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RESUMO

Introducio: A obesidade esta associada a um estado inflamatorio no organismo que induz resisténcia
a insulina, atuando como fator de risco para diversas doengas, incluindo o hipogonadismo masculino.
Objetivo: Avaliar a associacdo entre os niveis de testosterona total (TT) e livre (TL) com o indice de
massa corporal (IMC) e a resisténcia a insulina em homens com obesidade graus 2 e 3.

Métodos: Estudo transversal que analisou pacientes homens no pré-operatorio de cirurgia bariatrica
entre 2012 e 2018. Foram avaliadas as correlagbes e comparagdes entre IMC, HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), TT e TL, além de outros parametros clinicos e
metabolicos.

Resultados: Foram incluidos 41 homens, 90,2% com obesidade grau 3, 95,1% com HOMA-IR >2,7 ¢
com uma média de TT de 236,10 £ 101,59 ng/dL e média de TL de 6,17 + 2,52 ng/dL. Nao houve
correlacdo significativa entre 0 HOMA-IR, IMC e niveis de TT e TL. Observou-se uma tendéncia para
valores de IMC maiores no grupo de pacientes com TT abaixo do limite inferior de referéncia do
método (53,1« 6,45 vs. 49,34 + 7,01, p = 0,08), o que ndo ocorreu para os niveis d¢ HOMA-IR.
Conclusées: Nao observamos associacdo significativa do IMC e da resisténcia a insulina com os
niveis de testosterona em homens com obesidade graus 2 e 3. Mais estudos sdo necessarios para
melhor investigar a relagdo entre a obesidade, a resisténcia a insulina e o hipogonadismo masculino.
Palavras-chave: Hipogonadismo; Obesidade; Resisténcia a Insulina.

ABSTRACT

Background: Obesity is associated with an inflammatory state in the organism which induces insulin
resistance, acting as a risk factor to different disorders, including male hypogonadism.

Objective: Access the relationship between levels of total testosterone (TT) and free testosterone (FT)
with body mass index (BMI) and insulin resistance in men with class 2 and 3 obesity.

Methods: Transversal study that analyzed the correlations and comparisons between BMI, HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), TT, FT and other clinical and metabolic
parameters in men preoperatively undergoing bariatric surgery, between 2012 and 2018.

Results: 41 men were included, 90.2% had class 3 obesity, 95.1% had HOMA-IR > 2.7, the mean TT
was 236.10 = 101.59 ng/dL and the mean FT was 6.17 £ 2.52 ng/dL. No significant correlation was
found between HOMA-IR, BMI and the levels of TT and FT. A tendency to higher BMI values in the
group of patients with TT under the method’s lower reference range was found (53.1+ 6.45 vs. 49.34 +
7.01, p = 0.08), the same was not seen for HOMA-IR levels.

Conclusions: No significant association of BMI and insulin resistance with testosterone levels in men
with class 2 and 3 obesity was found. More studies are needed to better investigate the relationship
between obesity, insulin resistance and male hypogonadism.

Keywords: Hypogonadism; Obesity; Insulin Resistance.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BMI

BRAMS

CEPSH-UFSC

CT
DM2

FT

GLUT4

GnRH

GOD-PAP

HbAlc

HDL

HOMA-IR

HU-UFSC/EBSERH

IL-1

IL-1b

IL-6

IMC
LDL

LH

OMS

Body Mass Index
Brazilian Metabolic Syndrome Study

Comité de FEtica em Pesquisa com Seres Humanos da

Universidade Federal de Santa Catarina

Colesterol total
Diabetes mellitus tipo 2

Free testosterone

Transportador de glicose insulino-sensivel
Hormoénio liberador de gonadotrofinas
M¢étodo enzimatico colorimétrico
Hemoglobina glicada

Lipoproteina de alta densidade

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance

Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de sao Thiago da

Universidade Federal de Santa Catarina
Interleucina 1

Interleucina 1b

Interleucina 6

indice de massa corporal
Lipoproteina de baixa densidade

Hormonio luteinizante

Organiza¢ao Mundial da Satde



RI Resisténcia a insulina

SHBG Globulina ligadora de hormonios sexuais
T biod Testosterona biodisponivel

TG Triglicerideos

TL Testosterona livre

TNF-alfa Fator de necrose tumoral alfa

TT Testosterona total

UFSC Universidade Federal de Santa Catarina



I. INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma pandemia e a Federagao Mundial de Obesidade estima que em 2030 mais
de 1 bilhdo (17,5%) de adultos vivam com algum grau de obesidade no mundo(1). Atualmente, no
Brasil, a obesidade acomete 20,3% da populacdo, com uma média de 19,5% entre os homens
brasileiros(2). A obesidade estd associada a um estado inflamatdrio no organismo que induz resisténcia
a acdo da insulina, atuando como fator de risco para diversas doencas como dislipidemias, doengas
cardiovasculares, distirbios do sono, diabetes tipo 2, hipogonadismo em homens, entre outras. A
resisténcia a insulina (RI) depende, entre outros fatores, da distribuicao de gordura corporal, de forma
que o grau dela varia entre os individuos com obesidade e influencia o risco de desenvolver
comorbidades.

O hipogonadismo em homens com obesidade ja ¢ bem reconhecido na literatura, embora os
mecanismos com que ocorra ainda ndo estejam completamente definidos. Sabe-se que a expressdo da
aromatase - enzima responsavel por converter a testosterona em estradiol - é elevada no tecido
adiposo, levando ao aumento dos niveis de estrogeno, o que inibe a produgdo de gonadotrofinas e,
consequentemente, de testosterona. Adicionalmente, o aumento da adiposidade induz aumento da
leptina, que pode inibir diretamente a fungédo testicular(3-5).

Além dos mecanismos relacionados diretamente ao excesso de adiposidade, acredita-se que a
RI também tenha um papel na redug¢do dos niveis de testosterona, de maneira bidirecional(5). A
insulina atua no estimulo a secre¢do do hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH). No estado de
resisténcia, hd uma diminui¢ado do GnRH, com consequente redugdo dos niveis de testosterona(5).
Além disso, a insulina inibe a producdo hepatica da globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG)(6). Na RI, para obter uma resposta fisioldgica satisfatoria, ocorre uma hiperinsulinemia
compensatoria(5), levando a redugdo da SHBG e consequente redugdo dos niveis de testosterona total
(TT). Adicionalmente, a queda dos niveis de SHBG, por aumentar indiretamente os niveis de
testosterona livre (TL), estimula a atividade da aromatase, o que refor¢a ainda mais a redugdo da
testosterona(5).

Por outro lado, devido a relag@o inversa existente entre a quantidade de SHBG e a de insulina,
homens com hipogonadismo hipogonadotréfico, que apresentam baixos niveis de SHBG, costumam
ter um aumento de insulina, o que pode levar ao desenvolvimento da RI nesses pacientes(5).

Dos métodos capazes de estimar a R, o clamp euglicémico-hiperinsulinémico é considerado
o padrdo-ouro(7), porém é complexo e pouco acessivel. Ja o Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR) é um método rapido, barato e de facil aplicacdo que utiliza os valores

da insulina e da glicemia de jejum.



Nao esta claro se o hipogonadismo masculino observado na obesidade esta mais fortemente
associado a adiposidade em si ou ao nivel de RI. O presente estudo visa avaliar, portanto, a correlagédo
entre os niveis de TT e TL com o indice de massa corporal (IMC) e com o indice HOMA-IR em

homens com obesidade graus 2 ¢ 3.
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II. METODOS

Este ¢ um estudo observacional transversal que analisou pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, no periodo de janeiro de 2012 até dezembro de 2018, no periodo pré operatorio, atendidos
no ambulatorio de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani
de Sao Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC/EBSERH), em Florianopolis,
Santa Catarina.

Foram avaliados para inclus@o no estudo todos os pacientes homens com idade maior ou igual
a 18 anos que receberam indicagdo de realizagdo da cirurgia bariatrica conforme os critérios das
Diretrizes do Ministério da Satde do Brasil(8): (1) pessoas com indice de massa corporal (IMC) > 50
Kg/m?; (2) pessoas com IMC > 40 Kg/m?, com ou sem comorbidades e sem sucesso no tratamento
clinico longitudinal realizado por no minimo 2 anos; ou (3) pessoas com IMC > 35 Kg/m? com
comorbidades e sem sucesso com tratamento clinico longitudinal realizado por no minimo 2 anos.

Foram excluidos do estudo pacientes com doengas enddcrinas que provocam alteragdes na
funcdo sexual (sendo: hiperprolactinemia, doenga testicular primaria e doenca tireoidiana
descompensada), pacientes em uso de testosterona exdgena ou outras medicacdes que possam
interferir na fungdo gonadal, pacientes que ndo possuiam dados ou exames laboratoriais suficientes no
prontuario e aqueles que ndo concordaram em participar do estudo.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) sob o nimero 3.954.019. O consentimento
informado foi obtido de todos os pacientes.

Os dados foram coletados no periodo pré-operatorio. Todos os pacientes passaram pelo
processo padrao de avaliacdo para cirurgia bariatrica, incluindo exame fisico completo. O IMC foi
calculado a partir da razdo entre o peso (em quilogramas) e o quadrado da altura (em metros).

A avaliagdo laboratorial foi realizada pelo laboratorio de analises clinicas do
HU-UFSC/EBSERH, a partir da coleta de amostras de sangue periférico pela manha, apés um periodo
de 10 a 12 horas de jejum. Foram dosados: glicose, insulina, hemoglobina glicada (HbA 1c¢), colesterol
total, lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos, TT, SHBG, albumina, LH, FSH, TSH e
prolactina. A dosagem de glicose foi feita pelo método enzimatico colorimétrico (GOD-PAP)
(Dimension, Siemens) ¢ a dosagem de insulina, pelo método de quimioluminescéncia (Immulite 2000,
Siemens). A HbAlc foi analisada pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia e o colesterol
total, HDL e triglicerideos pelo método enzimatico colorimétrico. Os valores de TT ¢ de SHBG foram
analisados por imunoensaio por técnica de quimioluminescéncia (Immulite 2000). A TL e a

testosterona biodisponivel foram calculadas a partir dos valores de TT, SHBG ¢ albumina, utilizando a
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formula de Vermeulen(9). O HOMA-IR foi calculado a partir da formula proposta por Matthews et al.
em 1985(10,11): insulina (mU/mL) x (glicemia [g/dL] / 18) / 22,5. A lipoproteina de baixa densidade
(LDL) foi calculada pela formula de Martin(12).

Todos esses dados foram registrados em prontuarios, os quais foram analisados ¢ utilizados
para preencher a ficha de avaliagdo pré-operatoria (APENDICE A), com o conjunto das informagdes
clinicas e de exames complementares.

Os valores de TT foram categorizados de trés formas: (1) de acordo com os valores de
referéncia do método utilizado pelo laboratério, (2) de acordo com as diretrizes da Endocrine
Society(13) e (3) em tercis. O método utilizado pelo laboratério do HU-UFSC/EBSERH considera
valores de TT entre 241 e 827 ng/dL como normais. As diretrizes da Endocrine Society classificam
niveis de TT menores que 264 ng/dL. como hipogonadismo, niveis entre 264 e 400 ng/dL sdo
limitrofes e devem ser complementados com o calculo da TL para defini¢do e niveis de TT maiores
que 400 ng/dL sdo considerados como eugonadismo(13). A divisdo em tercis conforme os dados
obtidos categorizou os niveis de TT entre menores que 191 ng/dL, entre 191 e 268 ng/dL e maiores
que 268 ng/dL. Com relagdo aos niveis de TL, foram considerados com hipogonadismo homens com
valores menores do que 6,5 ng/dL(13).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os pacientes foram categorizados
conforme o IMC como: (1) peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?), (2) sobrepeso (IMC entre 25 e
29,9 Kg/m?), (3) obesidade grau 1 (IMC entre 30 e 34,9 Kg/m?), (4) obesidade grau 2 (IMC entre 35 ¢
39,9 Kg/m?) e (5) obesidade grau 3 (IMC maior ou igual a 40 Kg/m?)(14).

A RI foi avaliada a partir do indice HOMA-IR e pacientes com valores acima de 2,7 foram
considerados como resistentes a insulina, conforme o Brazilian Metabolic Syndrome Study
(BRAMS)(10).

As variaveis continuas foram descritas por meio de média + desvio padrao, ja as categodricas,
em numeros absolutos e porcentagens. A distribuicdo das varidveis continuas quanto a normalidade
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A comparagdo entre as varidveis continuas ¢ dois
grupos foi verificada pelo teste t de Student e a comparacgado entre as variaveis continuas e trés grupos
foi feita pelo método ANOVA. A correlacdo entre as variaveis foi avaliada pelo coeficiente de
correlagdo de Pearson. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos os
testes foram executados pelo programa estatistico Statistica, versao Ultimate Academic (TIBCO

Software Inc., Palo Alto, CA, EUA).


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=esHZVr
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III. RESULTADOS

Dos 477 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, 94 eram homens e foram avaliados para
inclusdo no estudo. Destes, 53 ndo possuiam dados ou exames laboratoriais suficientes para o estudo,
sendo entdo 41 pacientes incluidos no estudo. A maioria apresentava obesidade grau 3 (90,2%; n =
37), com peso médio de 158,86 + 25,46 Kg. A média de idade foi de 38,24 & 10,05 anos e a média de
IMC foi 51,36 £ 7,70 Kg/m?. As médias de glicemia, HbAlc e insulina foram, respectivamente,
111,68 £ 22,50 mg/dL, 5,99 £+ 1,05 % e 32,62 £ 18,33 pU/mL. A média do valor de HOMA-IR foi de
8,95 £ 4,77, sendo 95,1% (n = 39) acima de 2,7. Mais de um terco dos pacientes (39%, n = 16)
apresentavam diabetes mellitus tipo 2. As médias de TT, TL e SHBG foram, respectivamente, 236,10
+ 101,59 ng/dL, 6,17 £+ 2,52 ng/dL e 25,93 + 11,99 nmol/L. As demais caracteristicas da amostra se
encontram na tabela 1.

A tabela 2 descreve as comparagdes das variaveis clinicas e laboratoriais entre grupos de
pacientes categorizados de acordo com os niveis de TT. Ndo houve diferenca significativa entre os
grupos para nenhuma das variaveis analisadas. Observou-se apenas uma tendéncia para valores de
IMC mais elevados no grupo de pacientes que apresentou TT abaixo do limite inferior de referéncia
para o método utilizado no laboratério do HU-UFSC/EBSERH (53,1+ 6,45 vs. 49,34 + 7,01, p = 0,08).

A tabela 3 mostra a correlacdo entre os niveis de TT e as demais variaveis analisadas. Nao
houve correlagdo significativa com parametros antropométricos e metabolicos. Observou-se correlagdo
positiva com a TL (r = 0,774, p <0,001), e com a SHBG (r = 0,524, p < 0,001).

Na tabela 4, encontra-se a correlacdo de algumas varidveis com o HOMA-IR. Somente a
glicose e a insulina apresentaram correlacdo estatisticamente significativa com o HOMA-IR (r =
0,333, p=0,03,er=0,912, p <0,001, respectivamente).

Os valores de TT (236,34 + 100,02 vs. 279,82 + 129,35, p=0,24), TL (6,05 + 2,07 vs. 7,48 +
2,90, p = 0,08) e testosterona biodisponivel (113,64 + 40,33 vs. 128,80 = 47,54, p = 0,12) foram
numericamente menores nos pacientes com DM2, embora estas diferengas ndo tenham sido
estatisticamente  significativas. As varidveis que apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os pacientes com ¢ sem DM2 foram idade (43,00 £+ 6,43 vs. 35,93 = 11,16, p =
0,004), peso (145,06 £ 12,43 vs. 164,73 + 27,13, p =0,02), glicose (132,43 £ 15,82 vs. 96,93 £ 12,58,
p <0,001), HbAlc (6,87 = 1,32 vs. 5,56 £ 0,31, p<0,001), HOMA-IR (13,26 = 1,61 vs. 7,57 £ 4,35,
p = 0,003) e HDL (39,43 £ 10,18 vs. 37,64 £ 7,17, p = 0,04). Encontram-se na tabela 5 as variaveis

categorizadas conforme a presenca ou nao de DM2.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra

Variavel

Idade (anos)
Peso (Kg)
IMC (Kg/m?)
DM2
TT (ng/dL)
Endocrine Society
<264
264 - 400

> 400

Laboratério do HU-UFSC/EBSERH

<241
241 - 827
Tercis
<191
191 - 268
> 268
TL (ng/dL)
<6,5
>6,5
SHBG (nmol/L)
Glicose (mg/dL)
HbAlc (%)
Insulina (WU/mL)

HOMA-IR

Pacientes (n = 41)
Média + DP
n (%)
38,24 + 10,05
158,86 = 25,56
51,36 7,70
16 (39,0%)

236,10+ 101,59

26 (63,4%)
12 (29,3%)

3 (7,3%)

23 (56,1%)

18 (43,9%)

13 (31,7%)
14 (34,1%)
14 (34,1%)
6,17 +2,52
23 (56,1%)
18 (43,9%)
25,93 + 11,99
111,68 + 22,50
5,99 + 1,06
32,62 + 18,33
8,95 + 4,77
39 (95,1%)

2 (4,9%)



Variavel

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Pacientes (n = 41)
Média + DP
n (%)
183,15+ 31,89
141,62 £ 73,31
116,61 +£32.27

39,50+ 9,00
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DP = desvio padrdao; IMC = indice de massa corporal; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; TT = testosterona total;
HU-UFSC/EBSERH = Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de sdo Thiago da Universidade Federal
de Santa Catarina; TL = testosterona livre; SHBG = globulina ligadora de hormoénios sexuais; HbAlc =
hemoglobina glicada; HOMA-IR = modelo de avaliagcdo da homeostase de resisténcia a insulina; CT = colesterol
total; TG = triglicerideos; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade.

Tabela 2. Categorizacao das varidveis entre os valores de testosterona total.

HU-UFSC/ TT
EBSERH (ng/dL)

Variaveis

Idade
(anos)

Peso
(Kg)

IMC
(Kg/m?)

Glicose
(mg/dL)

HbAlc
(%)

Insulina
(nU/mL)

HOMA- IR

CT
(mg/dL)

TG
(mg/dL)

LDL
(mg/dL)

TT
(ng/dL)
<264

34,76
11,11

168,97 +
25,35

54,46 +
7,40

103,88 +
25,09

591+
1,09

31,73 +
21,60

7,82
4,77

184,60 +
33,29

153,80 +
82,41

115,44 +
31,67

Endocrine Society

264 - 400
38,38+
8,72

154,00 +
26,38

50,31 +
9,65

103,88 +
17,30

5,75+
0,58

33,87+
20,80

8,83 +
7,11

194,50 +
44,06

129,63 +
49,86

130,95 +
42,96

> 400
41,33 +
13,05

144,83 +
26,43

45,90 +
6,59

117,67 +
10,69

6,20 £
0,40

36,13
16,00

10,57 +
4,80

183,33 +
22,81

159,33 +
38,73

112,13 +
19,12

p

0,84

0,43

0,16

0,73

0,39

0,84

0,74

0,94

0,56

0,88

TT
(ng/dL)
<241

36,44 =
10,57

163,67 +
24,51

53,01 +
6,45

107,89 +
28,50

6,30 £
1,40

35,49 +
17,09

9,27 +
421

s

180,67 +
32,75

148,44 +
85,54

110,97 =
30,08

241 - 827
39,67
10,24

154,04 +
25,24

49,34 +
7,01

109,42 +
16,32

5,76 +
0,47

34,29 +
15,43

9,61 £
4,95

193,83
37,71

143,08 +
48,72

128,30 +
37,21

Tercis

P <191  191-268
38,17+ 36,80+
0,37 1144 941
013 17008+ 154,922
’ 22,69 23,08
5511+ 49,99+
0.08 1 "4 95 6,04
111,67+ 105,20 +
0,791 3504 23,16
643+ | 6,02+
0.24 1 173 0,44
3822+ | 29,52+
0.82 71786 14,36
10,03+ 8,06+
0.66 1 369 5,07
017 | 192.50% | 166,20
g 32,97 33,39
157,67+ 132+
035 o615 | 49,17
119,15+ | 104,70 +
0.39 3003 34,24

> 268
39,10 £
10,92

152,65 +
26,63

48,84 +
7,61

108,80 +
14,84

5,72
0,47

35,40
16,09

9,83 +
5,03

196,60 +
36,50

144,70 +
43,23

130,26 +
36,90

0,78

0,34

0,16

0,66

0,42

0,64

0,43

0,73

0,81

0,80
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i Endocrine Societ ut LENU= LIS e Tercis
(ng/dL) y (ng/dL) EBSERH (ng/dL)

Variaveis <264 264-400 >400 p <241 241-827 p <191 191-268 >268 p

HDL 3840+ | 37,63+ 3933
(mg/dL) = 10,14 6,58 5,85

40,00+ = 36,92+
9,32 7,14

41,83+ | 35,60+ @ 3740+

0.7 9,45 10,16 6,02

1,00 0,64

TT = testosterona total; HU-UFSC/EBSERH = Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de sdo Thiago
da Universidade Federal de Santa Catarina; IMC = indice de massa corporal; HbAlc = hemoglobina glicada;
HOMA-IR = modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina; CT = colesterol total; TG =
triglicerideos; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade.

Tabela 3. Correlagao das variaveis com a testosterona total

TT (ng/dL) r P
Idade (anos) 0,187 0,24
Peso (Kg) -0,073 0,65
IMC (Kg/m?) -0,211 0,18
Glicose (mg/dL) -0,070 0,66
HbAlc (%) -0,161 0,32
Insulina (uU/mL) 0,043 0,79
HOMA-IR 0,056 0,73
TL (ng/dL) 0,774 <0,001
SHBG (nmol/L) 0,524 <0,001
CT (mg/dL) 0,151 0,34
LDL (mg/dL) 0,151 0,36
HDL (mg/dL) -0,047 0,77
TG (mg/dL) 0,020 0,90

TT = testosterona total; IMC = indice de massa corporal; HbA1c = hemoglobina glicada; HOMA-IR = modelo
de avaliagdao da homeostase de resisténcia a insulina; TL = testosterona livre; SHBG = globulina ligadora de
hormonios sexuais; CT = colesterol total; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta
densidade; TG = triglicerideos.

Tabela 4. Correlacao das variaveis com 0o HOMA-IR

HOMA-IR r p
Idade (anos) 0,238 0,13
Peso (Kg) 0,042 0,79
IMC (Kg/m?) 0,130 0,417

Glicose (mg/dL) 0,333 0,03
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HOMA-IR r p
HbAlc (%) 0,29 0,06
Insulina (pU/mL) 0,912 <0,001
TT (ng/dL) 0,056 0,72
TL (ng/dL) -0,144 0,36
SHBG (nmol/L) 0,215 0,17
CT (mg/dL) -0,064 0,69
LDL (mg/dL) -0,130 0,43
HDL (mg/dL) 0,162 0,31
TG (mg/dL) 0,044 0,79

HOMA-IR = modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina; IMC = indice de massa corporal,;
HbAlc = hemoglobina glicada; TT = testosterona total; TL = testosterona livre; SHBG = globulina ligadora de
horménios sexuais; CT = colesterol total; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta
densidade; TG = triglicerideos.

Tabela 5. Comparacio das variaveis de acordo com a presenca ou auséncia de DM2.

Variaveis Com DM2 Sem DM2 p
Idade (anos) 43,00 £+ 6,43 3593 £ 11,16 0,004
Peso (Kg) 145,06 + 12,43 164,73 + 27,13 0,02
IMC (Kg/m?) 47,71 + 3,73 52,49 +£7,62 0,09
Glicose (mg/dL) 132,43 + 15,82 96,93 £ 12,58 < 0,001
HbAlc (%) 6,87 + 1,32 5,56+ 0,31 < 0,001
Insulina (pU/mL) 40,97 + 6,35 31,72+ 18,24 0,32
HOMA-IR 13,26 + 1,61 7,57 £4,35 0,003
TT (ng/dL) 236,34 + 100,02 279,82 + 129,35 0,24
TL (ng/dL) 6,05 +2,07 7,48 £2,90 0,08
SHBG (nmol/L) 26,04 + 18,09 26,33 + 13,40 0,76
T biod (ng/dL) 113,64 + 40,33 128,80 + 47,54 0,12
CT (mg/dL) 185,57 + 30,74 189,50 + 38,61 0,56
LDL (mg/dL) 118,63 + 26,75 122,00 + 38,90 0,45
HDL (mg/dL) 39,43 £ 10,18 37,64 £7,17 0,04
TG (mg/dL) 137,57 + 53,90 149,29 + 71,65 0,55
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DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; IMC = indice de massa corporal; HbAlc = hemoglobina glicada; HOMA-IR =
modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina; TT = testosterona total; TL = testosterona livre;
SHBG = globulina ligadora de hormonios sexuais; T biod = testosterona biodisponivel; CT = colesterol total;
LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade; TG = triglicerideos.
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IV. DISCUSSAO

Esse estudo incluiu pacientes com média de idade de 40 anos ¢ IMC em torno de 50 Kg/m?,
coincidindo com os dados da literatura brasileira do perfil de pacientes no pré-operatério de cirurgia
bariatrica(15). A maioria dos pacientes apresentava obesidade grau 3 (90,2%), RI (95,1% com
HOMA-IR > 2,7) e redugdo dos niveis de TT (63,4%) e TL (56,1%). A média de HOMA-IR foi de
8,95, acima da média dos valores pré-operatorios de cirurgia bariatrica encontrados em metanalise(16).
A média de TT foi de 236,10, semelhante aos valores encontrados em homens com sindrome
metabolica(4,17—19). Nao observamos correlacao significativa entre 0 HOMA-IR, IMC e niveis de TT
e TL. As médias de IMC foram numericamente superiores em pacientes com niveis reduzidos de TT,
embora a diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica. Esta tendéncia ndo foi observada para
os niveis de HOMA-IR.

Embora na literatura os dados sejam discordantes quanto a correlagdo existente entre o IMC ¢
o HOMA-IR, nesse estudo, ndo observamos essa correlacdo. O IMC é um marcador de obesidade
generalizada, j& que ndo leva em consideracdo a heterogeneidade na distribuicao de gordura. A RI esta
relacionada a gordura visceral independentemente da adiposidade corporal total(20). O
desenvolvimento de RI em pessoas com obesidade esta relacionado aos produtos liberados pelo tecido
adiposo omental, como &cidos graxos livres em grande quantidade e mediadores inflamatdrios
(TNF-alfa e IL-1) que agem na producdo hepatica de glicose e na resposta a insulina(16).
Possivelmente, marcadores de obesidade central, como circunferéncia abdominal, indice de
conicidade, didmetro abdominal sagital e relacdo cintura/estatura, demonstrariam uma correlagcdo mais
consistente com o HOMA-IR em pacientes com obesidade(21-23), como descrito por Vasques e
colaboradores, no qual a circunferéncia abdominal e o didmetro abdominal sagital foram as medidas
antropométricas com maior correlagdo com 0 HOMA-IR(24). Devido a indisponibilidade destes dados
dos pacientes da amostra, ndo foi possivel analisar a relacdo dos marcadores de obesidade central e os
niveis de HOMA-IR, bem como de testosterona.

As médias de IMC foram numericamente maiores em pacientes com niveis reduzidos de
testosterona de acordo com as trés formas de classifica¢do utilizadas, embora as diferencas ndo tenham
atingido significancia estatistica, o que acreditamos ser devido ao baixo poder do estudo. A associago
entre a obesidade e a diminui¢do dos niveis de testosterona em homens ja esta bem estabelecida. Rigon
e colaboradores avaliaram homens com obesidade no periodo pré-operatorio para cirurgia bariatrica, e
observaram niveis mais baixos de TT, quando comparados a um grupo de homens com IMC normal.
Apds seis meses do procedimento e perda média de 25% do peso inicial, houve aumento significativo

dos niveis de TT(17). Acredita-se que a relacdo entre obesidade e diminuicdo da testosterona em
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homens acontega de maneira bidirecional(5). O mecanismo pelo qual isso ocorre ainda ndo ¢ claro,
mas estima-se que baixos niveis de testosterona aumentem a atividade da lipoproteina lipase,
aumentando a captagdo de acidos graxos, a formagdo de triglicerideos, a proliferagdo de adipdcitos e
acumulando gordura, principalmente visceral(4,5). Do outro lado, a gordura visceral aumenta a
aromatizagdo da testosterona em estradiol pela enzima aromatase, presente nos adipocitos; aumenta
mediadores inflamatérios (TNF-alfa, IL-6, IL-1b), que suprimem a secrecdo de GnRH; e aumenta a
liberacdo de leptina, horménio que inibe diretamente as células de Leydig(4,5). A melhora do
hipogonadismo observada em homens apds a perda de peso ocorre por aumento do hormoénio
luteinizante (LH), dos niveis de TT, TL e da SHBG, acompanhada da reducdo da glicemia de jejum e
da RI(4,17).

A tendéncia observada de elevagdo do IMC no grupo de pacientes com niveis baixos de TT
ndo foi observada para o HOMA-IR. Esperavamos que pacientes com testosterona baixa
apresentassem maior grau de RI, conforme observado em estudos prévios. Calderon e colaboradores
avaliaram 100 homens com caracteristicas semelhantes a populagdo do nosso estudo, e demonstraram
correlagdo significativa da TT com o HOMA-IR, mas ndo com o IMC(4). O resultado negativo do
nosso estudo pode estar relacionado ao tamanho da amostra. Alternativamente, ¢ possivel que na nossa
populacdo os niveis reduzidos de testosterona se relacionem mais fortemente a adiposidade do que ao
grau de RI, o que necessita de mais estudos para avaliacao.

Nesse estudo, os valores de TT e TL foram menores nos pacientes com DM?2, embora tal
diferenga ndo tenha atingido significancia estatistica. Blaya e colaboradores analisaram a associagdo
entre os niveis de TT e os componentes da sindrome metabolica individualmente em homens sem
diabetes e encontraram uma correlagdo inversa entre glicose e niveis de TT(25). Caldas e
colaboradores avaliaram a correlacdo entre o hipogonadismo masculino ¢ os niveis de insulina e
glicose e 0 HOMA-IR e encontraram maiores valores de insulina ¢ HOMA-IR no grupo de homens
com testosterona < 300 ng/dL, embora ndo tenham encontrado diferenga significativa para a
glicose(3). Fisiologicamente, alguns estudos explicam a relagdo entre o hipogonadismo masculino ¢ a
RI pela reducdo da producdo hepatica de SHBG, inibida pelo estado hiperinsulinémico, presente na
sindrome metabolica e no DM2, e pelas citocinas pro-inflamatorias, aumentadas em pessoas com
obesidade. A reducdo da SHBG, consequentemente, reduz os valores de TT e, embora ndo reflita
diretamente na TL, pode levar a aumento temporario desta, o que estimula a atividade da enzima
aromatase(3,5,6). Além disso, o estradiol, presente em maior quantidade em pessoas com obesidade,
faz retroalimentacdo negativa na hipofise, diminuindo a secre¢ao de LH, além de aumentar a expressao
dos receptores de estrogeno e, com isso, reduzir a agdo do GLUT4, transportador de glicose sensivel a
insulina. A relagdo inversa entre os niveis de androgenos e de glicose no plasma ja foi relatada em
diferentes estudos(3—6,26-30) e, inclusive, ja foi vista independentemente da presenca de obesidade

ou sindrome metabolica(31).
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Os valores de referéncia da TT que indicam hipogonadismo em homens variam conforme o
método utilizado. Essas variagdes se ddo pela falta de testes padronizados, calibragens diferentes e o
uso de diferentes populacdes na defini¢do dos intervalos de normalidade. Além disso, ndo ha consenso
na literatura com relagdo ao valor de referéncia mais adequado para avaliar hipogonadismo em homens
com obesidade. Para tal diagndstico, ¢ importante uma avalia¢do integral do paciente, bem como
investigacdo minuciosa dos sintomas compativeis com o hipogonadismo. Ao levar em consideracdo o
valor de referéncia da Endocrine Society(13), encontramos 7,3% dos pacientes com eugonadismo. No
entanto, ao considerarmos o valor de referéncia utilizado pelo laboratério, 43,9% dos pacientes sdo
classificados com eugonadismo e ndo seriam investigados para hipogonadismo na pratica clinica.

Este estudo se propds a avaliar a associa¢do entre a RI e os niveis de testosterona em homens
com obesidade grave, um assunto pouco explorado até o presente momento. Entre as limitacdes,
destacamos principalmente o numero reduzido de pacientes, a ndo utilizagdo do método padrao-ouro
na avaliagdo da RI (clamp euglicémico hiperinsulinémico), o perfil de paciente com peso elevado e a
auséncia de dados de distribuicdo da gordura corporal na amostra. A literatura aponta uma complexa
ligacdo entre a testosterona, a RI e a obesidade central, no entanto, o presente estudo ndo foi capaz de
demonstrar tal associacdo. Nao houve, na amostra avaliada de homens com obesidade graus 2 e 3,
correlacdo significativa entre IMC, HOMA-IR e niveis de testosterona. Sdo necesséarios estudos
adicionais com maior numero de participantes e avaliagdo de outros parametros relacionados a

distribuicao de gordura corporal e a RI, para que essas relagdes sejam melhor caracterizadas.
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APENDICE A

AVALIACAQ DO EFEITO DA CIRURGIA BARIATRICA NA OBESIDADE E SUAS COMORBIDADES

Diados identificagio:

Nome:

Reglstro: Sexo: OF OM Raca: O Br O Megr 3 Pard O Asla
Data da Mascimento: Idade:

Data da Cirurgia: Tipo Cirurgia: 01 Slesve [ Gastroplastia ¥ de Roux O Dufra
Peso Pré Operatirio: Altura; Peso ideal:

Histaria Clinica:

Faz atividade fisica: O Sim O Nao > Temgo semanal: h Hist. Familiar Obesidade: O Sim O Nao

Faz dieta: O Sim O Mao

Jé fez uzo medicamentos emagrecer : O 2m O Mao

Tabagisme: O Sim 01 Nao > Anosimago

Etilkizmo atual: 3 Sim O Nao
Efilismo prévio: 01 Sim £ Nao

Uso de drogas atual: 01 Sem 0 Nao
Uso de drogas prévio: O 3im O Nao

DM: 0 Sim 0 Nao Usa Insulina: 01 Sim 0 Néo

HAS : 00 Sim O Nao

Hipetirecidismo: O Sim O Nao | Dislipidemia : O Sim O Nao

Sindrome Metabdlica : 01 Sim O Mao

Qutras Comorbidades:

Medicamenios am uso:

Dados exame fisico;

FRIMEIRD RE H
{30 dias)

PR RATOR

| SEGUNDORETORMO | TE

| OUARTO RETORNO |

{12 mes=s}

EIRO RET
(& meses)

{3 meses)

DATA

PES0

KG PERDIDOS

IMC

CA

PAS

FAD




FRE OFERATORIO

PRIMEIRD RETORNOD
{30 dias)

SEGUNDO RETORND
% meass}

TERCEIRD RETORMOD
(& mases)

24

CUARTO RETORND

{12 mases)

DATA

Exame do HU

O Sim O Néo

O Sm O Nao

O 5im O Mae

O Sim O Nao

0 Sim O Nao

HT

LELGOCITOS TOTAIS

PLAQUETAS

CREATININA

TFG (CKD-EPI)

UREIA

TGO (AST)

TGP (ALT}

GGT

FOSFATASE ALC.

0010

POTASSIO

FOSFORD

VITAMINA B12

ACIDO FOLICO

PCR

VHE

COLESTEROL TOTAL

HDL-C

TRIGLICERIDEDS

LOL-CALCULADD

ACIDO (RICO

VITAMINA D

PTH

CALCIO TOTAL

ALBUMINA

CALCIO CORRIGIDD
REL CA/CR URINA

TESTO TOTAL

SHEG

TESTO LIVRE CALC
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LH

ESTROGENIO

PROLACTINA

QUEST. ADAM

TSH

GLICEMIA JEJUM

HBAIC

INSULINA BASAL

PEPTIDED ©

HOMA-IR

CORTISOL POS
T5 1 MG DEXA

FERRD SERICO

FERRITINA

TIBC

TRANSFERRINA

SATURACAD TRANSF

MEDICAMENTOS
EM USO

US Abdome total:

PRE OPERATORIO

PRIMEIRD RETORNO

{30 dias)

SEGLUNDO RETORND

13 meses)

TERCEIRD RETORMD

(5 meses)

QUARTO RETORND

{12 meses}

DATA

FIE 4 score

NASH score

Esteatose hepatica

DI MEo O Leve
O Modarada O Grave

O H&a O Leve
O Modarada O Grawva

B Mio O Leve
O Maoderada O Grave

M Maa O Leve
O Medarada O Grave

£ Kao 0 Leve
O Moderada O Grave

Bidpsia Hepitica

O Gim O Méo

3 Mormal O Fibrose O Cirrose

3 Qulra
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SEGUNDO AND

TERCEIRO AND

QUARTD AND

QUINTO AND

DATA

Exame do HU

0 Sim O Nao

O Sim O Nao

0 5im O Nao

0 3im O Nao

HT

LEUCOCITOS TOTAIS

PLAQUETAS

CREATININA

TFG (CKD-EFI)

UREIA

760 (AST)

TGP (ALT)

GGT

FOSFATASE ALC.

SO0

POTASSIO

FOSFOROD

VITAMINA B12

ACIDD FOLICO

PCR

VHS

COLESTEROL TOTAL
"HOL-C

TRIGLICERIDEOS

LDL-CALCULADO

Acipo URICO

VITAMINA D

PTH

CALCIO TOTAL

ALBUMINA,

GALCIO CORRIGIDO

REL CAICR URINA
| TESTO TOTAL

SHBG
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TESTO LIVRE CALC

ESTROGENIO

QUEST. ADAM

T5H
GLICEMIA JEJUM

HBAIC

INSULINA BASAL

PEFTIDED G

HOMA-IR

CORTISOL POS
T5 1 MG DEXA

FERRO SERICO

FERRITINA

TBC

TRANSFERRINA

SATURAGAD TRANSF

MEDICAMENTOS
EM USO
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Demais exames:
FRE OPERATORIO
EDA O Mormal O Atterada O Qual alteragio
0 H. Pylari Positive O H. Pylon Nagative
RX térax O Mormal O Atterado O Qual alteragdo
Espirometria O Mormal - 01 Allerada O Qual alteracio
ECG O Mormal - O Atterado O Cual sheragéo
OUTROS
PRE OPERATORIO PRIMEIRD RETORMNO SEGUNDOD RETORMO TERCEIRQ RETORNOD
{1 a3 meses) (3 & 6 meses) (12 meses)
Complicagoes
Cirtrgicas 0 Sim O Nao 3 Sim O Néo 0O Sim O Nao 0 3im O Nio

Quais?
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APENDICE B - Normas adotadas

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacao para trabalhos de conclusdo do Curso de
Graduagdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de Graduagao em Medicina da
Universidade Federal de Santa Catarina, em 16 de junho de 2011, e segundo as normas de submissio

dos Arquivos Catarinenses de Medicina publicados em:

https://revista.acm.org.br/index.php/arquivos/about/submissions.

ARQUIVOS CATARINENSES DE MEDICINA

ATUAL ARQUIVOS ANUNCIOS SOBRE ~ REVISTA (SITE ANTIGO) 1997-2014

INICIO ~ Submiss&es

Submissoes

Crientacdes para a preparacdo dos originais:

O processador de texto a ser utilizado deve ser Microsoft Word (Office ®). Fontes Times New Roman tamanho 11, justificado,

espacamento entre linhas 1,5.

Tamanho maximo dos originais (incluindo referéncias bibliograficas):
a) Artigos originais: 15 péginas;

b) Artigos de atualizacdo e revisdo: 15 paginas;

c) Relatos e estudos de casos: 5 paginas.

As secdes deverdo ter a seguinte ordem: folha de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés (abstract), introducéo,

métodos, resultados, discussdo, concluséo, referéncias bibliograficas, tabelas, quadros e ilustragdes.

O original, incluindo tabelas, quadros, ilustracées e referéncias bibliogréficas, deve seguir os "Requisitos Uniformes para

Criginais Submetidos a Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (1).

a) Folha de rosto: deve conter o titulo do artigo em portugués e em idioma inglés, ambos de forma concisa; 0 nome pelo qual
cada autor é conhecido, com seu grau académico mais alto e sua filiagdo institucional (a titulagdo deve ser inserida no texto

como nota de rodapé); o nome do(s) departamento(s) e da(s) instituicdo(des) ds quais o trabalho deve ser atribuido; endereco
eletrénico (e-mail) de todos os autores; municipio e unidade federativa e pais; e a(s) fonte(s) de financiamento, sob a forma de

verbas, de equipamento, de drogas, ou todas elas.

b) Resumo em portugués: redigido na segunda pagina, com até 250 palavras, apresentando o contexto da pesquisa, os objetivos
que & alcancar, o enquadramento metodolégico e as principais conclusées. A formatacdo do texto no resumo € sem recuo de
paragrafo e o espagamento entre linhas € simples. Abaixo do resumo, indicar as palavras-chaves, compostas de no maximo 5

descritores que necessariamente precisam estar contidas no resumo.


https://revista.acm.org.br/index.php/arquivos/about/submissions
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c) Resumo em inglés: (Abstract): tradugdo do resumo para o idioma inglés, cuidando para ndo utilizar tradutores eletrénicos,

uma vez que a transcricdo literal pode induzir a interpretacdes equivocadas.

d) Introducéo: contextualizacdo do tema pesquisado, contemplando os objetivos geral e especificos do estudo, as eventuais

hipéteses e os motivos que justificam a realizagdo do estudo.

e) Revisdo de literatura: texto que englobe os conceitos ou definigées dos autores utilizados na pesquisa e que constam nas

referéncias bibliograficas.
f) Procedimentos Metodoldgicos: informar o enquadramento da pesquisa e os métodos utilizados no estudo.

g) Texto da Pesquisa: deve apresentar a investigacdo efetuada e as andlises possiveis a partir dela, todas sustentadas na literatura

constante na revisio de literatura e referéncias bibliograficas.

h) Conclusdes e Consideragées finais: retomada da pesquisa, indicando as principais conclusées e eventuais aplicagdes. Além

disto deve especificar se os objetivos definidos foram alcangados ou se necessitam de estudos futuros.

i) Referéncias: devem ser numeradas e ordenadas sequndo a ordem de aparecimento no texto. Devem ser utilizados nimeros
arabicos, entre parénteses e sobrescritos, sem espaco entre © nimere da citacdo e a palavra anterior, e antecedendo a
pontuacio da frase ou paragrafo [Exemplo: cuidada®®,]. O nlimero méximo de referéncia ¢ de 50 e o ano de publicacio das
referéncias ndo podera ser maior do que 10 anos da data do manuscrito submetido, admitindo-se considerar maior prazo em

casos em que ndo exista comprovadamente autores mais atuais com mesma abordagem. Devem ser formatadas no Estilo

Vancouver (http://www.bu.ufusc.br/ccsm/vancouver.html). (Quando o nimero de autores ultrapassar @ 3 somente os 3

primeiros devem ser citados, seqguidos da expresséo et al.).

j) Tabelas (elementos demonstrativos como nameros, medidas, percentagens, etc.): cada tabela deve ser numerada na ordem de
aparecimento no texto, e com um titulo sucinto, porém, explicativo. Todas as explicacdes devem ser apresentadas em notas de
rodapé e ndo no cabecalho. A tabela segue a norma NBR 14724:2011 subitem 5.9, que por sua vez, remete as Normas de

Apresentacdo Tabular do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (1993). A tabela apresenta os seguintes elementos:

titulo, cabecalho, contelido, fonte e, se necessario, nota(s) explicativa(s) (geral e/ou especifica). E dividida por o minimo possivel
de linhas na horizontal e as bordas laterais ndo podem ser fechadas. Ndo sublinhar ou desenhar linhas dentro das tabelas, ndo

usar espagos para separar colunas. Exemplo:

k) Quadros (elementos demonstrativos com informacdes textuais): embora siga especificagdes semelhantes as informadas nas
tabelas (titulo, fonte, legenda, nota(s) e outras informacdes necessarias), tera suas laterais fechadas e sem limite de linhas

harizontais.

I) Figuras (fotografias, desenhos, graficos): devem ser colocadas com titulo e legenda, e numeradas na ordem de aparecimento
do texto. Graficos devem ser apresentados em preto e branco e somente em duas dimensdées. Fotos ndc devemn permitir a
identificacdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem ndo constituir protecio adequada. Caso exista a possibilidade de

identificacdo, € obrigatdria a inclusdo de documento escrito, fornecendo consentimento livre e esclarecido para a publicacéo.

m) Abreviaturas: devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortdvel do texto. Quando usadas, devem ser definidas, ao

serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo ou no resumo.
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS EFEITOS DA CIRURGIA BARIATRICA NA OBESIDADE E SUAS

COMORBIDADES
Pesquisador: Simone van de Sanda Lee
Area Temitica:
Versiio: 4

CAAE: 19792013.5.0000.0121
Instituicio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamaento Proprio
FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 3.954.019

Apresantacho do Projeto:

A justificativa da emenda é a solicitaglo da prorrogagio do projeto por mais 5 anos. Atd o momenio, o
projelo serviu de base para a elaboragdo de varos Trabalhos de Conclusdo de Curso de alunos do curso de
graduacdo em medicina, uma disseriacio de mestrado @ publicacdo de 5 artigos, além de 29 apresentagtes
de trabalhos em congressos nacionais @ internacionais. Pretendemos dar continuidade ao estudo da
obesidade @ modificagbes induzidas pela cirurgia baridtrica, para pesquisas cientificas e melhorias no
sanvigo.

Foram realizadas apenas ateragbes pontuais no projeto, discriminadas a seguir:

- Em Objetivos, foi incluido:
Avaliar os pardmatros clinlcos, antropométricos, marcadores inflamatérios séricos, marcadoras inflamatdros
o exossomas de tecldo adiposo subcutdneo o visceral, além do perfil metlabdlico @ hormonal de pacientes
alendidos no ambulatério da obesidade, antes e apds a realizagio de cirurgia barialrica no Hospital
Univarsitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Avaliar a prevaléncia e a gravidade do
transtomo de compulslo alimantar periddica, qualldade de vida o ascalas do ansiedade o deprossiio nos
mesmos pacientes, antes @ apds a cirurgla. Nos pacientes do sexo masculino serdo também avaliados os
sintomas de fungao sexual a partir de escalas especificas validadas.

Enderego: Univarsidade Federal de Sanla Catarina, Prédio Relofia |, R: Desembargador Wibar Lima, n" 222 sala 401
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- Em METODOS, fol incluido:

Critérios de inclusfio de pacientes;

Serdo incluidos pacientes de ambos os sexos, com diagndstico de obesidade grau Ill, ou grau Il com
comorbidades desencadeadas ou agravadas pela obesidade (indicagdo para cirurgia baritrica), que
estejam atualments em acompanhamento no ambulatbrio de obesidade do Servigo de Endocrinologia &
Metabologia, que serfio submetidos a cirurgla barlétrica no HU-UFSC no periodo de 2020 a 2025, e que
concordem am participar do estudo. Serdo incluidos também, como grupo controle, paciantes com IMC
normal ou sobrepeso gque realizam acompanhamento neste mesmo hospital por outras patologias ndo
relacionadas 4 obesidade e que aceitem participar do astudo.

Coleta de dados:

Durante a avallagdo pré-operatoria o paciente sera convidado a participar do estudo e, caso concorde,
assinard o termo de consentimento livre & esclarecido (TCLE). Serdo coletados os dados de anamnesa,
exame fisico com avaliagio da estatura, peso, circunferéncia abdominal @ circunferéncia do quadril. No
grupo submetido & cirurgia baridtrica, serio aplicadas as escalas de qualidade de vida da Organizagio
Mundial de Salude (WHOQOL brief) @ a HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Nos pacientes do
sax0o masculino serdo aplicadas lambém as escalas de disfuncdo sexual AMS (Aging Male's Symploms) e
de disfungdo erétil IIEF (Intemational Index of Erectile Funcion). Todos os questiondrios sio validados para
a lingua portuguasa & $30 autoaplicivais,

No grupo em estudo (cirurgia barlatrica), serdo avaliados os exames laboratoriais de rotina, conforme
protocolo padriio do Servigo de Endocrinologia @ Metabologia, para a avaliagio pré-operatéria em amostras
de sangue perilérico @ urina, entra ales incluem-sa: glicamia de jejum, hemoglobina glicada, insulina,
colestercl total, HDL, trigliceridecs, TSH, ALT, AST, Gama GT, fosfatase alcalina, PTH, célcio total, fosforo,
Acido Grico, urala, eraatinina, albumina, 25(0H) vitamina D, vitamina B12, icido félico, testostarona total,
BHBG, LH, hemograma, ferro sérico, lerrtina, transferrina, proteina C-reativa, zinco e parcial de urina. Para
o8 pacientes do sexo masculing serd acrescide o espermograma para avallagdo de fertiidade, conforme
indicacio
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individualizada.

Mo momento das coletas padrbes, ja realizadas no sagmento de rotina do pds-operatirio, serfo separadas
amaostras de sangue @ urina para envio ao laboratdrio de pesquisa associado (LABOX) coordenado pela
Profa. Dra. Alaxandra Latini para anélise da marcadores inflamatérios.

Durante a cirurgia baridtrica ou o procedimento cirirgico abdominal dos pacientes do grupe controle
(submetidos a procedimento por outro motive que ndo relacionado & obesidade), serfio adquiridas amostras
de tecido adiposo branco subcutdnec & visceral. No momento da incisdo abdominal & esparado que
fragmentos de tecido gorduroso sejam dissecados @ asse material geraimente & descarfado conforme a
Lagislacho Sanitdria. Apds a autorizacho do pacienta através do TCLE, uma paguana amostra desse tecido
gorduroso dissecado (que seria descartada), serd utiizada para essa pesquisa. A coleta do tecido gorduroso
néio acarretard modificages na técnica cirlrgica proposta, ndo acrescentard risco clrirgico ao paciente, nio
muodificard o tempo necessério para a realizagio do procedimento nem aumentard os custos cirirgicos.

Mos casos em gue durante o pds-operatirio for indicada a realizagdo de cirurgla plastica reparadora,
conforme protocolo do Ministério da Salde, novas amosiras de tecido gorduroso serdo oblidas @ poderiio
sor analisadas conforme resultade da primeira avallagio no perlodo perloperatério.

As amostras obtidas durante os procedimentos cirlrgicos serdo imediatamente congeladas em nitrogénia
liguido @ submaetidas a cultura priméra de adipbcitos, seguida de dosagens bioquimicas, ou colocadas em
paraformaldeido 10% tamponado para andlises histolbgicas.

As mensuragbes bioguimicas e histoldgicas serdo realizadas no Laboratbrio de Blosnergética e Estresse
Oxidative (LABOX), coordenado pela Profa. Dra. Alexandra Latini, na UFSC, o qual conta com lodos os

equipamentos necessirios para a realizacdo destas dosagens. As culturas celulares primaria de adipbcitos,

pré-adipbcitos e células pluripotentes serd realizada no Laboralbrio de Imunobiologla do Tecido Adiposo, na
UFSC, coordenado pela Prof. Dra. Fabiola Branco Fillppin Monteiro. A dosagem de lactato serd realizada no
Lahoratbrio de Esforgo Fisico, na UFSC, coordenado palo Prof. Dr. Luiz Guilharme Guglielmio.

As coletas clinicas serfio realizadas pela equipe do HU-UFSC responsével pelo acompanhamento pré a pbs
-gperatéric de cirurgia baridtrica. Salienta-se que ndo haverd nenhum custo adicional para o Hospital
Universitario atribuivel a este estudo.

Todas as amostras biolégicas coletadas durante esta pesquisa serfo utllizadas apenas para os propbsitos
dascritos naste estudo. Ao final da pesquisa, as amostras de sangue @ de lecido adiposo ndo utilizadas
sardo destruidas.

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reilora |l A: Desembargador Viter Lima, n® 222, sala 401
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O banco de dados sera felto na forma de arquive de computador, que serd guardado por senha. Serfo
respeitados os principios éticos e as normas para pesquisa com seres humanos da Resolugio 466/M12 do
Consalho Nacional de Salde, respeitando os principios éticos da beneficéncia, ndc-maleficéncia, justica &
autonomia. A autonomia do sujeito serd respeitada por meio de sua declso em participar da pesquisa, apbs
a assinatura do Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido. A coleta de dados terd inicio apbs a
aprovagio do adendo ao Projeto Avallagio dos efeitos da cirurgla baridtrica na obesidade & suas
comorbidades (CAAE 19792013.5.0000.0121) pelo Comitd de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CEPSH) da UFSC.

Continuaglo do Parecer 3 854.019

Meadidaz bioquimicas & histolbgicas

As seguintes mensuragfes serlo realizadas nas amostras de sangue @ urina: determinagio das
concentragbes de pterinas (BH4, neopterina @ sepiapterina) e lactato. Em cultura celular priméria de
adip6citos, pré-adipbcitos e/ou células pluripotentes isoladas do tecido adiposo branco subcutineo e
visceral serio realizadas as mensuragies: quantificagdo de lipideos, tamanho dos adipbcitos, tipos de

lipideos, lipidoma, lactato, massa milocondrial, fisiologia, dindmico e qualidade de controle mitocondrial,

determinagio das conceniragbes de pterinas (BH4, neopterina e seplapterina) e dxido niirico, expresséo
ofou conteddo proteico de enzimas envolvidas na sintese de BH4 (GTPciclohidrolase e seplapterina
redutasa), fisiclogia mitocondrial (oximetria) @ enzimas antioxidantes (glutationa, glutationa oxidase). Todas
estas mensuragbes ji foram padronizadas no LABOX (FUJITA et al., 2020; REMOR et al., 2013).

As delerminagfes bioquimicas sanguineas serfo realizadas am plasma. As amosiras de sangue serdo
coletadas por profissional especializado @ pelo mélodo da punglo venosa. O Wwbo de coleta contard
anticoagulante, heparina ou EDTA. Serd coletado um tubo de 10 mL de sangue venoso. O ubo contendo
sangue anticoagulado com heparina serd centrifugado a 600 x g por 20 minutos para saparar o plasma.
Uma amostra de urina (50 mlL) serd coletada em tubo plistico estéril com uma reten¢do de pelo menos duas
horas. Sera imediatamante refrigerada om geladeira o posteriormente armazenada a -86°C.

O tecido adiposo branco subcutdinec @ visceral serd imediatamente congelado am nitrogénio liguide para
posterior Isclamento e cultura primdria dos adipbcitos, pré-adipbcitos e células pluripotentes para andlise da
participagio da BH4 na diferenciagio @ metabolismo do adipbcito. Além disso, uma amostra serd colocada

em paraformaldeido 10% tamponado para andlise histoldgica e ultraestrutural da morfologia dos adipocitos.
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A caracterizagdo histolbgica sera realizada através de marcagdo com hematoxilina-eosina de cortes
histoldgicos da biopsia de tecido adiposo. Uma vez que o tecido subcutineo pode apresentar caracteristicas
de tecido adiposo marrom, designado por bage, serd ainda avaliada por histologia e quantificada por gPCR
a proteina UCP-1 {marcador de tecido adiposo marrom).

O isolamento & caracterzacio dos exossomas sardo realizades nas biopsias de tecide adiposo visceral e
subcutdneo. Os exossomas de tecido adiposo serfio isolados a pariir de células estromals mesanquimals de
acordo com protocolos 4 estabelecidos @ baseado em técnicas de ultracentrifugacio o serdio posteriormente
caractarizados por microscopia eletronica, por andlise proleomica para avaliar o seu contelbdo proteico a por
microarray @ PCR quantitativo em tempo real (qPCH) para a andlise de microRMNAS.

Postariorments & por bicinformética e bioestatistica serio analisadas associagdes enire a variagio proteica
@ de mIANA dos exossomas (antes @ apbs a cirurgia baridlrica) com a massa corporal (perda de massa
corporal), ingestio alimentar @ ainda o “browning” do tecide adiposo subcutineo.

Reteréncias:

FUJITA, Masahide et al. Seplapterin Reductase Inhibition Leading to Selective Reduction of Inflammatory

Caonlinuagio do Pascer 30840019

Joint Pain in Mice and Increased Urinary Sepiapterin Levels in Humans and Mice. Arthritis & Rhaumatology.

v. 72, n_ 1, p. 57-66, 28 jan. 2020,
REMOR, Aline Pertlle et al. Chronic Metabolic Derangement-induced Cognitive Deficits and Neurotoxicity
Are Associated with REST Inactivation.

Molacular Neurobiology, v. 56, n. 3, p. 1539=1557, 14 mar. 2019,

- 0 APENDICE 1 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS foi modificado conforme documents am anexo.

- 0 CRONOGRAMA fol adaptado ao nove perioda:

A slaboraglo do trabalho pode ser dividida em lases sequenciais: submissiio da emenda do projeto original
em 2020; andlise do projeto pelo Comith de Etica; coleta de dados; anélise & interpretacdo; redagdo do
relatério; @ publicagio dos resultados. A tabela abaixo mosira o cronograma planejado para a execugdo do
trabalha.

- Fol apresentada tabela no referido anexo.

= AD ORCAMENTO fol acrescentado a despesa relativa aos materiais para avaliagio do tecido adiposo:
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Material do consumo: reagentes uso comum laboratbrio, tubos coleta sangue, tubos coleta biopsias, Kits de
ELISA (horménios @ marcadores inflamatérios), placas para cultura celular, reagentes para isolamanto de
células de tecido adiposo e dos exossomas, reagentes para microscopia eletrénica, Aeagentes para
microarray @ PCR, antre outros. Valor 30000,00 reais.

* Foi apresentado novo TCLE,

Objetivo da Pesquisa:

Ja pontuados no projeto com CAAE: 19792013.5.0000.0121 & na presante amenda.

Avaliaglo dos Riscos @ Beneficlos:

Ja pontuados no projeto com CAAE: 19792013.5.0000.0121 @ na presante amenda.

Comentérios @ Conslderagbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta clareza, objetividade, fundamentagfio bibliografica @ uma vez obtidos os achados da
pesquisa, proporcionarda maiores saberes no tema proposto.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Documentos de acordo com a legislacio vigente.

Recomendaghes:

O TCLE deve ser rubricado em todas as suas piginas e assinado em seu término conforme Resoluglo
466/2012 Item IV.5 (d).

Adequar a seguinte frase no TCLE a orientagdo da Resoluglio 466/2012.

"Sa concordar em participar @ autorizar o uso a divulgacio das informagfies obtidas durante o estudo,
assine a (lima pagina deste termo de consentimento e faga uma rubrica na "primeira pagina".

* Segunda pagina dove também ser rubricada.

Conclusées ou Pendéncias o Lista de Inadequagdes:
Foram constatadas alteracdes no TCLE ndo havendo inadequacdes ou impadimentos ao prosseguimento
da pesquisa.

= 0 CEPSH autoriza o prolongaments da pasquisa por mais 5 anos @ recomanda que a cada “nova pesquisa®
soja apresentado uma “emenda” informando o CEPSH.
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Consideragbes Finals a eritério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Read ™

Tipo Documento Arquive | Postagem Autor Siuagdo

Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_150996( 22/03/2020 Aceita

doProjeto 11 E2.pdf E— DO:06:27

Outros RESPOSTA_AS_PENDENCIAS. pdf 22/03/2020 |Simona van de Acaito
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