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RESUMO

A obesidade ¢ um problema de satde, caracterizado por um estado inflamatoério de baixa
intensidade. O tecido adiposo, em ambiente obesogénico perde sua homeostase ¢ passa a
secretar citocinas pro-inflamatorias, principalmente interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e a proteina quimioatraente dos mondcitos 1 (MCP-1). A IL-6,
especialmente, pode agir localmente ou no figado desencadeando a producao de proteinas de
fase aguda. A a-1 glicoproteina 4cida (AGP) e a-1 antitripsina (AAT) sdo proteinas de fase
aguda que podem ter suas concentragdes elevadas devido ao processo inflamatério presente na
obesidade. Sdo proteinas com caracteristicas anti-inflamatérias que possuem um importante
papel imunomodulador e podem estar envolvidas na regulagao da produgao de citocinas pro-
inflamatorias. Além disso, pertencem ao grupo de proteinas constituinte do GlycA, um novo
marcador de inflamag¢do associado a medidas de adiposidade. Dentro deste contexto, o objetivo
do estudo foi determinar e comparar as concentracdes séricas da AGP e AAT em grupo de
individuos com obesidade (GO) e em individuos magros (controle, GC), além de comparar as
concentragdes destas proteinas nos periodos anterior e posterior a cirurgia bariatrica,
relacionando com o perfil inflamatorio destes pacientes. As determinagdes de AGP e AAT
foram realizadas por método imunonefelométrico e as concentragdes das citocinas, IL-6, TNF-
a ¢ a MCP-1, por ensaio imunoenzimatico. Como resultados, foram observadas diferengas
significativas entre o GO e o GC nas concentragdes de AGP, AAT, MCP-1 e IL-6. As
concentragdes de AGP apresentaram relagdo com as concentracdes de IL-6 no periodo pré-
operatdrio. Redugdes significativas nas concentragdes de AGP e IL-6 foram observadas apos
um ano do procedimento cirirgico. Melhora nos pardmetros bioquimicos relacionados ao
metabolismo da glicose e de lipidios, redugdo na utilizacdo de fArmacos hipoglicemiantes ¢ de
algumas classes de farmacos utilizados para distirbios do sistema cardiovascular, além do
aumento da suplementacdo de vitaminas e minerais, foram outros achados importantes
observados no seguimento dos pacientes apdés um ano da realizacao da cirurgia. Com base
nestes achados foi possivel concluir que a elevacdo da AGP parece ser resultado da inflamacao
do tecido adiposo, ja que apenas a AGP estava relacionada com as concentracdes de IL-6 e suas
concentragdes apresentaram redugdo apds a perda de peso decorrente do procedimento
cirtirgico. Além disso a cirurgia bariatrica foi capaz de promover melhora nos parametros
bioquimicos e no perfil farmacoterapéutico.

Palavras-chave: o-1 glicoproteina acida. a-1 antitripsina. Obesidade. Cirurgia bariatrica



ABSTRACT

Obesity is a health problem, characterized by a low-grade inflammatory state. The adipose
tissue, in an obesogenic environment, loses its homeostasis and secretes pro-inflammatory
cytokines, mainly interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and the monocyte
chemoattracting protein-1 (MCP-1). IL-6, in particular, can act locally or in the liver, triggering
the production of acute-phase proteins. a-1 acid glycoprotein (AGP) and a-1 antitrypsin (AAT)
are acute-phase proteins that may display high concentrations due to the inflammatory process
present in obesity. They are proteins with anti-inflammatory properties with an
immunomodulatory role, and evidence suggests their action in regulating pro-inflammatory
cytokines’ production. These proteins are two of the main constituents of GlycA, a new
inflammation marker associated with measures of adiposity. Within this context, the study
aimed to determine and compare the serum AGP and AAT levels in the patients with obesity
(GO) and lean individuals (CG), comparing the concentrations of these proteins in the periods
before and after bariatric surgery and connect to the inflammatory profile of these patients.
Determinations of AGP and AAT were performed by an immunonephelometric method and the
concentrations of cytokines, IL-6, TNF-a and MCP-1, by immunoenzymatic assay. As results,
significant differences were observed between the GO and the CG in AGP, AAT, MCP-1 and
IL-6 levels. AGP levels were related to IL-6 in the preoperative period. Significant reductions
in AGP and IL-6 levels were observed after one year of the surgical procedure. Improvements
in biochemical parameters related to glucose and lipid metabolism, reduction in the use of
hypoglycemic drugs and some classes of drugs used for disorders of the cardiovascular system,
in addition to increased vitamin and mineral supplementation, were other important findings
observed in the follow-up of patients with obesity one year after surgery. Based on these
findings, it was possible to conclude that the increase in AGP seems to be the result of
inflammation of the adipose tissue, since only AGP was related to IL-6 concentrations. Its
concentrations showed a reduction after weight loss resulting from the surgical procedure.
Besides, bariatric surgery was able to promote improvement in biochemical parameters and
pharmacotherapeutic profile.

Key words: a-1 acid glycoprotein. a-1 antitrypsin. Obesity. Bariatric surgery.
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1 INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) define sobrepeso e obesidade como o
acimulo anormal ou excessivo de gordura que representa risco a saude (WHO, 2020a). O indice
de massa corporal (IMC), definido como a relagdo entre peso em kg e altura em m?, é o método
de triagem para o diagnostico de sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 kg/m?) e obesidade (IMC >30
kg/m?) (GADDE et al., 2018).

A explicagdo mais simples para a epidemia da obesidade ¢ de que a ingestdo atual de
energia das dietas modernas excede a energia gasta (ALLMAN-FARINELLI et al., 2020). No
entanto, a obesidade ¢ uma doenca multifatorial e sua etiologia ¢ determinada por fatores
neuroenddcrinos, socioecondmicos, ambientais, pessoais e interagdes genotipo-fenotipo (HO;
SRINIVASAN, 2020).

Em 2015, estimou-se que o excesso de peso corporal afetou 2 bilhdes de pessoas em
todo o mundo, sendo responsavel por aproximadamente 4 milhdes de mortes (SWINBURN et
al.,, 2019). Este aumento dos numeros afeta diretamente os sistemas de satde, dadas as
consequéncias cronicas relacionadas a obesidade, incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
doengas cardiovasculares e hepaticas, osteoartrite e algumas formas de cancer (MESSIAH et
al., 2020).

O estado inflamatdrio de baixa intensidade presente na obesidade ¢ caracterizado por
aumento das concentragdes de citocinas inflamatodrias, especialmente interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a proteina quimioatraente dos monoécitos 1 (MCP-1).
Outro efeito da inflamagao no figado em individuos com obesidade ¢ a ativagdo de uma resposta
de fase aguda (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Além da proteina C reativa (PCR), as
glicoproteinas al- glicoproteina 4cida (AGP), al-antitripsina (AAT) vém sendo estudadas no
contexto da obesidade (MAACHI et al., 2004; DE PERGOLA et al., 2007). A expressao destas
citocinas e mediadores inflamatorios em tecido adiposo de individuos com obesidade ¢
significativa, mas geralmente modesta ou local, quando comparada com a de uma infeccao,
trauma ou resposta imune aguda (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011).

O tratamento da obesidade ¢ complexo e multidisciplinar. Geralmente, inicia-se com
modificagdes do estilo de vida (dieta e exercicio) (POLYZOS; KOUNTOURAS;
MANTZOROS, 2019). A farmacoterapia € uma estratégia secunddria para impedir a progressao
da doenga para um estagio mais grave e prevenir complicagdes (ABESO, 2016). Porém, nos

casos de obesidade grave, o tratamento cirargico ¢ a alternativa mais indicada, por induzir
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redugdes sustentadas no peso, melhorar comorbidades e prolongar a sobrevida (ARTERBURN;
COURCOULAS, 2014). Os procedimentos mais comumente executados sao o bypass gastrico
em Y de Roux (BGYR), bandagem géstrica ajustavel (BGA) e gastrectomia vertical sleeve
(GV) (NEFF; LE ROUX, 2013).

Considerando-se que o estado inflamatério da obesidade ¢ caracterizado pelo aumento
das citocinas pro-inflamatorias, IL-6 ¢ TNF-a, e que estas estdo relacionadas com a indugao da
sintese das proteinas de fase aguda, AGP e AAT e alteragao do estado metabolico dos pacientes
com obesidade, torna-se importante, através do acompanhamento do paciente, a avaliacdo do
impacto da reducdo do peso ocasionado pela cirurgia baridtrica, no perfil inflamatério e

metabolico dos pacientes com obesidade.



15

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil inflamatorio e as concentragdes das glicoproteinas AAT ¢ AGP em
individuos obesos submetidos a cirurgia bariatrica no Hospital Universitario Polydoro Ernani
de Sao Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina, pertencente a rede da Empresa
Brasileira de Servigos Hospitalares (HU-UFSC/EBSERH), na cidade de Florianopolis, Santa

Catarina, antes e ap6s o procedimento cirurgico.

1.1.2 Objetivos Especificos

Determinar as concentragdes séricas das citocinas IL-6, TNF-a, MCP-1 na populagao
do estudo antes e apds o procedimento cirirgico;

Comparar o perfil inflamatorio dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica com o
de individuos magros;

Analisar a evolugdo dos parametros bioquimicos relacionados ao metabolismo da
glicose e de lipidios em periodos pré- e pos-operatorios;

Analisar o perfil farmacoterapéutico dos pacientes com obesidade antes e apos o
procedimento cirurgico;

Verificar as alteracdes nas concentragdes de vitaminas e minerais decorrentes da

cirurgia bariatrica, observando o efeito da suplementacdo de micronutrientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OBESIDADE

A obesidade ¢ uma doenca cronica de etiologia complexa associada, primariamente,
ao desequilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia, resultando no acimulo excessivo de
tecido adiposo (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

O IMC ¢ uma medida muito utilizada para estimar a prevaléncia da obesidade em uma
populacio, e os riscos associados. De acordo com a OMS, individuos com IMC < 18 kg/m?
encontram-se abaixo do peso, individuos com IMC entre 18,5 e 24,99 kg/m? sdo considerados
com peso adequado, e individuos com o IMC entre 25 e 29,99 kg/m? sdo considerados com
sobrepeso. A obesidade ¢ definida quando o IMC estd > 30 kg/m?. Dentro desta classificacgdo,
a obesidade ¢ subdividida em trés classes: classe I, que compreende o IMC entre 30 e 34,9
kg/m?; classe II, IMC entre 35 e 39,9 kg/m?; obesidade classe 111, com IMC > 40 kg/m? (WHO,
2000).

2.2  EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A prevaléncia da obesidade vem aumentando mundialmente. Segundo a OMS, em
2016, 13% da populagdo mundial adulta, ou seja, 650 milhdes de pessoas eram obesas (WHO,
2020a). O relatorio de status global sobre doencas ndo transmissiveis de 2014 mostrou que a
regido das Américas e o sudeste asiatico apresentaram, respectivamente, a maior (27%) e a
menor (5%) prevaléncia de obesidade mundial, sendo que em todas as regides pesquisadas as
mulheres sdo mais propensas a desenvolvé-la. Dados deste estudo demonstraram que a
prevaléncia de obesidade em paises de renda alta e média alta ¢ mais do que o dobro dos paises
de baixa renda (WHO, 2014). Os custos estimados da obesidade sdo de cerca de $2 trilhdes por
ano, representando 2,88% do produto interno bruto (PIB) mundial (SWINBURN et al., 2019).

A obesidade estd associada a mudangas nas fungdes fisioldgicas do corpo, resultando
em risco aumentado do desenvolvimento de multiplas comorbidades (CHOOI; DING;
MAGKOS, 2019). Em um estudo realizado em 195 paises, o IMC elevado foi responsavel por
4,72 milhdes de mortes, e era o quarto fator de risco para a mortalidade, além de ser responsavel
por 148 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por incapacidades (Disability Adjusted Life
Years [DALY]) (STANAWAY et al., 2018). Os DALY sdo o resultado da soma dos anos de
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vida perdidos devido a mortalidade prematura na populacdo, e os anos perdidos por
incapacidade para pessoas que vivem com a obesidade (WHO, 2020b).

No Brasil, uma pesquisa realizada através de inquérito telefonico, em 27 cidades,
mostrou que a frequéncia de adultos com obesidade era de 19,8% em 2018, sendo ligeiramente
maior entre as mulheres (20,7%) do que entre os homens (18,7%). A frequéncia de obesidade
aumentou com a idade para ambos os sexos € diminuiu com o aumento do nivel de escolaridade,

de forma notavel para mulheres (BRASIL, 2019).

2.3 INFLAMACAO NA OBESIDADE

O tecido adiposo ¢ um 6rgao enddcrino complexo e metabolicamente ativo, constituido
de adipdcitos, pré-adipocitos, matriz extracelular, tecido nervoso, células estromovasculares e
células do sistema imunologico (FRAYN et al., 2003; KERSHAW; FLIER, 2004; ADAMI et
al., 2019). Nos humanos, existem dois tipos principais de tecido adiposo: o tecido adiposo
marrom ¢ o tecido adiposo branco. Os adipdcitos marrons sdo comumente encontrados em
depositos nas regides interescapular e supraclavicular, bem como ao redor dos rins, coragao,
aorta, pancreas e traqueia de recém-nascidos (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017; ZWICK et
al., 2018). Estes adipocitos possuem um papel importante na termogénese, pois dissipam
energia acumulada em forma de calor (ZWICK et al., 2018).

O tecido adiposo branco ¢ o mais abundante no corpo humano, apresentando depositos
viscerais e depositos subcutaneos (UNAMUNO et al., 2018). Além do importante papel na
regulagdo do armazenamento e utilizagdo energética, o tecido adiposo branco ¢ um orgado
enddcrino capaz de produzir um grande nimero de substincias bioativas (hormodnios e
citocinas) que influenciam nos processos metabolicos, denominadas coletivamente de
adipocinas (LEFRANC et al.,, 2018). Estas proteinas estdo ativamente envolvidas na
homeostase energética e na regulagdo da funcdo neuroenddcrina, autondmica e imunologica
(AHIMA; FLIER, 2000).

A manutencdo da homeostase energética, em um individuo saudavel, esta associada
ao equilibrio da liberagdo das adipocinas (NAKAMURA; FUSTER; WALSH, 2014). Neste
contexto, duas proteinas merecem destaque, a leptina e a adiponectina. A leptina foi uma das
primeiras adipocinas a serem descritas (ZHANG et al., 1994). Esta proteina possui importante
func¢do na regulagdo da saciedade e da ingestdo de alimentos. Sua agao no hipotdlamo aumenta

a liberacao de peptideos anorexigenos e inibe a produgdo de neuropeptideos orexigenos, € em
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tecidos periféricos atua na modulacao da homeostase da glicose através de sua agao nas células
B pancreaticas (FASSHAUER; BLUHER, 2015; LUO; LIU, 2016). A adiponectina, por sua
vez, ¢ uma adipocina produzida em concentragdes mais elevadas por adipdcitos em individuos
magros, € seu papel na manutencao da homeostase do tecido adiposo pode ser explicado por
suas propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, e ainda por seu efeito no aumento da
sensibilidade a insulina (LACLAUSTRA; CORELLA; ORDOVAS, 2007, MAURY;
BRICHARD, 2010).

O equilibrio no tecido adiposo saudavel também ¢ mantido pelas células imunologicas
presentes neste ambiente. Eosinofilos, macrofagos (fenotipo M2), células Th2 e células T
regulatorias sdo as principais populagdes celulares. Estas células secretam citocinas como
interleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10) e interleucina-13 (IL-13), e conferem a este tecido
um perfil anti-inflamatoério e metabolicamente saudavel (RODRfGUEZ et al., 2015; CHOE et
al., 2016).

A rapida expansao do tecido adiposo na obesidade pode levar a alteragdes no ambiente
tecidual (REILLY; SALTIEL, 2017). A hipertrofia de adipocitos ¢ acompanhada por uma
mudanga no perfil secretor de adipocinas, com redugdo de fatores anti-inflamatorios, como IL-
10 e adiponectina, e elevacao de fatores pro-inflamatdrios, como TNF-q, interleucina-1p (IL-
1B), IL-6, interleucina-8 (IL-8), leptina, resistina e proteina amildide sérica A (SAA) e MCP-1
(KUSMINSKI; BICKEL; SCHERER, 2016). O tecido adiposo em expansdo pode promover a
redugdo na vascularizacao tecidual, levando a hipoxia e, a medida que a hipertrofia persiste, a
falta de suprimento pode ocasionar a morte de adipdcitos (CARLBERG; ULVEN; MOLNAR,
2020). Estas condigdes contribuem para a ativagdo de vias de sinalizacdo, producdo de citocinas
pro-inflamatdrias, moléculas de adesdo endotelial e mediadores quimiotaticos. Dentre estes
mediadores, a quimiocina MCP-1, secretada por adipdcitos, promove a infiltragdo de monocitos
no tecido adiposo e a diferencia¢do em macrofagos M1 pro-inflamatorios (ZATTERALE et al.,
2020). Estes macrofagos, por sua vez, produzem algumas das moléculas pro-inflamatorias
liberadas pelo tecido adiposo, como IL-6 e TNF-a (WEISBERG et al., 2006). Este Gltimo
desempenha papel importante neste contexto, induzindo a apoptose dos adipoécitos,
promovendo a secrecdo de outras citocinas pro-inflamatérias importantes, como a IL-6, e
reduzindo citocinas anti-inflamatérias como a adiponectina (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et
al., 2013). A IL-6 ¢ secretada pelas células imunes, adipdcitos e matriz do tecido adiposo
(RUIZ-OJEDA et al., 2018). Esta citocina ativa as células T, promove a diferenciacdo das
células B, e regula a resposta de fase aguda no figado (KERN et al., 2018).
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Adicionalmente, a obesidade pode levar a alteracdo da composicdo da microbiota
intestinal, o que, por sua vez, leva ao aumento da permeabilidade intestinal e a exposi¢ado
sistémica a lipopolissacarideos (LPSs) bacterianos (DALBY etal., 2018). A liberagdo de acidos
graxos também ¢ aumentada em tecido adiposo de individuos com obesidade (HAN;
LEVINGS, 2013). Os LPSs e acidos graxos atuam em receptores foll-like (TLRs), os quais
desempenham um papel na resposta imune inata, ativando varias vias de sinalizagdo
inflamatéria. A ativagdo do complexo proteico NF-xB, mediada por TLRs, ¢ um regulador
central que controla a expressdo de vérias citocinas inflamatérias (IL-6, TNF-a, MCP-1),
influenciando na homeostasia do tecido adiposo (SAMAAN, 2011; JIALAL; KAUR;
DEVARAJ, 2014).

Paralelamente a estes eventos, a medida que a hipertrofia persiste, o estresse do
adipocito conduz a ativagdo das células T CD8" e das células natural killer (NK), resultando na
produgdo local de interferon y (IFN-y) (WENSVEEN et al., 2015). O IFN-y ¢ um produto
primdrio das células T e células NK, e regula o fenotipo de macréfagos, incluindo a indugdo de
um perfil inflamatorio de expressao de citocinas M1, em macréfagos teciduais. Também atua

na regulagdo da inflamacao e resisténcia a insulina na obesidade (O’ROURKE et al., 2012).

2.3.1 Marcadores inflamatorios de fase aguda

As proteinas de fase aguda sdo proteinas que tem suas concentragdes plasmaticas
aumentadas (proteinas de fase aguda positivas) ou diminuidas (proteinas de fase aguda
negativas) em resposta a processos inflamatorios (GABAY; KUSHNER, 1999). Possuem
atividades pro- e anti-inflamatdria, que parece variar de acordo com tempo, concentragio e
conformagdo molecular da proteina (JANCIAUSKIENE; WELTE; MAHADEV, 2011). O
estado de inflamacao de baixa intensidade presente na obesidade, caracterizado pela presenca
de citocinas pré-inflamatorias, incluindo IL-6 e TNF-a, pode induzir a producdo de proteinas
de fase aguda em hepatécitos e células endoteliais (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013).
Elevacdes nas concentragoes de PCR, haptoglobina (HAP) e proteinas C3 e C4, do sistema
complemento, ja foram observadas em individuos obesos (HANUSCH-ENSERER et al., 2003;
RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013; BRATTI et al., 2017). Além destas, foi observada
correlacdo positiva entre as concentracdes de AGP e AAT e o percentual de gordura em

mulheres obesas (MAACHI et al., 2004).
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Estudos demonstram que alteragdes das concentracdes de proteinas de fase aguda, na
obesidade, podem estar relacionadas a presenca de comorbidades. A PCR e a SAA sao
exemplos de marcadores que podem estar associados ao risco de desenvolvimento de
complicacdes, como DM2 e doengas cardiovasculares em individuos com obesidade (BERG;
SCHERER, 2005; YANG et al., 2006; ROMERO-CORRAL et al., 2008; PARK et al., 2010).

Dois marcadores, a AAT e a AGP, tém sido estudados em processos que envolvem
distarbios metabélicos (MAACHI et al., 2004; SWIATKOWSKA-STODULSKA et al., 2008;
LEE et al., 2010; ALFADDA et al., 2012; MANSUY-AUBERT et al., 2013; ALQUOQA et
al., 2018; MIREA et al., 2019).

2.3.1.1 AAT

A AAT ¢ uma glicoproteina circulante composta por 394 aminoacidos, também
denominada de inibidor de al-proteinase e inibidor de serina protease grupo A (HUBER;
CARRELL, 1989). A AAT ¢ codificada pelo gene serpinal no cromossomo 14, e o principal
local de sintese desta proteina ¢ o figado (STOCKLEY, 2014; SETOH et al., 2015). Suas
concentragdes se elevam em processos inflamatorios, em resposta a citocinas (IL-6, IL-1f e
TNFa) e LPSs (JANCIAUSKIENE et al., 2011).

Inicialmente, a principal funcdo da AAT seria a inibi¢do de serina-proteases, como a
elastase dos neutréfilos e a proteinase 3. Porém, outras fungdes vém sendo demonstradas e estdao
principalmente relacionadas as propriedades imunomoduladoras, em seu papel como proteina
de fase aguda (JANCIAUSKIENE et al., 2011, 2018; EHLERS, 2014; SONG et al., 2020).
Estudos sugerem o efeito anti-inflamatério da AAT, ao reduzir a producao de citocinas pro-
inflamatérias. A diminui¢do na expressao de TNF-a e o aumento da expressao de IL-10 foram
observados em mondcitos humanos estimulados por LPSs e tratados com AAT
(JANCIAUSKIENE; NITA; STEVENS, 2007). Além disso, em estudos com células endoteliais
pulmonares humanas, a AAT foi capaz de inibir a capacidade do TNF-a de induzir sua propria
expressao (SUBRAMANIYAM et al., 2008). A supressao da sintese das citocinas (IL-8, IL-6,
TNF-a e IL-1pB), por AAT exdgena, foi observada em estudo ex vivo e in vitro, em sangue total
de doadores em presenca de estimulo inflamatério realizado com Staphylococcus epidermidis
inativado pelo calor (POTT et al., 2009). Outro importante efeito atribuido a AAT seria sua
capacidade de inibir a apoptose celular através da inibi¢do das caspases, enzimas envolvidas no

mecanismo de apoptose (EHLERS, 2014).
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O papel da AAT em disturbios metabolicos ainda ¢ pouco estudado. Evidéncias
recentes sugerem que ocorre diminuigao das concentragdes de AAT em homens com obesidade,
e que estas concentragdes estariam negativamente associadas ao IMC e as concentracdes de
leptina (MANSUY-AUBERT et al., 2013). Porém, dados de estudo com mulheres com
obesidade demonstraram correlacao positiva entre as concentragdes de AAT com o IMC e com
as concentragdes de leptina (MAACHI et al., 2004). Além disso, a presenca de alteragdes
metabolicas, como a sindrome metabdlica e o DM?2, estaria associada ao aumento das
concentragdes de AAT em individuos obesos (SWIATKOWSKA-STODULSKA et al., 2008;
MIREA et al., 2019).

A expressdao de AAT foi aumentada pelo tratamento com leptina em células HepG2
humanas, células Hep1-6 murinas e hepatdcitos murinos. Adicionalmente, a administragao de
leptina em camundongos ob/ob, deficientes em leptina, resultou em aumento da expressao e das
concentragdes séricas de AAT, sugerindo que a resisténcia a leptina, observada na obesidade,
poderia explicar a diminui¢do de concentracdes de AAT (MANSUY-AUBERT et al., 2013).

Outro importante fator associado a AAT trata-se de seu papel como inibidor enddgeno
da elastase neutrofilica, uma enzima proteolitica produzida pelos neutrdfilos durante a
inflamacdo. O aumento observado na relagdo entre a atividade da elastase de neutréfilos e seu
inibidor, a AAT, parece estar ligado a complicagdes metabolicas na obesidade. Observagdes,
em camundongos com dietas ricas em gordura, demonstraram que o aumento na atividade da
elastase de neutrofilos e a diminuicdo das concentracdoes de AAT estariam associados ao
desenvolvimento de obesidade, inflamacgao e resisténcia a insulina. O aumento desta relagao
também foi relatada em individuos obesos com DM2 (MANSUY-AUBERT et al., 2013;
MIREA et al., 2019).

Estudos in vitro na linhagem celular INS-1E, células B pancreaticas de rato, sugerem
o importante papel da AAT em induzir e potencializar a secre¢do de insulina apds estimulo de
glicose. Adicionalmente a AAT foi capaz de diminuir a apoptose, induzida por citocinas (TNF-
a, IL-1B e IFN-y), de células INS-1E. Estes efeitos podem resultar em possiveis alternativas

terapéuticas para DM2 (KALIS et al., 2010).

2.3.1.2 AGP

A AGP foi inicialmente descrita, em 1950, como uma proteina de cadeia unica

glicosilada (SCHMID, 1950). Nos seres humanos, a estrutura da AGP ¢ composta por 183
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aminoacidos (BOARD; JONES; BENTLEY, 1986). O seu peso molecular varia de 37 a 54 kDa
(LUO et al., 2015; BTEICH, 2019). Os genes que codificam a AGP humana, AGP-A, AGP-B e
AGP-B', estao localizados no cromossomo 9. O gene AGP-A codifica, nos humanos, o
componente principal da AGP tipo 1 (ORM1) e os genes AGP-B e AGP-B' codificam a variante
da AGP tipo 2 (ORM2) (FOURNIER; MEDJOUBI-N; PORQUET, 2000). A AGP representa
1-3% das proteinas plasmaticas totais e suas concentracdes, em pessoas saudaveis, variam de
50 a 100 mg/dL (SMITH; WATERS, 2019).

O figado ¢ o principal 6rgdo de sintese da AGP. Contudo, em determinadas situagdes
ou em respostas a certos estimulos, a produgdo desta proteina acontece em outros tecidos (LUO
et al., 2015). Evidéncias demonstram que a expressao extra-hepatica de AGP ¢ induzivel em
células do sistema imune, células alveolares tipo II, células epiteliais da mama, células
endoteliais microvasculares, células da prostata e astrocitos microgliais (GENDLER et al.,
1982; NAKAMURA et al.,, 1993; CRESTANI et al., 1998; FOURNIER et al., 1999;
SORENSSON et al., 1999; POLAND et al., 2002; THEILGAARD-MONCH et al., 2005; JO et
al., 2017). Além disso, a AGP ¢ considerada uma adipocina, portanto pertence a familia de
citocinas e proteinas inflamatorias que sdo produzidas pelo tecido adiposo (CECILIANI;
LECCHI, 2019).

A AGP, juntamente com albumina sérica, sdo as duas principais proteinas responsaveis
pela ligacdo de farmacos em humanos. As propriedades fisico-quimicas da AGP favorecem a
ligagdo com compostos basicos ou neutros, de origem endogena e exdgena, como tamoxifeno,
propranolol, heparina, serotonina, fator de ativagdo plaquetdria, melatonina, histamina e
esteroides endogenos (SHEN et al., 2013; FERNANDES; LIGABUE-BRAUN; VERLI, 2015).
Em certas condi¢gdes, como cancer e processos inflamatorios ou infecciosos, as concentragdes
de AGP aumentam e podem modificar o grau de ligagdo a medicamentos, podendo alterar as
propriedades farmacocinéticas dos mesmos (SMITH; WATERS, 2019). Em um estudo com 10
individuos com obesidade (IMC > 35), que apresentavam concentragdes elevadas de AGP,
observou-se uma redugao significativa na fragdo livre do propranolol, que pode influenciar sua
biodisponibilidade e resposta terapéutica (BENEDEK; BLOUIN; MCNAMARA, 1984).

As fungdes da AGP na modulagdo da resposta imunologica incluem a ligagdo a
mediadores inflamatérios, ligagdo aos LPSs, que promovem a neutralizacdo de sua acdo
indutora na resposta inflamatéria (HUANG et al.,, 2012) e interacdo com receptores de
superficie especificos de células imunoldgicas, que regulam a resposta inflamatoria

(CECILIANI; LECCHI, 2019). A AGP pode proteger o organismo contra o estresse oxidativo
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produzido pela hemolise, por meio da sua interacdo com CD14 e consequente ativagao de
receptor TLR4, o que leva ao aumento da expressdo do receptor CD163 em mondcitos e
macrofagos. O CD163 tem o papel na retirada da hemoglobina da circulagdo protegendo contra
o dano tecidual provocado por esta (KOMORI et al., 2012). Em um estudo com mondcitos
bovinos, verificou-se que a incubacao de monocitos ativados com AGP (0,9 mg/mL) diminuiu
a expressao da integrina CD18 nestas células. O CD18 esta associado a adesao dos mondcitos
ao endotélio, sugerindo o papel da AGP na quimiotaxia em monocitos bovinos (LECCHI et al.,
2008). A AGP também pode estar envolvida na reducdo da migracao de neutrofilos. Quando
administrada em camundongos diabéticos com sepse moderada, a AGP inibiu o efeito positivo
da insulina na migracdo de neutréfilos, bem como na liberacdo de 1-selectina e no aumento do
CD11b, moléculas de adesdo importantes para rolagem e adesdo, bem como marcadores uteis
de ativacdo de neutrofilos (SPILLER et al., 2012).

A AGP2 ¢, principalmente, expressa e secretada por astrocitos cerebrais apos
estimulacdo inflamatéria. Pode desempenhar um papel como um regulador intrinseco da
neuroinflamag¢do, modulando a ativagdo e a migragao microglial (JO et al., 2017). A modulacao
da rede de citocinas, pela AGP, parece promover a regulagdo de citocinas anti-inflamatoérias,
como a antagonista do receptor da interleucina 1 (IL1Ra) e IL-10. No entanto, em determinadas
ocasides, promove a regulacdo de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-1B
(CECILIANI; LECCHI, 2019).

A AGP modula negativamente a angiogénese, por meio de feedback negativo para a
liberacao de TNF-a, porém ela assegura a estimulacao deste processo, mediado pelo fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) (LIGRESTTI et al., 2012). A AGP contribui para a baixa
permeabilidade da barreira hematoencefalica durante condigdes fisiologicas e de doencas
(YUAN et al., 2010; ZHANG; MARK, 2012). Além disso, ela tem um papel protetor contra a
apoptose induzida por hipoxia e sugere-se que neutralize distirbios induzidos por acidos graxos
em células H9C2 hipodxicas (cardiomioblastos de rato) (LAGE et al., 2015). Concentragdes
moderadas de AGP também sdo capazes de aumentar a proliferacdo e a capacidade de
cicatrizacdo de células endoteliais (FANDINO-VAQUERO et al., 2014).

A hipertrofia dos adipdcitos, na obesidade, leva a perturbagdo no perfil secretor de
adipocinas, = aumentando  as  concentracdes de  citocinas  pro-inflamatorias
(KHODABANDEHLOO et al., 2016). Estas citocinas, principalmente IL-1p, IL-6, TNF-q,
modulam a expressdo do gene da AGP em células hepaticas de humanos (FOURNIER;
MEDJOUBI-N; PORQUET, 2000). Neste contexto, foram observados valores mais altos de
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AGP em adolescentes com sobrepeso ou obesidade. Além disso, foi observada uma correlagao
positiva entre o0 AGP ¢ o IMC em adolescentes (FERRARI et al., 2015). Em pessoas com
sindrome metabdlica, concentragdes elevadas de AGP mostraram associagdo com obesidade e
correlacdo com varios indices de adiposidade (ALQUOQA et al., 2018).

A AGP parece desempenhar papel de proteina imunomoduladora no tecido adiposo.
Observou-se associagdo entre a AGP e moléculas pro- e anti-inflamatorias em tecido adiposo
de humanos. Além disso, a expressao de RNA mensageiro (RNAm) da AGP se correlacionou
com a expressdo de RNAm de TNF-a, IL-6 e adiponectina no tecido adiposo visceral, e com
TNF-a e adiponectina no tecido adiposo subcutaneo (ALFADDA et al., 2012). A AGP ¢ capaz
de suprimir respostas inflamatorias, anulando um ciclo de ativagado reciproca entre adipocitos e
macrofagos. A expressdo induzida por TNF-a e 4cidos graxos livres de genes pro-inflamatorios,
como os de IL-6 e MCP-1, diminuiu nos adipocitos 3T3-L1 e em células adiposas primarias de
camundongo e macrofagos. Além disso, a AGP anulou a expressdo basal das moléculas de
adesdo, em monocitos THP-1, o que pode interferir no recrutamento de mondcitos no tecido
adiposo (LEE et al., 2010). Juntamente com a fun¢do imunomoduladora, a AGP parece
desempenhar um papel na regulagdo da ingestdo de alimentos através de sua acao no receptor
de leptina. Dados indicaram diminuicdo na ingesta didria de alimentos apds injecao
intraperitonial de AGP em camundongos C57BL/6, camundongos obesos, cuja obesidade foi
induzida por dieta rica em gordura e camundongos ob/ob deficientes em leptina. Nestes
animais, o tratamento com AGP induziu um aumento significativo na fosforilagdo da proteina
Janus quinase 2 (JAK2) e do ativador de transcricdo 3 (STAT3) no hipotadlamo destes animais,
sugerindo que esta proteina se liga ao receptor de leptina e ativa a via da JAK2 e do STAT3

neste local (SUN et al., 2016).

2.3.1.3 Glycd

Recentemente o papel das glicoproteinas AGP e AAT foi colocado em evidéncia por
estarem entre principais constituintes de um sinal observado no espectro de ressonancia
magnética, que aparece como um novo marcador de inflamagdo, o GlycA. O GlycA surge da
deteccao dos residuos moveis de N-acetil nas cadeias laterais de carboidratos das proteinas de
fase aguda — AGP, HAP, AAT, al-antiquimiotripsina, transferrina — e representa tanto as
concentragdes, quanto o aumento do estado de glicosilagao destas proteinas (OTVOS et al.,

2015; DULLAART et al., 2015a; CONNELLY et al., 2016).
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A glicosilagao de proteinas ¢ um processo pos-traducional, mediado por enzimas, que
adiciona carboidratos a aminoacidos. No caso das glicoproteinas de fase aguda, estas estruturas
de carboidratos possuem de dois a quatro ramos. O nimero de ramos e a variedade dos residuos
sofrem alteracdes em processos inflamatdrios ou doenga, fator este que, adicionado ao aumento
nas concentracdes destas glicoproteinas, parece estar relacionado ao aumento da intensidade do
sinal GlycA observado em condigdes inflamatorias (OTVOS et al., 2015).

Evidéncias demonstram que elevacdes no IMC apresentam associagdes causais com
aumento das concentragdes de glicoproteinas em adolescentes e adultos jovens (WURTZ et al.,
2014). Além disso, o GlycA foi relacionado com medidas de adiposidade, como IMC e
circunferéncia abdominal em adultos com IMC entre 25 e 35kg/m? (BARTLETT et al., 2016).
Redugdes de IMC e de peso, apds intervengdes no estilo de vida e cirurgia bariatrica, foram
associados a redug¢do do GlycA (BARTLETT et al., 2017, MANMADHAN et al., 2019;
OLSON et al., 2019). Valores elevados de GlycA plasmatico encontravam-se correlacionados
positivamente com a leptina e com a relacdo leptina/adiponectina e negativamente com as
concentragcdes de adiponectina, em individuos com diferentes status de tolerancia a glicose.
Sugeriu-se, com isso, que a inflamagao ligada ao tecido adiposo pode contribuir para o aumento
das concentracdes de proteinas de fase aguda glicosiladas (DULLAART et al., 2015a).

Além de estar elevado em processos na obesidade, o GlycA estd associado as
comorbidades comuns em individuos obesos. Este biomarcador pode ser utilizado para prever
orisco de DM2 (CONNELLY et al., 2016) e esta associado a resisténcia a insulina (LORENZO
etal., 2017) e ao risco de doencas cardiovasculares (AKINKUOLIE et al., 2014; MCGARRAH
et al., 2017). Adicionalmente, encontra-se elevado em individuos com sindrome metabodlica

(DULLAART et al., 2015b; GRUPPEN et al., 2015).

2.4 CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica vem sendo considerada a principal op¢do de tratamento para
individuos com obesidade morbida, pois além da sua eficacia na diminui¢ao do peso corporal,
promove a melhora das comorbidades associadas a obesidade (SCHAUER et al., 2012;
BUCHWALD; OIEN, 2013; ANGRISANI et al., 2015). No Brasil, a cirurgia baridtrica ¢
recomendada a individuos que apresentem IMC > 40 Kg/m?, com ou sem comorbidades e a
individuos com IMC > 35 kg/m? e com comorbidades, tais como pessoas com alto risco

cardiovascular, DM2, hipertensdo arterial sistémica de dificil controle, apneia do sono e
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doencas articulares degenerativas. Estes critérios devem ser levados em conta quando
intervengoes clinicas como mudanga no estilo de vida (dietas e exercicio) e farmacoterapia
forem insatisfatorias dentro de um periodo de dois anos (BRASIL, 2013).

A evolugdo das técnicas cirurgicas desenvolvidas para realizagdo da cirurgia bariatrica
ocorreram de modo que a utilizagdo da via laparoscopica trouxe menos risco ¢ melhor
recuperagao pos-operatoria (NGUYEN; VARELA, 2017). Os procedimentos cirurgicos sao
geralmente classificados em procedimentos restritivos, que restringem a quantidade de
alimentos no estobmago; procedimentos disabsortivos, que alteram a absor¢ao dos alimentos e
procedimentos mistos, que unem componente restritivos e disabsortivos (LUPOLI et al., 2017).
Dentre as técnicas utilizadas na pratica médica, destacam-se 0o BGYR e a GV (Figura 1). O
BGYR ¢ uma técnica mista que associa perda notdvel de peso, alteracdo na secrecdo de
hormdnios, como as incretinas e melhora das comorbidades como DM2, porém esta associada
as deficiéncias nutricionais. Enquanto que a GV, uma técnica restritiva, produz perda de peso
comparavel ao BGYR com menos problemas de deficiéncias nutricionais, no entanto a
dilatacdo da bolsa pode levar a recuperagao do peso (NGUYEN; VARELA, 2017; LE ROUX;
HENEGHAN, 2018; ARTERBURN et al., 2020).

Figura 1. Tipos de cirurgia bariatrica: Bypass géastrico em Y de Roux (BGYR) (A) e
Gastrectomia Vertical Sleeve (GV) (B).

Fonte: Adaptado de (SBCBM, 2017)
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Os beneficios proporcionados pela cirurgia bariatrica sao:

2.4.1 Perda de peso

A perda de peso resultante do procedimento cirargico ¢ significativamente maior que a
observada em outros tipos de tratamentos. A porcentagem de perda de peso varia de acordo
com o tipo de procedimento cirtirgico e com tempo decorrido, sendo observada uma perda
sustentada de mais de 20% do peso mesmo apos dez anos da cirurgia (ADAMS et al., 2012;
CARLIN et al., 2013; MACIEJEWSKI et al., 2016). Os mecanismos celulares e fisiologicos
pelos quais a cirurgia bariatrica atinge a perda de peso ndo foram totalmente elucidados.
Alteragdes no perfil dos acido biliares, na secre¢ao de hormonios intestinais € na microbiota
intestinal, além da modificacdo da anatomia e das preferéncias alimentares podem contribuir
para a perda de peso observada apds a cirurgia bariatrica (FOULADI et al., 2016; MULLA;
MIDDELBEEK; PATTI, 2018).

2.4.2 Perfil inflamatorio

Os efeitos da cirurgia bariatrica impactam no estado inflamatorio cronico presente na
obesidade, o que vem sendo constatado, principalmente, através da mudang¢a nos marcadores
inflamatérios como citocinas (TNF-a, IL-6) e proteinas de fase aguda (PCR e SAA). Estudos
de acompanhamento do perfil inflamatério de obesos submetidos a cirurgia bariatrica
demonstram diminui¢des nas concentracdes destes marcadores, especialmente da IL-6 e do
PCR, com resultados variaveis com relagdo ao TNF-a (RAO, 2012; YADAV et al., 2017,
ASKARPOUR et al., 2019). Este efeito positivo no perfil inflamatério promovido pela cirurgia
bariatrica pode promover a melhora ou remissio de comorbidades (SJOSTROM et al., 2012;

CARLIN et al., 2013; PUZZIFERRI et al., 2014; ARTERBURN et al., 2020).

2.4.3 Melhora ou remissao de comorbidades

A cirurgia bariatrica resulta na melhora ou resolugdo das principais comorbidades,
incluindo DM2, hipertensao, dislipidemia, sindrome metabodlica, doenca hepéatica gordurosa
ndo alcodlica e apneia obstrutiva do sono, na maioria dos pacientes com obesidade moérbida

(ATHYROS et al., 2011; LI et al., 2014).
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2.4.4 Perfil farmacoterapéutico

As alteragdes fisioldgicas relacionadas a obesidade podem impactar nos parametros
farmacocinéticos e farmacodindmicos dos farmacos utilizados por individuos com obesidade
(JAIN et al., 2011). O volume de distribui¢do ¢ um parametro que pode estar alterado na
obesidade. Esta alteragdo estaria associada a diferengas fisioldgicas, como aumento do tecido
adiposo, reduc¢ao da hemodinamica e alteragdes na ligacao as proteinas plasmaticas (HANLEY;;
ABERNETHY; GREENBLATT, 2010; MOORE, 2020). A ligagdo de firmacos as proteinas
plasmaticas ¢ importante pois determina as concentragdes do farmaco na forma livre, que é
determinante para sua eficicia e potencial toxicidade (ROBERTS; PEA; LIPMAN, 2013). A
albumina e a AGP sdo as duas principais proteinas de ligacdo aos farmacos em humanos.
Estudos tém mostrado valores mais altos de AGP em individuos com obesidade e este fator
poderia interferir em seus regimes terapéuticos (GHOBADI et al., 2011; FERRARI et al., 2015;
ALQUOQA et al., 2018). Adicionalmente, a presenca de comorbidades, comuns nestes
individuos, requer tratamentos especificos resultando na utilizagao de diferentes classes de
farmacos, podendo levar a polifarmacia. Estudos ja demonstraram a associa¢ao da polifarmécia,
que comumente ¢ definida como uso de cinco ou mais farmacos, ao IMC. A polifarmacia
aumenta o risco de interacdo medicamentosa e reagdes adversas a farmacos e pode diminuir a
adesdo do paciente a terapia (AUSTIN, 2006; AGBORSANGAYA et al., 2013; GUTHRIE et
al., 2015; JOVIC; MARINKOVIC; VUKOVIC, 2016; CASTIONI et al., 2017; SLATER et al.,
2018).

Alteracdes que ocorrem apds o procedimento cirtrgico podem influenciar na
farmacocinética dos farmacos. Mundangas no pH e na motilidade géstrica podem afetar a
absor¢do. O metabolismo de primeira passagem também pode ser influenciado por
modificagdes nas enzimas do complexo CYP, expressas na parede intestinal. O volume de
distribuicdo pode ser menor, devido a reducao do tecido adiposo e da diminui¢cao da AGP sérica,
possivelmente exigindo ajustes de dose para fairmacos com alta afinidade de ligacdo a esta
proteina (YSKA et al., 2013; ANGELES et al., 2019; MCLACHLAN; CHAAR; UM, 2020). O
efeito da cirurgia bariatrica no perfil farmacoterap€utico pode levar a diminui¢ao de dose ou
cessagdo do uso de certas classes de farmacos, como j& foi observado em estudos de
acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (YSKA et al., 2016; SCHAUER
etal., 2017).
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Por outro lado, alteracdes na fisiologia do trato gastrointestinal podem predispor o
individuo a deficiéncias de macro e micronutrientes, podendo levar a anemia, osteoporose €
desnutricdo proteica (LUPOLI et al., 2017). A suplementacdo multivitaminica ¢ mineral ¢
recomendada para pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e orientacdes para suplementacao
de micronutrientes (vitamina D, ferro, calcio, vitamina B12) estao disponiveis e podem variar
dependendo do tipo de procedimento realizado (MECHANICK et al., 2013; MINGRONE;
BORNSTEIN; LE ROUX, 2018).
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3 METODOLOGIA

3.1 CASUISTICA

Para realizacdo deste estudo foi obtida uma amostra, por conveniéncia, de pacientes
que se submeteriam a cirurgia bariatrica, grupo obeso (GO), no HU-UFSC/EBSERH no periodo
de novembro de 2018 a novembro de 2019. Os pacientes foram convidados a participar € no
momento da aceitagdo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO A). Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos
da Universidade do Estado de Santa Catarina, sob o protocolo (24279013.7.0000.0121)
(ANEXO O).

A selegdo dos pacientes ocorreu de acordo com os seguintes critérios:

e Critérios de inclusdo: pacientes maiores de 18 anos, selecionados pela equipe

multidisciplinar do HU-UFSC/EBSERH para cirurgia bariatrica.

e Critérios de exclusdo: pacientes com processos infecciosos ativos no momento da

coleta.

Um grupo controle (GC), formado por individuos magros foi convidado a participar
do estudo e, da mesma forma que o GO, todos os participantes assinaram o TCLE. Os critérios
utilizados para a selecdo dos individuos foram os seguintes:

e  C(Critérios de inclusdo: individuos maiores de 18 anos pareados por género e idade

com o GO, IMC até 25 kg/m® e clinicamente saudéveis, sem diagndstico de
comorbidades.

e Critérios de exclusdo: processos infecciosos ativos, no momento da coleta.

3.2 ENTREVISTA, COLETA, PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTO DAS
AMOSTRAS

Na abordagem inicial, foi realizada entrevista através de questionario (ANEXO B),
onde foram registrados dados de identificacdo, situacdo socioecondmica, presenca de
comorbidades e uso de farmacos para os dois grupos. Para cada individuo, foi realizada a coleta
de um tubo de 4mL de sangue periférico por venopungdo. As amostras de soro, obtidas por

centrifugacao a 1000g por 15 minutos, foram separadas em aliquotas de 500uL, acondicionadas
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em tubos tipo eppendorfs™ e armazenadas a -80°C até¢ o momento das analises. O mesmo

procedimento foi realizado um ano apos o procedimento cirargico, para o GO.

3.3 LEVANTAMENTO DE DADOS CLINICOS

O levantamento do historico e das comorbidades dos pacientes do GO foi realizado
por meio de consulta ao prontuario médico. Foram pesquisados os registros realizados pela
equipe multidisciplinar durante o acompanhamento pré-operatorio e em quatro momentos do
pos-operatorio (1, 3, 6 meses e 1 ano). Também foi realizado o acompanhamento da evolucao
dos parametros bioquimicos por meio de consulta ao prontudrio eletronico no Sistema de

Administragdo Hospitalar do HU/UFSC/EBSERH.

3.4 DETERMINACAO DE AGP E AAT

As concentracdes das proteinas AGP e AAT, nos periodos pré- e pos-operatorio, foram
determinadas por ensaio quantitativo imunonefelométrico no equipamento BN™ [I System
(Siemens, Berlim, Alemanha). Neste método, a intensidade da luz dispersa pelos complexos de
antigeno-anticorpo ¢, em determinadas condic¢des, proporcional a sua quantidade na amostra.
As concentragdes sdo determinadas utilizando-se curvas padrdes, e realizadas de acordo com
as instrucdes do fabricante. A sensibilidade analitica da AGP ¢ de 5 mg/dL e da AAT ¢ de 4

mg/dL (Siemens, Berlim, Alemanha).

3.5 DETERMINACAO DAS CITOCINAS

As citocinas IL-6, TNF-a ¢ MCP-1 foram determinadas por ensaio quantitativo
imunoenzimatico (ELISA) do tipo sanduiche, utilizando-se conjuntos de diagndsticos BD
OptEIA™ (Franklin Lakes, Nova Jersey, EUA). As concentragdes foram obtidas por regressao
log-log. A sensibilidade dos ensaios foi de 2,2pg/mL para IL-6; 2pg/mL para o TNF-a e 1pg/mL
para MCP-1.
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3.6 CALCULO DO INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC)

O caélculo foi realizado pela relagdo entre o peso em quilogramas pelo quadrado da

Peso
Altura?

altura em metros. IMC = (kg /m?)

3.7 CLASSES DE FARMACOS

Para a classificagdo dos farmacos foi utilizado o sistema Anatomico Terapéutico
Quimico (ATC), no qual os farmacos sdo divididos em grupos de acordo seu local da agdo, suas

propriedades quimicas e terapéuticas (WHO, 2020c).

3.8 DEFINICAO DE POLIFARMACIA

Polifarmacia foi considerada como prescricdo concomitante de 5 ou mais farmacos

(SLATER et al., 2018).

3.9 ANALISE DE POSSIVEIS INTERACAO FARMACO-FARMACO

A presenca de possiveis interagoes medicamentosas foi verificada através do software
IBM Micromedex® (Armonk, Nova lorque, EUA) e de acordo com o mesmo classificadas
como:

. Contra-indicada: ¢ o tipo de interacdo onde o uso concomitante dos farmacos ¢
contra-indicado;

. Importante: a interacdo que pode ser fatal e/ou exigir intervencao médica para
reduzir ou evitar efeitos adversos graves;

. Moderada: a interagdo que pode resultar na exacerbacao do problema de satde
do paciente e/ou exigir uma mudanga no tratamento;

o Menor: a interagdo que resultaria em efeitos clinicos limitados. As manifestacdes
podem incluir um aumento na frequéncia ou gravidade dos efeitos colaterais, mas geralmente

ndo requer uma grande mudanga no tratamento.
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3.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram expressos em mediana. Todas as anélises foram realizadas
utilizando-se o software GraphPad Prism™ 5.00.288 (GraphPad 8 Software, San Diego, CA,
EUA). A avaliagao de normalidade dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
dados com distribui¢do normal, as diferengas entre os grupos foram avaliadas através do teste t
nao pareado, enquanto que para os dados com distribui¢do fora da normalidade, foi utilizado o
teste U de Mann-Whitney. O teste t pareado foi utilizado para analisar os dados com distribui¢ao
normal do GO antes e ap0ds o procedimento cirargico e o teste Wilcoxon foi usado quando estes
dados nao passaram no teste de normalidade. Para as analises de correlagao, foi utilizado o teste
de Correlagdo de Spearman. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas

quando P <0,05.

3.11 FLUXOGRAMA DO ESTUDO

A representacdo das etapas desenvolvidas ao longo do trabalho, bem como o n
amostral e os procedimentos realizados estdo demonstrados na figura 2.
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Figura 2. Fluxograma do estudo

Amostra

|

TCLE, entrevista e coleta de amostras
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dados clinicos AGP, IL.-6, MCP-1 ¢ AGP, IL-6, MCP-1 e
| TNT-a TNT-u
Perfil
farmacoterapéutico
Cirurgia
bariatrica
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apos 1 ano
Levantamento de Perfil Determinagdo de
dados clinicos farmacoterapéutico AAT, AGP e IL-6

Fonte: Elaborado pela autora deste trabalho.
AAT: a-1 antitripsina; AGP: a-1 glicoproteina acida; IL-6: Interleucina 6; MCP-1: Proteina quimioatraente de
monocitos; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa. n: nimero amostral.
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4 RESULTADOS

4.1 DADOS GERAIS

A amostra foi constituida por um grupo de 39 pacientes com obesidade e de um grupo
com 39 individuos magros.

A maioria dos pacientes do GO era do género feminino (81,6%), a mediana de idade
deste grupo foi de 43,5 anos, e a mediana de IMC, de 47 Kg/m?. Os tipos de procedimentos
cirargicos realizados no GO foram o BGYR (68,4%) e a GV (26,3%). Dois pacientes nao
realizaram o procedimento (5,3%). Além disso, no acompanhamento de um ano apos
procedimento cirurgico, alguns pacientes nado compareceram as consultas, resultando em um
total de 23 pacientes.

A mediana de idade para o GC foi de 39 anos e ndo houve diferenga significativa em
relagdo a idade do GO (P=0,4799). O IMC do GC apresentou uma mediana de 21,9 Kg/m?.

Foram excluidos do estudo dois participantes do GC, por apresentarem diagnostico de
comorbidade e gravidez e um individuo do GO, devido a impossibilidade de coleta de amostra.

A caracterizagdo geral dos grupos encontra-se representada na Tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢ao dos grupos obeso (GO) e controle (GC) de acordo com as varidveis
género, idade e IMC. Tipos de procedimento cirargico realizados pelo GO.

Obesos Controles P
N 38 37
Género
Feminino — n (%) 31(81,6) 29 (78,4)
Masculino — n (%) 7 (18,4) 8(21,6)
Idade (anos) — mediana 43,5 (29 -59) 39 (27 -67) 0,4799
IMC (Kg/m?) — mediana 47 (34,1 —70,6) 21,9 (18,8 —24,6) <0,0001
Tipo de procedimento cirurgico
BGYR —n (%) 26 (68,4)
GV —n (%) 10 (26,3)
Nao realizou — n (%) 2(5,3)

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: IMC: indice de massa corporal. BGYR: Bypass gastrico em Y de Roux. GV: gastrectomia vertical.
Valores méximo e minimo de idade e IMC sdo expressos logo apos a mediana.
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As principais comorbidades presentes no GO no periodo anterior ao procedimento

cirirgico foram depressdao (78,9%), hipertensdo (70,3%), diabetes e pré-diabetes (65,8%),
dislipidemias (42,1%) e esteatose hepatica (28,9%) (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades no grupo obeso (GO) antes do procedimento

cirargico.
Depressao —n (%) 30 (78,9)
Hipertensao —n (%) 29 (70,3)
Diabetes e pré-diabetes — n (%) 25 (65.8)
Dislipidemia — n (%) 16 (42,1)
Esteatose hepatica — n (%) 11 (28,9)

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Nota: n total: 38
Na andlise do IMC entre 0 GO e o GC observou-se diferenca significativa (P<0,0001).
Como esperado, o GO apresentou IMC maior que o GC. O IMC dos individuos do GO
apresentou uma diminuicdo significativa apds um ano do procedimento cirirgico, com uma

redugdo de 30,7% entre as medianas neste periodo (Figura 3).

Figura 3. Indice de massa corporal (IMC) dos pacientes com obesidade (GO) e do grupo

controle (GC).
A B
80' 80'
[ ]
..:. 0e%e dekk
a 901 %0 _. 60+ %,
E ®epo00® NE o, ®’ o .
X 401 ool > S| ¥R Ty T
o o ° —.&li—.—
= (1]
= LU =] g
0 0

Grupo obesos Grupo controle

T T
Pré-operatorio Pos-operatorio

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: Teste de Mann-Whitney U. ***P<0,0001 (A). Indice de massa corporal (IMC) antes e um ano apds o
procedimento cirurgico do grupo de obesos (GO). Teste de Wilcoxon. *** P<0,0001 (B).
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4.2 PERFIL INFLAMATORIO

4.2.1 Citocinas

Foram determinadas as concentragdes das citocinas pro-inflamatoérias IL-6, TNF-a e
MCP-1. Nesta andlise, as concentragdes das adipocinas MCP-1 e IL-6 foram mais elevadas no
GO e a diferenga foi significativa quando comparadas as concentragdes do GC (P<0,0001;
P=0,0347, respectivamente). Entretanto, em relacdo ao TNF-a, as concentragoes no GC foram
significativamente mais elevadas que no GO (P<0,0001). Os resultados estao representados na

Figura 4.

Figura 4. Concentracdes de Interleucina-6 (IL-6) (A), Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)
(B) e Proteina Quimioatraente de Monocitos 1 (MCP-1) (C) dos pacientes com obesidade
(GO) e do grupo controle (GC).
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: Teste U de Mann-Whitney (A, B e C) *** P<0,0001; * P=0,0347 e ***P<0,0001, respectivamente.
Valores de referéncia: MCP-1 =20,1-78,9 pg/mL; IL-6 =5 - 15 pg/mL;
TNF-a = 19— 43 pg/mL (KLEINER et al., 2013).
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Ap6s um ano da realizacao da cirurgia bariatrica as concentragdes de IL-6 no GO

diminuiram de forma significativa (Figura 5).

Figura 5. Concentragdes de IL-6 antes € um ano apds o procedimento cirirgico.
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: n do periodo pré-operatorio: 37 e n do periodo pds-operatorio: 23. Teste de Wilcoxon. ***p=0,0004.

4.2.2 Proteinas de Fase Aguda

Na andlise das concentragdes das proteinas de fase aguda, observou-se diferenca
significativa entre os grupos GO e GC em relacdo tanto a AAT (P=0,0169), quanto a AGP

(P<0,0001), com concentracdes mais elevadas no GO (Figura 6).

Figura 6. Comparagado das concentracdes de a-1 antitripsina (AAT) (A), concentragdes séricas
de a-1 glicoproteina 4cida (AGP) (B) entre os pacientes do grupo com obesidade (GO) e do

grupo controle (GC).
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: Teste t nao pareado. *P=0,0169; ***P<0,0001, respectivamente. Valores de referéncia:
AAT =70 — 174 mg/dL (Siemens, Berlim, Alemanha); AGP = 50-100 mg/dL (SMITH; WATERS, 2019).
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As analises comparativas do perfil das proteinas AAT e AGP nos periodos pré- € pos-
operatorio demonstraram uma redugao significativa nas concentragdes de AGP apds um ano do
procedimento, enquanto as concentracdes de AAT ndo apresentaram mudangas durante os dois

periodos (Figura 7).

Figura 7. Comparagdo das concentracdes de proteinas AAT (A) e AGP (B) antes e um ano
apos procedimento cirargico.
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: n do periodo pré-operatorio: 37 e n do periodo pds-operatorio: 23. Teste t pareado. P=0,7863 ¢
*#*p<(0,0001, respectivamente. Valores de referéncia:
AAT =70 — 174 mg/dL (Siemens, Berlim, Alemanha); AGP = 50-100 mg/dL (SMITH; WATERS, 2019).

4.2.3 Relacio entre a IL-6 e as proteinas de fase aguda

Considerando que as proteinas de fase aguda tém sua producdo induzida pelas
citocinas pro-inflamatorias, principalmente pela IL-6, buscou-se analisar a relacdo entre as
concentracoes de AAT e AGP com a concentragao de IL-6. As concentragoes de AAT nao
apresentaram relagdo com as concentragdes de IL-6 (P=0,1223 e r=0,2586), enquanto que as
concentracdes de AGP apresentaram relagdo com as concentragdes de IL-6 (P=0,0336 e

r=0,3501) (Figura 8).
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Figura 8. Correlacdo entre as concentracdes de AAT (A) e AGP (B) com as concentracdes de

IL-6.
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Nota: Correlacao de Spearman. P = 0,1223 e r = 0,2586; *P = 0,0336 e r = 0,3501, respectivamente.

4.2.4 Correlacao das proteinas de fase aguda com o IMC no periodo pré-operatorio

Nao foi observada relacdo entre as concentragdes de AAT (P=0,7758 e r=0,04845) ¢
AGP (P=0,4769 e r=0,1209) e o IMC, quando foram analisados apenas os dados do GO (Figura

9).

Figura 9. Correlacao entre as concentragdes de AAT (A) e AGP (B) com o IMC

no GO.
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Nota: Correlacdo de Spearman. P=0,7758 e r=0,04845; P=0,4769 e r=0,1206, respetivamente.
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Porém, ao incluir na analise os dados do GO e do GC foi verificada correlagao positiva
tanto para as concentragcdes de AAT (*P=0,0265 e r=0,2580) quanto para as de AGP
(***P<0,0001 e r=0,6980) (Figura 10).

Figura 10. Correlagao entre as concentragdes de AAT (A) e AGP (B) com o IMC nos GO ¢
GC.
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Nota: Correlagao de Spearman. *P=0,0265 e r=0,2580; ***P<0,0001 e r=0,6980, respectivamente.

4.3 ANALISE DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

A avaliagdo da evolucdo dos parametros bioquimicos ap6és um ano da cirurgia
demonstrou melhora naqueles relacionados ao metabolismo da glicose e de lipidios nos trés
primeiros periodos (1, 3 € 6 meses). Apods um ano, todos os parametros avaliados apresentaram
melhores resultados quando comparados aos do periodo pré-operatorio.

Foirealizado o acompanhamento das medianas de concentragdes das vitaminas D, B12
e do ferro desde o periodo pré-operatorio até um ano apds a cirurgia. A vitamina D apresentou,
no periodo pré-operatdrio e um meés apos o procedimento cirurgico, medianas de valores que
correspondem & insuficiéncia, segundo recomendacdo da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia para pessoas com obesidade (SBEM, 2018). Este valor evoluiu
para suficiéncia no terceiro e sexto mes, porém voltou ao valor de mediana insuficiente apos
um ano do procedimento cirurgico. Adicionalmente, houve diminuicdo da porcentagem de
pacientes com insuficiéncia desta vitamina, de 70,00% no periodo pré-operatério para 50,00%
um ano pos-operatorio. A mediana das concentracdes de vitamina B12 aumentou em todos os

periodos posteriores ao periodo pré-operatorio e ndo foram observados valores de vitamina B12
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menores que o valor de referéncia laboratorial, nos periodos analisados. A diferenca entre as
concentragdes de vitamina B12 entre o periodo pré-operatorio e apés demonstrou um aumento,
porém esta diferenca ndo foi significativa. A andlise das concentragdes do ferro mostrou
diminui¢do da mediana nos periodos de 3 ¢ 6 meses, comparada a mediana do periodo pré-
operatdrio. A porcentagem de individuos que apresentava deficiéncia de ferro foi de 27,58% no
periodo pré-operatorio e 35,71%, 25,00% e 19,23% em 3 meses, 6 meses € um ano
respectivamente, do periodo pos-operatorio. Apesar das concentragdes maiores de ferro apos

um ano da cirurgia bariatrica, este aumento nao foi significativo.

Tabela 3. Evolucdo dos pardmetros bioquimicos dos pacientes antes € ap0s cirurgia bariatrica.
Valor de P relativo & comparagdo entre os periodos pré-operatdrio € um ano apos a cirurgia.

Pré-operatorio Pés-operatorio P
I més 3 meses 6 meses 1 ano
Glicose (mg/dL) 106,00 99,00 91,00 92,00 88,00  <0,0001
Insulina (mU/L) 20,90 12,13 11,66 7,33 6,99 <0,0001
Hemoglobina Glicada (%) 5,90 5,55 5,30 5,30 5,30 <0,0001
Colesterol Total (mg/dL) 181,00 154,00 154,00 149,00 144,00 0,0010
HDL colesterol (mg/dL) 46,00 34,00 37,00 43,00 51,00 0,0253
LDL colesterol (mg/dL) 117,00 97,00 102,00 86 78,00  <0,0001
Triglicerideos (mg/dL) 128,00 139,00 106,00 82,00 68,00  <0,0001
Vitamina D (ng/mL) 27,70 29,30 31,75 31,20 29,70 0,0379
Vitamina B12 (pg/mL) 383.0 - 443.,0 501.,5 428.5 0,0561
Ferro (ng/mL) 70,00 - 60,50 61,00 80,00 0,1098

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.
Notas: Valores expressos em mediana. Para os parametros que apresentaram distribui¢do normal foi utilizado o
teste t pareado. Para os pardmetros em que a distribuigcao nao foi normal, utilizou-se o teste de Wilcoxon.
Valores de referéncia: Glicose: <100 (mg/dL); Insulina: 3 a 25 (mU/L); Hemoglobina Glicada: < 5,7(%);
Colesterol Total: <190 (mg/dL); HDL colesterol: >40 (mg/dL); LDL colesterol: < 100 (mg/dL); Triglicerideos:
<150 (mg/dL); Vitamina D: > 30(ng/mL); Vitamina B12: 211 a 911 (pg/mL); Ferro: < 50 (ng/dL). HDL:

Lipoproteina de alta densidade. LDL: Lipoproteina de baixa densidade.
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4.4 ANALISE DO PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

No periodo pré-operatorio os antidepressivos foram a classe de medicamentos mais
utilizada pelos pacientes (72,2%), seguidos dos farmacos que atuam no sistema renina-
angiotensina (66,6%), farmacos hipoglicemiantes orais e insulina (52,7%), vitaminas (41,6%),
modificadores do metabolismo dos lipidios (38,8%), diuréticos (36,1%), beta bloqueadores
(30,5%) e bloqueadores dos canais de célcio (19,4%). Vitamina D e as vitaminas do complexo
B (B1, B6 e B12) constituiam o principal grupo de vitaminas suplementadas no periodo pré-
operatorio.

As andlises realizadas apds um ano da cirurgia mostraram uma diminui¢do no numero
de pacientes em uso de antidepressivos (62,9%), fa&rmacos que atuam no sistema renina-
angiotensina (22,2%), hipoglicemiantes orais (14,3%), modificadores do perfil de lipidios
(30,5%), diuréticos (11,1%), beta bloqueadores (8,3%) e bloqueadores dos canais de calcio
(8,3%). Porém, houve aumento do niimero de pacientes em suplementacdo de vitaminas
(94,4%) e minerais (91,6%).

O estudo de ocorréncia de possiveis interagdes farmaco-farmaco no periodo pré-
operatdrio demonstrou que 60,60% dos pacientes possuiam regimes farmacoterapéuticos com
pelo menos uma interagdo medicamentosa. No geral, foram verificadas 46 interagdes, sendo
que 27 (58,7%) delas foram classificadas como moderadas e 19 (41,3%) como importantes.
ApoOs a cirurgia baridtrica, 12 pacientes apresentaram possiveis interagdes em suas
farmacoterapias. Além disso, houve diminui¢do no numero geral de interagdes para 38, destas
20 (52,6%) foram moderadas e 18 (47,4%) importantes.

Vinte e cinco (73,5%) pacientes em uso de medicacdo continua apresentavam
polifarmécia em seus esquemas farmacologicos antes da cirurgia. Apds o procedimento, esse

numero caiu para 19 (55,9%) pacientes (Tabela 4).

Tabela 4. Perfil farmacoterapéutico dos pacientes do grupo obeso (GO) antes e apds cirurgia
bariatrica.

(continua)

Pré-operatorio Pos-operatorio

Classes de farmacos

Farmacos usados no diabetes — n (%) 19 (52,7) 5(13,8)

Vitaminas — n (%) 15 (41,6) 34 (%94,4)
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Tabela 4. Perfil farmacoterapéutico dos pacientes do grupo obeso (GO) antes e ap0s cirurgia

bariatrica.

(conclusao)

Pré-operatorio

Pos-operatorio

Classes de farmacos

Suplementos minerais — n (%) 0 33 (91,6)
Diuréticos —n (%) 13 (36,1) 4 (11,1)
Beta bloqueadores — n (%) 11 (30,5) 3(83)
Bloqueadores dos canais de calcio —n (%) 7(19,4) 3(8,3)
Farmacos que atuam no sistema renina-

angiotensina — n (%) 24(65,9) 8(22.2)
Agentes modificadores do perfil lipidico — n (%) 14 (38,8) 11 (30,5)
Antidepressivos—n (%) 26 (72,2) 22 (61,1)
Interacoes Medicamentosas

Moderada — n (%) 27 (58,7) 20 (52,6)
Importante — n (%) 19 (41,3) 18 (47,4)
Total n 46 38
Polifarmacia — n (%) 25(73,5) 19 (55.9)

Fonte: Elaborada pelo autor deste trabalho.
Nota: Presenca de interagdes medicamentosas verificada através do software IBM Micromedex®
(Armonk,Nova lorque, EUA).
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, o perfil inflamatorio de individuos com obesidade foi avaliado, dando
énfase nas glicoproteinas AAT e AGP bem como nos desfechos clinicos e metabolicos dos
pacientes com obesidade antes e apds a cirurgia bariatrica. O grupo de individuos com
obesidade, em sua grande maioria classe III (IMC >40 kg/m?), apresentava comorbidades
associadas. As principais comorbidades presentes neste estudo, como hipertensao, diabetes e
pré-diabetes, depressdo e dislipidemia aparecem frequentemente em outros estudos
(CREMIEUX et al., 2010; QI et al., 2015). Dois estudos com pacientes com IMC > 40kg/m’ e
submetidos a cirurgia bariatrica, mostraram alta prevaléncia de hipertensdo, diabetes e pré-
diabetes e dislipidemia (PERRY et al., 2008; PANTALONE et al., 2017). Além disso, a
depressdo, que foi a principal comorbidade presente no GO é uma condi¢do frequente
(KALARCHIAN et al., 2007; HAYDEN et al., 2011; PETASNE NIJAMKIN et al., 2013).

A obesidade vem sendo associada a um estado de inflamac¢ao de baixa intensidade,
caracterizado pela produgdo anormal de citocinas e aumento das concentragdes de proteinas de
fase aguda (HOTAMISLIGIL, 2006). Neste estudo foram observadas concentragdes mais
elevadas de grande parte dos marcadores inflamatérios (IL-6, MCP-1, AAT e AGP) estudados
nos individuos com obesidade. Apenas o TNF-a apresentou concentragdes menores nestes
individuos.

A quimiocina MCP-1 ¢ uma proteina expressa no tecido adiposo visceral e subcutaneo
(SARTIPY; LOSKUTOFF, 2003). Possui papel importante no recrutamento de
mondcitos/macrofagos para o tecido adiposo (MAURY; BRICHARD, 2010). Assim como
observado neste estudo, evidéncias sugerem que individuos com obesidade apresentam
concentragdes mais elevadas de MCP-1 que individuos magros (KIM et al., 2006; CATALAN
etal., 2007, SUKUMAR et al., 2011).

Com relagdo a IL-6, os dados encontrados neste estudo estao de acordo com pesquisas
anteriores, que demonstraram que individuos com obesidade apresentam concentragcdes mais
elevadas desta citocina (ROYTBLAT et al., 2000; FERRANDI et al., 2018). A IL-6 é uma
citocina que apresenta efeitos pro- e anti-inflamatérios. Estudos sugerem que a expressao de
um destes dois fendtipos depende do local onde ela ¢ expressa (HAN et al., 2020). No contexto
da obesidade, a IL-6 desempenha um papel de proteina pro-inflamatodria, contribuindo para o
estado inflamatdério do tecido adiposo, além de estar associada a resisténcia a insulina

(MAUER; DENSON; BRUNING, 2015). A redugdo das concentragdes séricas da IL-6
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observada neste estudo ¢ um achado presente em pesquisas de acompanhamento pos-cirurgico
de pacientes com obesidade, que aparece associada a perda de peso, a melhora das
comorbidades e do perfil inflamatério de uma forma geral (SWARBRICK et al., 2008; ILLAN-
GOMEZ et al., 2012; VIANA et al., 2013; LINDEGAARD et al., 2015).

Concentragoes mais baixas de TNF-a no GO s3o contrarias ao observado em muitos
estudos (BAHCECTI et al., 2007; POPKO et al., 2010; DEROSA et al., 2013). Contudo, podem
ser explicadas pela possibilidade do TNF-a produzido no tecido adiposo nao ser liberado na
circulagio e desempenhar seu efeito localmente (ILLAN-GOMEZ et al., 2012). Outro fator que
pode estar relacionado a estas concentragdes menores seria o fato do acompanhamento
multiprofissional resultar na inclusdo destes individuos em programas de dietas e exercicios e
prescricdo de medicamentos, como a metformina, que parece promover diminui¢do das
concentragdes de TNF-a (KATSUKI et al., 1998; TIZAZU et al., 2019). Além disso, estudos
in vitro e ex vivo t€ém demonstrado o possivel papel imunomodulador da AGP e AAT na
diminui¢do da expressio do TNF-a, o que poderia explicar as concentragdes diminuidas
observadas neste estudo (LEE et al., 2010; BERGIN et al., 2014; CECILIANI; LECCHI, 2019).

O estado inflamatdorio presente na obesidade ¢ caracterizado pelo aumento das
concentragdes séricas das proteinas de fase aguda (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013).
As concentragdes das proteinas analisadas neste estudo, AAT e AGP, estavam aumentadas nos
individuos obesos.

O papel da AAT na obesidade ainda ¢ pouco estudado. Embora alguns estudos
demonstrem que ocorre uma redugdo nas concentracoes de AAT em pacientes com obesidade,
outros relatam a ocorréncia de elevacdes das concentracdes desta proteina nestes individuos,
principalmente na presenca de distiirbios metabdlicos, como sindrome metabolica e DM2. Isto
pode explicar os achados deste estudo, j4& que os pacientes possuiam alta prevaléncia de
comorbidades, como DM2 (SWIATKOWSKA-STODULSKA et al, 2008; MANSUY-
AUBERT et al., 2013; MIREA et al., 2019). Além disso, o uso de estatina por parte dos
pacientes do GO pode ter influenciado no aumento das concentragdes de AAT observado neste
estudo, ja que evidéncias sugerem que tratamento com estatinas pode estar associado ao
aumento das concentragdes de AAT (GORDON et al., 2015). Embora mais elevados, os
resultados aqui observados de AAT no grupo GO durante o periodo pré-operatorio
encontravam-se dentro dos valores de referéncia, o que pode explicar diferencas nado
significativas entre as concentracdes de AAT nos dois periodos analisados, apesar da redugao

do IMC e melhora no perfil metabdlico.
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Com relagdao a AGP, os resultados apresentados neste estudo estdo de acordo com o
esperado, visto que esta proteina ¢ uma adipocina e suas concentragdes encontram-se elevadas
na obesidade, como ja demonstrado em estudos anteriores (FERRARI et al., 2015; ALQUOQA
et al., 2018). Além disso, as caracteristicas de proteina imunomoduladora pode sugerir que o
aumento das concentragdes de AGP pode ter um papel na protecao do tecido adiposo contra a
inflamacao da obesidade (CECILIANI; LECCHI, 2019). Diminui¢des das concentragdes apds
a realizacdo da cirurgia bariatrica, como as observadas neste estudo, foram relatadas na
literatura e foram acompanhadas de melhora em parametros de adiposidade, inflamatérios e
metabolicos (HANUSCH-ENSERER et al., 2003; ANTY et al., 2008; FURET et al., 2010).

A elevagdo das concentragdes destas proteinas esta de acordo com o aumento do
marcador inflamatorio GlycA observado em estudos com pacientes com obesidade, este fato
pode ser justificado pelo fato da AAT e AGP constituirem dois dos principais constituintes para
o sinal deste marcador (OTVOS et al., 2015; BARTLETT et al., 2016; MANMADHAN et al.,
2019). Assim como observado para AGP neste estudo, uma diminui¢do nas concentragdes de
GlycA foi observada em um estudo realizado apdés um ano da cirurgia bariatrica
(MANMADHAN et al., 2019). Um achado que pode ser explicado pelo fato que a AGP ser o
principal contribuinte para o sinal do GlycA (RITCHIE et al., 2015, 2019).

Um dos possiveis fatores que podem estar ligados ao aumento das concentragdes
destas proteinas nos individuos obesos seria a indu¢@o de sua produgdo por parte de citocinas
pro-inflamatorias, principalmente a IL-6 (CECILIANI; LECCHI, 2019). Foram observados
dois achados diferentes na analise da correlagdo das concentracdes da AGP e da AAT com as
concentragdes de IL-6 no periodo anterior ao procedimento cirtrgico. A correlacdo positiva
encontrada na analise das concentracdes de AGP e IL-6 pode ter explicagdo no fato da AGP ser
uma adipocina e sua expressao sofrer efeito da IL-6 tanto localmente no tecido adiposo, como
ser resultado de sua agdo hepatica. J& foi demonstrado que esta citocina ¢ um dos principais
reguladores da expressdo de AGP no figado, além de estar relacionada a expressdo desta
proteina no tecido adiposo visceral de humanos (ALFADDA et al., 2012; LUO et al., 2015).
Ao contrario, as concentracdes de AAT nao apresentaram correlacdo com as concentragdes de
IL-6, o que pode estar relacionado ao fato do aumento das concentracdes da AAT nos
individuos com obesidade, nesta pesquisa, se tratar de um aumento ndo relacionado com a
inflamacao associada a obesidade.

Uma correlagdo positiva das concentracdes das proteinas AAT e AGP com o IMC foi

observada somente quando analisados o GO e GC em conjunto. Quando analisados cada grupo
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separadamente, ndo foi observada correlagdo. O IMC provavelmente ndo explica o aumento
das concentracdes destas proteinas. Vale ressaltar também que, para explicar a relagao do
aumento das concentragdes destas proteinas com a obesidade, além do IMC, sdo necessarias
outras medidas de adiposidade.

A cirurgia bariatrica, além da eficiéncia na perda de peso, promove melhora no perfil
metabolico, principalmente nos parametros bioquimicos ligados ao metabolismo da glicose e
dos lipidios. Neste estudo, pode-se observar as melhoras ocorridas em parametros, como glicose
e insulina de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total e fracdes HDL e LDL e triglicerideos.
Este perfil esta de acordo com pesquisas de acompanhamento de pacientes com obesidade, que
mostram reducdo nas concentracdes de glicose e insulina de jejum em tempo igual ou superior
a 6 meses apos a cirurgia baridtrica (WOELNERHANSSEN et al., 2011; LIASKOS et al.,
2018). Com relagao ao perfil lipidico, dados de uma revisao sistematica demonstraram reducgdes
mais rapidas, logo no primeiro més, nas concentragdes do colesterol total e da fragdo LDL,
enquanto que para os triglicerideos, a queda ocorreu apos o terceiro més, ao contrario do
observado nas concentragdes de HDL colesterol que s6 apresentaram melhora apos o primeiro
ano da cirurgia, achados semelhantes ao observado neste estudo (CARSWELL et al., 2016). A
melhora destes parametros, além de ser resultado da perda de peso, pode ser consequéncia das
alteragdes na sensibilidade a insulina especifica do tecido, alteracdo na secregao e respostas de
incretinas, modificagdes na composi¢ao e fluxo dos acidos biliares e alteragdes na microbiota
intestinal e no metabolismo intestinal da glicose decorrentes dos procedimentos cirurgicos
BGYR e GV (DIMITRIADIS et al., 2013; LIASKOS et al., 2018).

Pacientes com varias doengas cronicas, como os deste estudo, geralmente precisam
fazer uso de vérios farmacos para o tratamento de cada comorbidade (GUTHRIE et al., 2012).
O GO antes da cirurgia bariatrica apresentava comorbidades associadas e alta prevaléncia de
polifarmécia em seus esquemas terapéuticos, o que estd de acordo com estudo realizado em
idosos, que demonstrou que a obesidade esta associada a polifarmacia e esta associagdo se deve
principalmente ao aumento do risco de multimorbidade em pessoas com obesidade (ASSARI;
WISSEH; BAZARGAN, 2019).

A andlise do perfil farmacoterapéutico pré-operatorio do GO demonstrou que as
principais classes terapéuticas prescritas sdo aquelas utilizadas para tratar as comorbidades
presentes. Antidepressivos , anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais € medicamentos usados
para tratar distirbios do metabolismo de lipidios sdo as classes de farmacos frequentemente

encontrados no acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes com obesidade submetidos
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a cirurgia bariatrica (MACIEJEWSKI et al., 2010; CUNNINGHAM et al., 2012; SCHAUER
et al., 2012; SCHIAVON et al., 2018).

O manejo farmacoterapéutico em pacientes obesos com comorbidades associadas ¢
um desafio a atencdo farmacéutica, uma vez que a polifarmacia estd associada a eventos
adversos a medicamentos, baixa adesao a terapia e interagoes medicamentosas (GUTHRIE et
al., 2015; HANLON et al., 2018). No presente estudo, o alto niumero de pacientes com
potenciais interacdes medicamentosas em seus regimes terapéuticos esta de acordo com o que
foi encontrado na literatura. Os dados desses estudos sugerem que a polifarmécia ¢ uma das
principais causas relacionadas a este fenomeno (LIN; WANG; BAI, 2011; OBRELI-NETO et
al., 2012; DOOKEERAM et al., 2017).

Outro fator que pode alterar a farmacocinética e comprometer a farmacoterapia ¢ a
ligacdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas. Uma ligagdo extensa pode ter um impacto
potencial na disponibilidade dos medicamentos (BTEICH, 2019). Concentragdes mais altas de
AGP, uma das principais proteinas de ligagcdo, foram observadas em individuos obesos
(PUZZIFERRI et al., 2014; FERRARI et al., 2015; ALQUOQA et al., 2018). Os dados deste
estudo mostraram um aumento significativo nas concentracdes de AGP no GO quando
comparado ao GC. As consequéncias deste achado na farmacocinética e no efeito terapéutico
de alguns medicamentos ja foram estudadas. Um estudo in vitro mostrou que as proteinas de
ligacdo plasmaticas tém pouco ou nenhum efeito na capacidade de bloqueio do receptor de
angiotensina II por antagonistas, como losartana, tasosartana, irbesartana ou telmisartana,
enquanto as proteinas interferem marcadamente, com a atividade antagonista de outros
compostos, como enoltasosartana e candesartana (MAILLARD et al., 2001). Observagdes de
um estudo em idosos associou concentragdes elevadas de AGP a uma redugao significativa na
fracdo livre de haloperidol (MORSELLI, P. L. G. BIANCHETTI, J. F. HENRY, 1981). Além
disso, altas concentragdes de AGP foram associadas a falta de resposta a terapia antidepressiva
(HARLEY et al, 2010). Achados contraditorios foram observados em individuos com
obesidade em relacdo a interferéncia de AGP na farmacocinética do propranolol. Em um estudo
com individuos com IMC médio de 31Kg/m?, nenhuma diferenca significativa foi encontrada
na porcentagem de ligacdo do propranolol a AGP entre pessoas com obesidade e magras
(POIRIER et al., 1990). Em contraste com esse achado, a elevagdo da AGP sérica em pacientes
com obesidade morbida resultou em uma diminuicao de 30% na fragdo livre de propranolol, o
que pode levar a uma diminui¢do no efeito terapéutico desse farmaco (BENEDEK et al., 1983).

Ainda relacionado a terapia farmacoldgica, o aumento da utilizagdo de suplementos



50

vitaminicos € minerais observados na pesquisa, foi um dado esperado ja que pacientes que se
submetem a cirurgia bariatrica geralmente apresentam deficiéncia de vitaminas e minerais, seja
por uma deficiéncia pré-existente ou pela alteragdo na absor¢do destes nutrientes. A
suplementagdo de micronutrientes ap6s o procedimento cirirgico visa evitar complicagdes
como anemia, perda de massa 0ssea e problemas neurolégicos (TACK; DELOOSE, 2014;
MAHAWAR et al., 2019). Nesta analise, vitaminas do complexo B, vitamina D, calcio e ferro
foram os principais micronutrientes prescritos. Além disso foi observado a prescricdo de
complexos vitaminicos € minerais apds o procedimento cirurgico. O diagndstico e tratamento
de deficiéncias nos periodos pré- e pos-operatorio € preconizado pelas principais sociedades de
cirurgia bariatrica e metabdlica do mundo com a finalidade de reconhecer e tratar deficiéncias
nutricionais e os problemas relacionados a estas (PARROTT et al., 2017; MECHANICK et al.,
2019; O’KANE et al., 2020). Seguindo esta orientagdo, neste estudo a prescrigdo de vitaminas
€ minerais esteve presente na maioria dos regimes farmacoterapéuticos pds-cirtrgico.

A suplementacdo de vitamina D ja era prescrita antes da realizacdo da cirurgia, porque
concentragoes insuficientes desta vitamina foram observadas em 70,00 % dos individuos com
obesidade nesta pesquisa. A diminui¢dao da exposicao ao sol, habitos alimentares alterados e
falta de ingestdo de quantidades adequadas de varios minerais e vitaminas, além da alteracao
da sua biodisponibilidade, sdo fatores que contribuem para a deficiéncia desta vitamina em
individuos com obesidade (CHAKHTOURA et al., 2016; LUPOLI et al., 2017). Varios estudos
demonstraram alta prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em individuos com
obesidade (GOLDNER et al., 2009; LIN et al., 2011; KRZIZEK et al., 2018). Apesar da
prescri¢do da suplementacdo e da diminui¢do da prevaléncia de individuos com insuficiéncia,
as concentracdes de vitamina D ainda se encontravam insuficientes em 50,00% dos pacientes
no periodo de um ano de pods-operatorio. A deficiéncia de vitamina D, mesmo na presenga
suplementagdo, ja foi verificado em algumas analises do perfil nutricional apds a bariatrica
(SINHA et al., 2011; SAIF et al., 2012; CHAKHTOURA et al., 2016).

O resultado da suplementagdo foi positivo para a manutenc¢do das concentragdes da
vitamina B12, ja4 que ndo foram observados em nenhum paciente valores que caracterizassem
deficiéncia desta vitamina. Os riscos de deficiéncia de vitamina B12 em individuos com
obesidade ¢ maior devido a fatores como dieta, utilizagdo de firmacos que alteram sua absorc¢ao,
como a metformina e inibidores de bomba de protons e apos a bariatrica isto € agravado pela
diminuig¢ao da secre¢ao do fator intrinseco ¢ a intolerancia a alimentos fontes de vitamina B12,

como a carne ¢ o leite (MOHAPATRA; GANGADHARAN; PITCHUMONI, 2020). A
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suplementagdo desta vitamina, neste estudo, foi realizada em grande parte por via
intramuscular, o que ja foi demonstrado reverter a deficiéncia em 91% dos pacientes submetidos
a bariatrica (GEHRER et al., 2010).

Observou-se 0 aumento do nimero de pacientes com deficiéncia de ferro apos 3 meses
da cirurgia, no entanto houve melhora no periodo de 6 meses e um ano, tanto nas concentragoes
como na porcentagem de individuos com deficiéncia, provavelmente resultado da
suplementagao deste mineral. O ferro encontra-se frequentemente diminuido em pacientes pos-
bariatrica, principalmente nos que se submetem ao BGYR. A alteracdo da superficie de
absor¢do deste mineral, juntamente com a diminui¢do de acido cloridrico e a intolerancia
alimentar a carne podem explicar a reducdo das concentracdes deste mineral e a necessidade de
sua suplementagdo (SHANKAR; BOYLAN; SRIRAM, 2010). A dificuldade na adesdo a
suplementag¢do ainda é um problema encontrado no acompanhamento dos pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica. Em um estudo com estes pacientes a quantidade de farmacos, os efeitos
colaterais, o custo e a sensacao de que nao ha necessidade de suplementagao foram razdes

reportadas para ndo adesao a terapia (MAHAWAR et al., 2019).
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6 CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos neste estudo pdde-se concluir que, apesar da elevagao nas
concentragdes das proteinas AGP e AAT observadas nos individuos com obesidade, apenas a
AGP apresentou relagao sugestiva com o estado inflamatorio. Esta proteina, portanto, pode ser
utilizada como um marcador do estado inflamatorio de baixa intensidade presente na obesidade,
bem como de melhora da inflamagado no pds-operatdrio. Ao contrario, as concentragdes de AAT
ndo se relacionaram com IL-6 e ndo apresentaram alteracdo apds o periodo de um ano,
sugerindo que o aumento observado nao estava relacionado ao estado inflamatorio.

A perda de peso proporcionada pela cirurgia bariatrica resultou em melhora do perfil
inflamatério e metabdlico dos individuos do GO. A redugdo nas concentracdes de IL-6 ¢ AGP
foi sugestiva da melhora do perfil inflamatdrio, enquanto diminui¢des das concentragdes de
glicose, insulina e hemoglobina glicada, colesterol total, LDL e triglicerideos, sugerem o papel
positivo da cirurgia bariatrica no perfil lipidico e no metabolismo da glicose.

Além disso, foi verificada a mudanga provocada pela cirurgia bariatrica no perfil
farmacoterapéutico do GO, com redugdo na utilizagao de algumas classes de farmacos para o
sistema cardiovascular e hipoglicemiantes orais, possivelmente resultado da melhora
metabolica. Por outro lado, as mudangas da fisiologia do sistema gastrointestinal também
resultaram no aumento do uso de suplementos vitaminicos e minerais. Além disso, a
suplementagdo mostrou-se eficaz, pois evitou o agravamento das deficiéncias pré-existentes e
o surgimento de novas. Pode-se concluir que a cirurgia bariatrica também diminui as chances
de ocorréncia de interacdes medicamentosas, porém este impacto foi amenizado devido a
introdu¢@o dos suplementos vitaminicos. Vale ressaltar que neste estudo, o uso de farmacos

antidepressivos quase nao sofreu alteracdo mesmo apds um ano do procedimento.
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APENDICE B - Curvas de calibracio das citocinas
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Antes de decidir se deseja
participar, ¢ importante que o(a) Senhor(a) entenda porque esta pesquisa esta sendo realizada.
Por favor, leia com atengdo todas as informacdes e se desejar, discuta com sua familia, para que
a sua participagdo possa ser uma decisdo bem informada.

Este impresso contém informacgdes para a participagdo voluntaria do(a) Senhor(a) neste estudo,
que servira para avaliar os melhores exames a serem realizados durante o tratamento da
obesidade. A obesidade grave ¢ tratada com cirurgia de reducao de estomago e de modificacao
do intestino. O acompanhamento por diversos médicos se faz necessario antes e depois do
procedimento. Mas, atualmente, o acompanhamento de exames de laboratoério (os exames de
sangue) desses pacientes precisa ser melhorado para que o tratamento seja eficiente. A fim de
avaliar os melhores exames laboratoriais no acompanhamento nos periodos antes e depois da
cirurgia bariatrica no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), gostariamos de convida-lo a participar do estudo

intitulado “Acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica: aspectos
laboratoriais nos periodos pré e pos operatorio”.

Qual objetivo deste estudo?

Nos esperamos que este estudo ajude no acompanhamento dos pacientes que fazem a cirurgia
para o tratamento da obesidade para a diminui¢do das complicagdes e os custos hospitalares
neste servigo de saude.

Eu tenho que participar?

Cabe ao Senhor(a) decidir se ird ou ndo participar. Mesmo que o(a) Senhor(a) ndo queira
participar do estudo, o(a) Senhor(a) ndo tera nenhuma desvantagem em relagdo ao tratamento
médico e aos cuidados que tenha direito a receber. Se decidir participar, o(a) Senhor(a) ird
assinar este Termo de Consentimento. Mesmo apoés ter assinado, ¢ garantida a liberdade da
retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento no HU/UFSC. Caso aceite participar, sera coletada
uma amostra de sangue do(a) Senhor(a) no HU/UFSC para avaliag¢ao laboratorial. Além disso,
seus dados de prontuario serdo utilizados para a pesquisa.

Existem riscos ou desconfortos associados com a participacao?

Sim, existem os riscos de procedimentos de coleta de sangue, possiveis constrangimentos
durante a entrevista e/ou quebra de confidencialidade dos dados coletados. No entanto, estes
riscos serdo potencialmente reduzidos pelos pesquisadores: A coleta de sangue sera realizada
em ambiente adequado e pela equipe da pesquisa que tomara todos os 2 cuidados necessarios
para que o (a) Senhor(a) tenho o minimo de desconforto. Apesar disto, podera haver a
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possibilidade de formacao de hematoma (manchas escuras) e sensa¢ao dolorosa no local da
coleta. Se isso acontecer, a equipe da pesquisa tomara as medidas necessarias para diminuir
este desconforto. A entrevista para a coleta de algumas informagdes (uso de medicamentos,
habitos alimentares e situagao socioecondmica) sera realizada em ambiente tranquilo e discreto,
sempre respeitando a individualidade e as necessidades de cada paciente. Sera assegurado o
direito a ndo responder a qualquer pergunta se achar que ela é muito pessoal ou se sentir
desconfortavel em falar. Os dados retirados do prontudrio médico serdo armazenados e
manuseados com todo cuidado somente pelos pesquisadores para reduzir o risco de quebra de
sigilo.

Meus dados serao divulgados?

Se o(a) Senhor(a) estiver de acordo em participar do estudo, as informagdes fornecidas serdo
confidenciais e s6 serdo utilizadas neste trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em
saude. Apenas o pesquisador e os colaboradores terdo acesso aos dados. Nao serao tiradas fotos,
nem realizadas filmagens ou qualquer tipo de gravacdo. As informagdes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, nao sendo divulgada a identificacdo de nenhum
paciente. Quais sdao os beneficios esperados com a pesquisa para o participante? Mesmo que
o(a) senhor(a) ndo se beneficie diretamente com os resultados da pesquisa, informo-lhe que
estes resultados poderdo contribuir futuramente para melhor compreensdo do processo de
emagrecimento e essas informacdes poderdo contribuir para uma melhor abordagem clinica e
laboratorial dos pacientes que fazem a cirurgia bariatrica. Ainda, todos os resultados dos
exames que iremos realizar serdo disponibilizados ao(a) Senhor(a) e, se necessario, sera (a) o
senhor (a) sera encaminhado para a equipe médica da Unidade do HU/UFSC para
acompanhamento.

Terei custos se participar?

Nao ha despesas pessoais para o(a) Senhor(a) em qualquer fase do estudo. Também ndo ha
compensag¢ao financeira relacionada a sua participa¢do na pesquisa. Com quem devo entrar em
contato se necessitar de mais informagdes? Este estudo estd sendo realizado no HU/UFSC,
situado no bairro Trindade, municipio de Floriandpolis - SC. A pesquisadora principal ¢
farmacéutica e professora do Curso de Farmacia da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC). Os principais investigadores sao as Professoras Fabiola Monteiro e Liliete Souza, que
podem ser encontrados no Departamento de Analises Clinicas do Centro de Ciéncias da Satde
da UFSC, pelos telefones (48) 3721-9712 e 9911-4480, ou através do email:
fabiola.monteiro@ufsc.br.

Ainda, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC encontra-se Biblioteca
Universitaria Central - Setor de Periodicos (térreo), Pro-Reitoria de Pesquisa, Campus
Universitario, Trindade, ou pelo contato telefonico (48) 3721-9206, ou e-mail
cep.propesq@contato.ufsc.br.
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Segue os termos da declaracao para poder participar do estudo:

Eu, confirmo que: Recebi
informagdes sobre o estudo acima, além disso, li e entendi todas as informag¢des fornecidas
sobre minha participagdo nesta pesquisa. Tive a oportunidade de discuti-las e fazer perguntas.
Todas as minhas davidas foram esclarecidas satisfatoriamente e eu voluntariamente concordo

em participar deste estudo. Estou ciente de que doarei uma amostra de sangue, a qual sera
destinada para a pesquisa. Entendo que receberei uma copia assinada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Concordo em participar deste estudo.

Paciente ou representante legal Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Fabiola Branco Filippin Monteiro Data
Responsavel pelo estudo

CPF 027.645.219-44



ANEXO B — Questionario aplicado ao grupo de pacientes com obesidade

QUESTIONARIO PRE-OPERATORIO

Data da entrevista: Entrevistador(a):

Identificagdo, habitos e fatores socioecondmicos:
1) Nome Completo:
2) Nuamero do prontuario:
3) Idade: Data de nascimento:
4) sexo: (M) (F)
5) Estado Civil: () Casado ou Unido Estavel () Solteiro () Divorciado () Vitvo
6) Peso atual: Altura: IMC:

Mudanga de peso no ultimo ano:
7) Com que idade iniciou desenvolveu obesidade/sobrepeso?
8) O (A) Sr.(a) ja teve historico de obesidade e/ou sobrepeso na infancia elou adolescéncia? ()

SIM () NAO

9) Ja fez cirurgia bariatrica? () NAO () SIM, h4 quanto tempo:

10) Historico doengas cronicas:
() Hipertensdo ( ) Problemas cardiacos ( ) Cancer, localizagdo dotumor: ( )
Dislipidemia ( ) Diabetes tipo 2 ( ) Apneia do sono

() Outra doenga cronica, Qual(is):

11) Histérico familiar: algum familiar apresentou alguma das doengas citadas na questdo

anterior?

12) Horério que costuma dormir e acordar:

Horéario que dorme: Horario que acorda:

13) Frequéncia intestinal: () Ix ao dia () a cada 2-3 dias () constipado, que frequéncia:

14) Sofre de insonia:
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a. () SIM, acorda quantas vezes na noite: que horario (s):
b. ()NAo
15) Fatores socioecondmicos:

a. Grau de escolaridade

1. Ensino fundamental incompleto ou completo () ii. Ensino
médio incompleto ou completo () iii. Ensino superior

incompleto ou mais escolaridade ()
16) Tabagismo:

() Nao-tabagista ( ) Tabagista — quantos cigarros/dia: . () Ex-tabagista
17) Abuso de bebida alcoolica

a. ()NAO, Abstémio
b. () SIM, bebe menos de 3 doses semanais de destilados ou 3 garrafas de fermentados

c. () SIM, com abuso de bebida alcodlica

1. () de 3 a 7 doses semanais de destilados ou 7 garrafas de fermentados ii. ()
Acima de 7 doses semanais de destilados ou 7 garrafas de fermentados 18) Uso de

suplementacdo dietética e de micronutrientes (polivitaminico):

19) Esta seguindo as orientagdes nutricionais? ( ) SIM ( )NAO
20) Habitos alimentares: Dentre os alimentos a seguir, o quanto vocé gosta? "pouco (P)",
"moderado (MD)" ¢ "muito (MT)"

() Doces, bolos, chocolates ( ) Massas, paes, pizza ( ) Refrigerantes, sucos adogados

21) Alguma medicacao de uso ndo didrio/habitual utilizada entre os dias de ontem e hoje? (ex.:
anti-inflamatorios, calmantes...)

22) Realiza atividade fisica: () SIM () NAO

® Frequéncia da atividade fisica:

® Tipo de atividade fisica:
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ANEXO C — Aprovacio do Comité de Etica (CEPSH)

s UDESC
- UNIVERSIDADE DO ESTADO < 2 ﬁoboporg mo
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DE SANTA CATARINA - UDESC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA:
ASPECTOS LABORATORIAIS NOS PERIODOS PRE E POS-OPERATORIO
Pesquisador: Fabiola Branco Filippin Monteiro Area Tematica:
Versio: 5
CAAE: 24279013.7.0000.0121
Instituicdo Proponente:Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.907.152
Apresentacio do Projeto:
Solicitagdo de Emenda 2 assim justificado pela pesquisadora:"A emenda solicitada anteriormente tinha como
objetivo o aumento do prazo de execugdo. Entretanto, agéncia de fomento atrasou o pagamento referente aos custos
do projeto, o que inviabilizou qualquer recrutamento e coleta de amostras no ano de
2017.Conforme documento, a liberagdo do
recurso se deu em 06/11/2017, atrasando todo o cronograma de execugdo. Esta emenda tem o mesmo objetivo da
anterior, entretanto os individuos serdo recrutados conforme novo cronograma. Os 120 pacientes propostos
anteriormente ainda ndo foram recrutados em sua totalidade. A coordenadora do projeto solicita a prorrogagao do
projeto em mais dois anos. Ainda, ha fortes evidéncias de que a atividade da enzima indolamina 2,3-dioxigenase
(IDO) esta envolvida no processo de hipertrofia do tecido adiposo. Portanto, os proximos individuos a serem
recrutados, a atividade desta enzima sera determinada. Entretanto, os objetivos, a metodologia ¢ o desenho
experimental do projeto ndo serd alterado. Houve alteragdo na equipe de trabalho, com a inclusdo de uma doutoranda
e uma mestranda."
Pesquisadora responsavel: dra. Fabiola Branco Filippin Monteiro.
Equipe de pesquisa:CAROLINA DUMKE DE SIQUEIRA e CSELE VAND SAND

Protocolo original com Parecer Consubstanciado aprovacdo n° 701.185 emitido em 27 de Junho

Enderego: Av.Madre Benvenutta, 2007

Bairro: Itacorubi CEP: 88.035-001
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de 2014.

Protocolo com Parecer Consubstanciado da E1 aprovado sob n° 1.468.031 emitido em 29 de Marco de 2016.

Metodologia Proposta no projeto basico postado em 03/09/2018:

"Casuistica:Os pacientes selecionados pela equipe multidisciplinar do HU-UFSC para a cirurgia bariatrica serdo
convidados a participar do estudo e assinar Consentimento Livre e Esclarecido. Este projeto sera submetido ao
Comité de Etica de Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina. Sera estimado um
numero total de 80 pacientes com obesidade grau III ou obesidade mérbida que comporao o grupo de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica e 40 individuos saudaveis (para determinagdo das concentragdes séricas dos analitos
na auséncia da obesidade). Os paciente serdo convidados a participar do estudo 1 més antes do procedimento
cirargico e 1, 3 e 6 meses pos-intervencdo. A sele¢do dos pacientes se dara de acordo com os seguintes critérios de
inclusdo e exclusdo:Grupo de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica Critérios de inclusdo: pacientes entre 18 e
69 anos que forem submetidos a cirurgia bariatrica do tipo ByPass gastrico em Y de Roux no HU-UFSC. A selegdo
para intervencgao cirurgica sera realizada por equipe multidisciplinar de acordo com os critérios estabelecidos na
Portaria n°424 de 19 de margo de 2013.Critérios de exclusdo: pacientes fumantes; pacientes com doengas
infecciosas.Grupo de individuos saudéveis:Critérios de inclusdo: individuos saudéveis entre 18 e 69 anos, com IMC
entre 18,5 ; 24,9 Kg/m2.Critérios de exclusdo: individuos fumantes.2 Acompanhamento préoperatorio
(aproximadamente 1 més antes da cirurgia) Em consulta ambulatorial pré-operatoria serdo registrados em
formularios proprios os dados de identificagdo, a situagao socio econdmica, o exame clinico e fisico e o levantamento
do uso de farmacos. A coleta de sangue periférico sera realizada e as amostras serdo armazenadas adequadamente
até o momento das analises.3

Acompanhamento pos-operatorio (1, 3 e 6 meses apos cirurgia bariatrica)Novamente, em consulta ambulatorial,
serdo registrados em formularios préprios os dados de identificagdo, a situagdo sdcio econdmica, o exame clinico e

fisico e o levantamento do uso de fairmacos. A coleta de sangue periférico sera realizada e as amostras serdo
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armazenadas adequadamente até o momento das analises. As amostras de fezes serdo coletadas, com agendamento
prévio, para analise da microbiota. As amostras serdo analisadas imediatamente. 4 Determinagao soroldgica dos
marcadores inflamatériosAs determinagdes sorologicas (Tabela 1) serdo realizadas por meio de kits diagndsticos de
acordo com as instrugdes do fabricante respeitando os controles de qualidade internos. As analises serdo realizadas
no Laboratério de Analises Clinicas do HU-UFSC. As determinag¢des das citocinas e adipocinas serdo realizadas por
kits diagnoésticos de acordo com as instrugdes de cada fabricante. Os ensaios do tipo colorimétrico de ponto final,
cinética de dois pontos e ELISA serdo realizados no Laboratdrio de pesquisa do Departamento de Andlises Clinicas
do CCS/UFSC.Os demais ensaios (quimiluminescéncia e nefelometria) serfo realizados em equipamentos do
Laboratorio de Analises Clinicas do HU-UFSC.5

Estimativa de custo da proposta de acompanhamento laboratorial A estimativa do custo médio da proposta de
acompanhamento laboratorial dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica sera realizada por meio da identificagéo
dos custos das analises isoladas realizadas nos periodos pré e pos-operatorio. Ainda, o custo médio total por paciente
sera estimado levando em consideracdo todas as analises realizadas nos periodos indicados.

Nao foram levados em consideragdo os custos com materiais hospitalares (ex. seringas, cateter, etc.), profissionais
de saude, farmacos, servigos gerais € ou com o custo total da internag@o do paciente. A mensuracdo do custo para a
instituicdo sera conduzida em reais (moeda Brasileira).Tabela 1:Glicose, TNFa,colesterol total, SAA,HDL,Acidos
graxos livres,LDL,Lipase,VLDL,Leptina, Adiponectina,

Resistina,Grelina,Homocisteina, DHEA, PCR ultrasensivel,Insulina, MCP-1,IL-6 ¢ IL-1."

Cronograma de execugao:

Armazenamento das amostras - periodo de 24/09/2018 até 28/09/2020;

Determinagdes rotineiras e especializadas - periodo de 24/09/2018 até 30/09/2019;

Analise dos resultados obtidos - periodo de 01/03/2019 até 30/09/2019;

Recrutamento e acompanhamento dos individuos - periodo de 24/09/2018 até 30/09/2019.

Financiamento FAPESC R$ 80.450,00.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Enderego: Av.Madre Benvenutta, 2007

Bairro: Itacorubi CEP: 88.035-001

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3664-8084 Fax: (48)3664-8084 E-mail:  cepsh.udesc@gmail.com



82

S UDESC
- UNIVERSIDADE DO ESTADO Plataforma

DE SANTA CATARINA - UDESC  ®ograsit

Continuagao do Parecer: 2.907.152

Avaliar analitos séricos envolvidos no processo fisiopatologico da obesidade e acompanha-los durante o processo

de reversdo da obesidade e de suas comorbidades por meio de aspectos relacionados (i) a inflamagao cronica e
Continuagéo do Parecer: 2.907.152
persistente decorrente da hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo e (ii) as consequéncias da perda de peso do

ponto de vista das adipocinas e citocinas pro-inflamatdrias. Ainda, a partir desta avaliacdo,
elaborar um acompanhamento laboratorial longitudinal dos biomarcadores relevantes ao processo de reversdo da

obesidade ap0s cirurgia bariatrica de pacientes com obesidade grau III e obesidade morbida.

Objetivos Secundarios:

1) Determinar as concentracdes plasmaticas de marcadores inflamatorios e adipocinas no soro dos pacientes nos
periodos pré e pdsoperatdrio;

2)Identificar as comorbidades dos pacientes a partir de biomarcadores laboratoriais e reavaliad-los apds a cirurgia
bariatrica em periodos previamente definidos;

3)Estimar os custos relacionados ao acompanhamento laboratorial dos marcadores gerais e especificos obesidade e
de sua reversao apoés intervengao cirurgica;

4)Propor um acompanhamento laboratorial direcionado ao processo de obesidade e de suas comorbidades.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos informados no projeto basico:

"Existem os riscos de procedimentos de coleta de sangue, possiveis constrangimentos durante a entrevista e/ou
quebra de confidencialidade dos dados coletados. No entanto, estes riscos serdo potencialmente reduzidos pelos
pesquisadores: A coleta de sangue sera realizada em ambiente adequado e pela equipe da pesquisa que tomara todos
os cuidados necessarios para que o individuo participante da pesquisa tenho o minimo de

desconforto. Apesar disto, poderd haver a possibilidade de formacdo de hematoma (manchas escuras) e sensacdo
dolorosa no local da coleta. Se isso acontecer, a equipe da pesquisa tomard as medidas necessarias para diminuir
este desconforto. A entrevista para a coleta de algumas informagdes (uso de medicamentos, habitos alimentares e
situagdo socioecondmica) sera realizada em ambiente tranquilo e discreto, sempre respeitando a individualidade e

as necessidades de cada paciente. Sera assegurado o direito a ndo responder a qualquer pergunta se achar que ela é
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muito pessoal ou se sentir desconfortavel em falar. Os dados retirados do prontuario médico serdo armazenados e

manuseados com todo cuidado somente pelos pesquisadores para reduzir o risco de quebra de sigilo."

Beneficios informados no projeto basico:

"Em termos individuais, os participantes serdo acompanhados por meio de determinacdes séricas relacionadas a
obesidade e sua reversdo apés intervengao cirurgica. Este acompanhamento facilitara a abordagem individual e a
tomada de decisdes da equipe multidisciplinar no contexto clinico.Tem termos coletivos, este projeto prevé o
desenvolvimento de uma proposta de acompanhamento laboratorial direcionada a fisiopatologia da obesidade, dos
mecanismos moleculares e fisiopatoldgicos da reversdo da obesidade apds intervengao cirirgica e acompanhamento
efetivo da diminuic¢ao das comorbidades.Apds a realizagdo dos exames laboratoriais os membros da equipe técnica
do projeto disponibilizardo todos os dados obtidos para cada individuo e

seu estado clinico e nutricional sera avaliado individualmente a fim de que todas as informagdes relevantes
relacionadas ao estado saude-doenca do individuo sejam repassadas para o mesmo. Caso haja necessidade, o pela

equipe médica da Unidade."

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de solicitagdo de Emenda 2 para prorrogagdo de prazo e inclusdo de novos membros.

Justifica a prorrogacdo de prazo tendo em vista a liberacdo dos recursos pela FAPESC - Numero da Parcela: 2,
somente em setembro de 2019.

Pelo cronograma anterior apresentado na Emenda 1 o prazo para o término da pesquisa data em 29/12/2017, todavia,
considerando a justificativa da pesquisadora a relatoria entende o desenvolvimento da pesquisa foi prejudicada por
problemas alheios a vontade da pesquisadora. Assim sendo, a relatoria aceita a solicitacdo da Emenda?2.

A Emenda 2 mantém a estrutura original da pesquisa, objetivos, metodologia, referencias tedricos etc.
Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Mantidos os anteriores e postados em 03/09/2018:

Projeto bésico;

FAPESC.pdf - documento informa a liberagdo dos recursos - Numero da Parcela: 2.
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Recomendacgdes:

S/R

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Platafor

W <8Brasil

Aceita a solicitacdo de Emenda 2 de prorrogagdo de prazo e novos membros da equipe de pesquisa.

Apto para aprovagio.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

O Colegiado Aprova a solicitagdo de Emenda 2 ao referido projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Arquivo Postagem Autor Situagdo

Tipo Documento

Informagdes Basicas  do| PB_INFORMAGCOES BASICAS 121242 03/09/2018 Aceito

Projeto 2 E2.pdf 17:31:59

Outros FAPESC.pdf 03/09/2018 Fabiola Branco Aceito
17:30:47 Filippin Monteiro

TCLE / Termos de TCLE 12-06-2014.pdf 13/06/2014 Aceito

Assentimento / 00:48:32

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / Projeto basico Filippin-Monteiro.pdf 13/06/2014 Aceito

Brochura 00:48:07

Investigador

Folha de Rosto Folha de rosto - Filippin-Monteiro.pdf 12/11/2013 Aceito
15:17:39

Declaragdo de Declaragio - Filippin-Monteiro.pdf 12/11/2013 Aceito

Instituigdo e Infraestrutura 15:17:19

Situacio do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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FLORIANOPOLIS, 20 de setembro de 2018

Assinado por:
Renan Thiago Campestrini

(Coordenador(a))
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