submetidos a cirurgias disabsortivas. A concentragdo de ferro nestes
produtos usualmente entre 10 a 20 mg por tablete, ndo tem sido suficiente para
evitar deficiéncia de ferro em individuos apds cirurgia da obesidade. Um mais
eficiente e intenso regime profilatico deve ser usado nesses individuos (Vargas-Ruiz
et al, 2008).

Schweitzer e Posthuma (2008) apresentaram um algoritimo de

suplementacdo de vitaminas e minerais, a fim de se prevenir e tratar deficiéncias,
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garantindo adequada nutricdo apoOs a cirurgia da obesidade. Recomendacgdes
correntes para profilaxia da deficiéncia de ferro em individuos que se submetem a
cirurgia disabsortiva, como GRDIYR, incluem a administracédo de 40 a 65 mg de
ferro/dia. Em mulheres na idade reprodutiva, a recomendacao de suplementagao de
ferro aumenta para 100 mg de ferro por dia (Chung et al, 2007). O ferro deve ser
ofertado em quantidade 10 vezes superior a RDA, concomitantemente a
suplementacao de Vitamina C na dose de 500 mg/dia, prevenindo assim a anemia
ferropriva. Coupaye et al (2008), avaliaram parametros nutricionais, 1 ano apos
GRDIYR, em 70 individuos obesos graves e encontraram baixa prevaléncia de
anemia (10%), sugerindo deficiéncias mais graves, em longo prazo (mais de 1 ano
apos a cirurgia). Nesse mesmo estudo, os individuos faziam uso de um
polivitaminico/mineral diariamente e apenas 6 individuos necessitaram de
suplementacao especifica de ferro apds 1 ano de cirurgia, além disso, 0s niveis
séricos de hemoglobina e IST n&o se alteraram e os niveis de ferritina sérica
reduziram significativamente.

No presente estudo os individuos fizeram uso da suplementacdo de 1 dose
diaria de um polivitaminico/polimineral, que apresentava de 10 a 18 mg de ferro em
sua composicdo. Nas primeiras cinco semanas apos a cirurgia, a suplementagédo do
polivitaminico/polimineral é efervescente (10 mg de ferro) e a partir sexta semana é
usado comprimido (18 mg de ferro). Em caso de alteragdo do estado nutricional de
ferro, a suplementacdo de ferro especifica foi indicada e os parametros de
adequacao dos niveis seéricos de ferro foram monitorados ao longo dos meses de
pos-operatorio, e quando havia alteragdo nesses parametros a suplementagao era
alterada ou suspensa. Os individuos que apresentaram deficiéncia de ferro foram
encaminhados ao uso de suplementacado de ferro especifica, tanto no pré como no
pos-operatorio.

Mesmo com a exclusdo do duodeno e a falta e adaptagdo do intestino
delgado para melhor absorgéo de ferro, a reposi¢cao de ferro via oral demonstrou-se
efetiva na prevencédo e tratamento de anemia ferropriva em individuos submetidos a
GRDIYR (Brolin et al, 1998). Individuos que se mantém refratarios a suplementagao
de ferro oral podem necessitar de ferro parenteral, especialmente se eles sao
sintomaticos ou se tem hemoglobina < 10 g/dL (Traina, 2010). Devido a maior
necessidade de ferro por estes individuos, € necessario monitorar a suplementacéo,

priorizando individuos em maior risco de deficiéncia, uma vez que o excesso de ferro
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livre no organismo pode favorecer o aumento do estresse oxidativo. O processo
oxidativo é acelerado pela presenga de metais de transicdo como o ferro (Genestra,
2007). As propriedades quimicas do ferro como metal de transicdo podem explicar
sua toxicidade, uma vez que o ferro livre pode apresentar elétrons
desemparelhados, o que Ihe confere a capacidade de receber e transferir elétrons,
participando como catalisador das reagdes redox que ocorrem nas ceélulas. No
citoplasma, o ferro reage com EROs, gerando radicais de lipidios ou outras EROs,
esses radicais causam danos a membranas lipidicas, proteinas e acidos nucléicos,
podendo resultar em estados patoloégicos (Levenson e Tassabehji, 2004; Polla et al,
2003; Swanson, 2003; Hentze, Muckenthaler e Andrews, 2004).

Avaliando os parametros de ferro corporal, nesse estudo nao houve
alteragdes significativas nos niveis de hemoglobina, hematdcrito, ferro e IST, no
periodo de 6 meses apods a cirurgia (Tabela 4), entretanto, a baixa ingestdo de ferro
associada ao carater disabsortivo da cirurgia, proporcionou que 19,6% (n=6) das
mulheres apresentassem hemoglobina abaixo do valor de referéncia no pos-
operatorio. Essas mulheres ja eram anémicas no pré-operatorio e apresentavam
baixos niveis de ferritina sérica. A redugdo significativa no valor médio de ferritina
sérica pode indicar utilizacdo das reservas de ferro para manutengao dos niveis
meédios de hemoglobina. O excesso de tecido adiposo em individuos obesos parece
estar associado a um estado inflamatério que promove a retencdo de ferro nos
tecidos (Nicolas et al, 2002), sendo esse ferro mobilizado no pds-operatorio,
sugerindo que no periodo de seis meses apos cirurgia disabsortiva, a maioria dos
individuos ndo apresentam necessidade de suplementagao de ferro. Drygalski et al
(2010) avaliou prevaléncia de anemia e fatores associados em 1125 individuos
obesos grau Ill por 4 anos apos GRDIYR nos Estados Unidos, a incidéncia de
anemia no pré-operatorio foi maior que o esperado (12 %) e aumentou
significativamente apds a cirurgia (18 meses: 21%; 24 a 48 meses: 23%), contudo a
biodisponibilidade de ferro melhora significativamente com a perda de peso,
sugerindo uma redugéo da inflamacgéo.

Um antioxidante biologico pode ser definido como uma substancia que,
quando presente em baixas concentragbes, comparada a substratos oxidaveis,
diminui significativamente ou previne a oxidagdo desses substratos (Halliwell e
Gutteridge, 1995). Os antioxidantes ndo-enzimaticos s&o redutores e a inativagdo de

oxidantes pelos redutores pode ser descrita com uma reacdo redox em que uma
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espécie reativa € reduzida a custa da oxidagcdo de outra. O método Potencial
Antioxidante de Redugédo do Ferro (PARF) - determina a redugdo de ferro por
meétodo colorimétrico, um oxidante facilmente reduzido € aplicado, oferecendo uma
maneira simples para avaliar o poder antioxidante (Benzie e Strain, 1996).

Nesse estudo houve redugao significativa nos niveis de PARF, esse fator
pode estar relacionado ao carater disabsortivo da cirurgia, diminuindo os niveis de
antioxidantes plasmaticos obtidos da dieta.

Estudos utilizando outras metodologias, para avaliar capacidade antioxidante,
mostraram diferentes resultados. Um estudo realizado com 16 individuos obesos
(IMC 33,7 — 60,1 kg/m?) que colocaram baldo intragastrico, técnica apenas restritiva,
mostrou uma melhora na capacidade antioxidante plasmatica apés moderada perda
de peso, apds seis meses (Melissas et al, 2006). Ja outro estudo com individuos
obesos submetidos a cirurgia de obesidade por derivagdo biliopancreatica, uma
cirurgia de carater disabsortivo, mostrou que n&do houve alteracdo na capacidade
antioxidante apos seis meses (Mancini et al, 2008).

Uma correlagdo negativa foi vista entre PC e PARF, esse dado sugere que
guanto menor a oxidagao de proteinas, maior o potencial oxidante e, portanto maior

0 consumo dos antioxidantes.
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7. CONCLUSAO

Os resultados sugerem que a obesidade grau Ill esta relacionada a um
aumento de estresse oxidativo e do estado inflamatério. O excesso de peso e o
tecido adiposo parecem estar correlacionados ao aumento da resposta inflamatéria
na obesidade. A perda de peso induzida pela cirurgia restritiva e disabsortiva,
GRDIYR, €& capaz de melhorar o perfil lipidico, o perfil glicémico, o estado

inflamatorio e consequentemente o estado oxidativo de individuos obesos.
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" Universidade de Brasilia i\ Drserg]o Arruda
Departamento de Nutri; 30 J )
L ‘ Programade Pos-Gradua; 3o em Nutrigdo Humana

Biogquimica lutricional

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Avaliagdao de Biomarcadores de Estresse Oxidativo, Estado Inflamatério em Pacientes

Obesos no pré e pés-operatoério de cirurgia da obesidade

Convido o Senhor (a): a participar

desta pesquisa, com duragao prevista de 1 ano, que envolve responder a questionarios sobre seu
estado de saude e sua alimentagéo; coletar trés amostras de sangue de aproximadamente 10 mL
para determinagao dos niveis de lipidios, proteina e DNA oxidados e niveis de antioxidantes; pesar e
medir a altura. A coleta de dados e sangue ocorrera em 3 momentos: no pré-operatério inicial (1
semana apos a primeira consulta com o cirurgido), pré-operatério final (1 semana antes da cirurgia) e
6 meses apds a cirurgia bariatrica. O objetivo deste estudo é investigar os biomarcadores do
processo inflamatério, estado corporal de ferro e conseqliente estresse oxidativo de individuos
obesos submetidos a gastroplastia redutora com Bypass Gastrico em Y-de-Roux (BGYR), no pré e

pos-operatério em um Programa de Cirurgia de Obesidade. Esclareco que o Sr (a):

» Podera desistir de participar do estudo quando desejar, sem ter que dar explicacbes ou
justificativa;

= O procedimento de coleta de sangue pode provocar um leve desconforto no momento da
insercao da agulha no braco e um pequeno hematoma no local de retirada do sangue;

» Recebera esclarecimentos sobre a pesquisa a qualquer momento que desejar;

= Recebera os resultados de seus exames e caso seja verificada a necessidade de cuidados
médicos ou de outros profissionais da area de saude, o sr (a) sera encaminhado para
atendimento clinico;

= Sera garantida sua privacidade e o sigilo das informagbes colhidas. Os resultados dos
exames e os dados coletados somente serdo de competéncia dos pesquisadores envolvidos
no projeto e dos profissionais que possam vir a ter relacionamento de atendimento e ou de
cuidados com o sr (a) e que ndo sera permitido acesso a terceiros.

= O sangue coletado sera utilizado somente para esse projeto de pesquisa, sendo descartado o
restante ou armazenado para futuros estudos. Se possivel, vocé sera chamado para dar sua
autorizagdo para o(s) novo(s) projetos. Caso isso seja impossivel, seu material biologico
somente sera utilizado mediante aprovagdo do novo(s) projeto(s) pelo Comité de Etica em
Pesquisa e ou pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa;
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= O estudo podera auxiliar no tratamento da obesidade e estabelecimento de condutas pelo
cirurgido ou pela nutricionista, entre os pacientes obesos no pré e pds-operatério da cirurgia
bariatrica.

= Esse termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera realizado em 2 (duas) vias,

uma ficara com o participante e a outra via com o responsavel pela pesquisa.

Eu, )

recebi informacgbes sobre a proposta desta pesquisa, os procedimentos necessarios e 0s

possiveis riscos e beneficios deste estudo e assino livremente este termo de consentimento para

participar deste estudo.

Brasilia, de de Assinatura:

Eu, ,expliquei ao Sr (a) a proposta

desta pesquisa, os procedimentos necessarios e os possiveis riscos e beneficios deste estudo.

Brasilia, de de Assinatura:

Desejando maiores esclarecimentos com relagdo a pesquisa, contatar: Cibele Neves - telefone:
(61) 3307-2192 e/ou Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia - telefone: (61)
3307-3799.
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Frogramade Pos-Gradua; 3o em Nutrigdo Humana
Bioquimica Nutricional

Universidade de Brasilia ( . :
‘i " Departamento de Nutri; 30 | )Dr'serglo ArrUda

QUESTIONARIO PRE

Este questionario é parte de um projeto de pesquisa Avaliagido de Biomarcadores de
Estresse Oxidativo, Estado Inflamatorio em Pacientes Obesos no pré e pos-operatério de

cirurgia da obesidade As informagdes colhidas sdo de uso exclusivo da pesquisa e sdao
confidenciais.

Nome: Data:

DADOS SOCIOECONOMICOS

1. Até que série vocé estudou?
2. Qual é a sua principal ocupagao?
3. Qual sua ocupacgao, segundo a natureza do vinculo no trabalho?
[] Setor privado com carteira
[] Setor privado sem carteira
[] Setor publico com vinculo
[] Setor publico sem vinculo (terceirizado (a), contratado (a))
[] Profissional liberal, industria, comércio
[] Economia informal
[l Desempregado
[] Dona de casa
[] Estudante
[l Aposentado
[] Afastado
4. Para nossa pesquisa, é importante classificar o paciente segundo niveis de renda
de familia. Por favor, responda-me: Qual a renda familiar mensal?
R$
5. Qual o nimero de habitantes no seu domicilio?

ATIVIDADE FiSICA

1. Vocé pratica alguma atividade fisica?
[l Nao

[] Sim. 3.1. Qual?

3.2. Quantas vezes por semana?

3.3. Quanto tempo, em média, por dia?




Apéndice C:
Questionario pos-operatorio
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Frogramade Pos-Gradua; 3o em Nutrigdo Humana
Bioquimica Nutricional

Universidade de Brasilia ( . :
‘i " Departamento de Nutri; 30 | )Dr'serglo ArrUda

QUSTIONARIO POS

Este questionario é parte de um projeto de pesquisa Avaliagido de Biomarcadores de
Estresse Oxidativo, Estado Inflamatorio em Pacientes Obesos no pré e pos-operatério de

cirurgia da obesidade As informagdes colhidas sdo de uso exclusivo da pesquisa e sdao
confidenciais.

Nome: Data:

ATIVIDADE FiSICA

1. Vocé iniciou atividade fisica apds a cirurgia?
[l Nao
[] Sim 1.1. Qual o tipo de atividade fisica
1.2. Quantas vezes por semana?
1.3. Quanto tempo, em média, por
dia?

USO DE MEDICAMENTOS/SUPLEMENTOS

1. Dos MEDICAMENTOS e SUPLEMENTOS citados abaixo, quais vocé utiliza ou
utilizou apés a cirurgia?

Omeprazol

Polivitaminico e polimineral (Supradyn / vidun / Centrum / All 26)

Proteina (Whet Protein)

Complexo B injetavel (Citoneurim)

Citrato de calcio e Vitamina D (Miocalven)

s

Outros:
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Diario alimentar
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n / n n A

7 Diario Alimentar de Tres
Dias

Muitas vezes, a dificuldade que temos em perder ou manter o peso,
controlar a glicose, colesterol e pressao arterial estd muito relacionada ao
modo como nos alimentamos. A estratégias mais utilizadas e
recomendadas para modificacdo de habitos alimentares ou qualquer outra
mudancga no estilo de vida é o auto-monitoramento. Uma estratégia
chave para perda e manutencao do peso é observar e recordar sua propria
alimentacdo. Com o diario alimentar é possivel identificar com que

frequéncia e sob quais circunstancias assumimos comportamentos que

suportam ou “boicotam” os esforcos para perder peso.
Como preencher?

Vocé deve comecar a preencher o didrio na semana anterior a consulta
nutricional para que possa levar no dia da consulta nutricional. E
necessario preencher 3 dias da alimentacdo, sendo que um dos dias deve

contemplar um dia de final de semana (Sabado ou Domingo).

No didrio, vocé deve colocar a data de preenchimento, o dia da semana
(segunda-feira, terca-feira, quarta-feira, etc), o horario e local das
refeicoes. Deve discriminar os alimentos ou preparagdes consumidas e as
respectivas quantidades em medidas caseiras. Nao é necessario colocar
guantidade em gramas, a nao ser que vocé saiba ou que seja um produto
desconhecido. Nao se esqueca de colocar se os produtos consumidos sao
light ou normais, integrais ou desnatados. Também é importante registrar

a quantidade de acgucar adicionada as preparacdes, caso ocorra.
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L4

iario Alimentar de Tres

Dias

Nome: Data: 23/09/200
Dia da semana: 22 () 33( ) 43(x) 5%() 63() sab() dom()

Exempilo:
HORARIO LOCAL DA ALIMENTOS OU QUANTIDADE EM
REFEIGAO PREPARAGOES MEDIDAS CASEIRAS
8:00 casa Banana prata 1 unidade media
Leite desnatado com 1 copo médio/ 1
achocolatado colher de sopa
Pao francés com 2 unidades/ 2 fatias/
Presunto e Queijo 3 fatias
10:30 carro Barra de cereal light 1 unidade
12:40 restaurante Arooz, frango 2 colheres de servir/
grelhado, milho, batata | 1 unidade/ 2 colheres
doce frita, feijao, de sopa/ 1 pedaco
churrasco médio/ 1 conhca
grande/ 2 fatias
meédias
18:00 trabalho Pa de queijo 4 unidades médias
Café com acucar 1 xicara
22:00 barzinho picanha com queijo 1 unidade média
cerveja 2 latas




Nome:
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iario Alimentar de Treés

Dias

Data: [/ [

Dia da semana: 22 () 33() 4%() 5%() 63() sab() dom()

HORARIO

LOCAL DA
REFEIGAO

ALIMENTOS OU
PREPARACOES

QUANTIDADE EM
MEDIDAS CASEIRAS
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Recordatorio 24 horas

Data: _/ [

HORARIO

LOCAL DA
REFEIGAO

ALIMENTOS OU
PREPARACOES

QUANTIDADE EM
MEDIDAS CASEIRAS




