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RESUMO

ALMEIDA, Crislaine das Gracas de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
fevereiro de 2014. Associagao entre perfil de acidos graxos do tecido
adiposo, concentragcdes plasmaticas de citocinas pré-inflamatérias e
padrdao alimentar de mulheres submetidas a cirurgia bariatrica.
Orientadora: Josefina Bressan. Co-Orientadores: Ana Vladia Bandeira Moreira
e Elaine Cristina Viana.

A obesidade é caracterizada pelo peso corporal excessivo, resultante do
demasiado acumulo de gordura corporal, estocada nos depdsitos de tecido
adiposo, que anatdmica e funcionalmente, podem ser subcutédneo ou visceral.
Os adipécitos funcionam como depdsitos de acidos graxos, na forma de
triacilglicerois, bem como possuem fungdes enddcrinas, relacionadas a
secrecao de fatores como hormdnios e adipocinas. Dentre as adipocinas pro-
inflamatorias relacionadas a obesidade, destacam-se o TNF (Fator de Necrose
Tumoral) e a IL-6 (Interleucina 6). Para o tratamento da obesidade grave, a
cirurgia bariatrica representa um método eficaz, com resultados sustentaveis.
Diante destas consideragdes, o presente estudo objetivou avaliar o perfil
lipidico do tecido adiposo, padrao alimentar, estado nutricional e concentragdes
plasmaticas de adipocinas, em mulheres submetidas a duas técnicas
bariatricas, a Gastroplastia Vertical com Anel e Derivagdo Gastrica em Y-de-
Roux (GVAYR) e Gastrectomia Vertical com Anel (GVA), a fim de investigar a
associagao entre a composicédo de acidos graxos do tecido adiposo visceral e
subcutdneo abdominal pré-cirurgia e a resposta poés-cirurgica, referente a
evolucdo do peso e das concentracbes de TNF e IL-6; além de analisar a
possivel concordancia entre o perfil de acidos graxos da dieta pré-cirurgia e
dos tecidos. Foram recrutadas mulheres participantes de um Programa de
Combate a Obesidade. Das 288 mulheres inscritas, 33 foram selecionadas, de
acordo com critérios da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabolica (SBCBM, 2006) para a realizagdo das cirurgias bariatricas. As
mulheres foram dividas entre os grupos GVA (n=19) e GVAYR (n=14) e
acompanhadas nos periodos preé-cirurgia, 1, 3 e 6 anos poés-cirurgia.
Realizaram-se coletas de sangue, dados dietéticos e medidas antropométricas.
Ainda, no ato da cirurgia, foram coletadas amostras de tecido adiposo visceral
e subcutaneo. Foram mensurados a IL-6 e o TNF plasmaticos, bem como
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analisado o perfil de acidos graxos dos tecidos e o perfil de macronutrientes,
calcio e acidos graxos da dieta. A composicdo de acidos graxos do tecido
adiposo subcutaneo abdominal e visceral pré-cirurgia correlacionou-se com as
concentragcbes de marcadores inflamatorios e parametros de perda de peso
pos-cirurgia. Dentre as associagdes observadas, destacam-se o perfil pro-
inflamatorio dos acidos graxos saturados C14:0 (subcutaneo e visceral) e
C15:0 (visceral). Com relagdo a perda de peso, entretanto, os acidos graxos
C17:0 (visceral) e C22:0 (subcutaneo) exibiram correlacao positiva. Da mesma
forma, diversos acidos graxos monoinsaturados (14:1, subcuténeo; 16:1, 17:1,
ambos os tecidos; 18:1, 20:1, visceral) foram positivamente associados com as
concentragbes plasmaticas de IL-6. Além disso, os acidos graxos linoléico
(subcutaneo) e estearico (visceral), foram preditores da perda de peso apos 6
anos da cirurgia. Ademais, o acido graxo linoléico foi correlacionado
negativamente com as concentragcdes de IL-6 e positivamente com os
parametros de perda de peso. O acido graxo a-linolénico exibiu potencial anti-
inflamatorio quanto a concentragdo de IL-6. Quanto ao consumo dietético de
acidos graxos, as diferengas encontradas entre os tipos de cirurgia néo
refletiram as encontradas entre os tipos de tecido adiposo. No entanto, houve
concordancia entre os tipos de acidos graxos abundantes na dieta e os
abundantes nos tecidos, especialmente no tecido visceral.
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ABSTRACT

ALMEIDA, Crislaine das Gracas de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2014. Association between adipose tissue fatty acid profile,
plasma pro-inflammatory cytokines concentrations and dietary pattern of
women undergoing bariatric surgery. Advisor: Josefina Bressan. Co-
Advisors: Ana Vladia Bandeira Moreira and Elaine Cristina Viana.

Obesity is characterized by excessive body weight, resulting in exceeding
accumulation of body fat stored in fatty tissue depots, which anatomically and
functionally, can be subcutaneous or visceral. The adipocyte function as depots
of fatty acids in the triglycerides form as well as endocrine related to secretion
of hormones factors such as adipokines functions. Among the proinflammatory
adipokines related to obesity, we highlight the TNF (Tumor Necrosis Factor)
and IL-6 (Interleukin 6). For the treatment of severe obesity, bariatric surgery is
an effective method to achieve sustainable results. Given these considerations,
the present study aimed to evaluate the lipid profile of adipose tissue, dietary
patterns, nutritional status and plasma levels of adipokines in women
undergoing two bariatric techniques, Roux-en-Y Gastric Bypass (GVAYR) and
Sleeve Gastrectomy (GVA) in order to investigate the association between the
baseline fatty acid composition of visceral and abdominal subcutaneous
adipose tissue and post-surgical response concerning the progress of the
weight and the levels of TNF and IL-6, besides to analyze the possible
correlation between fatty acid profile of the baseline diet and tissues.
Participating women in a program to combat obesity were recruited. Were
selected 33 out of 288 women enrolled according to criteria of the Brazilian
Society of Metabolic and Bariatric Surgery (SBCBM) in order to perform the
bariatric surgeries. The women were divided between GVA (n=19) and GVAYR
(n=14) groups and followed the pre-surgery and 1, 3 and 6 years post-surgery.
There were blood samples, dietary and anthropometric data. Still at the time of
surgery, samples of visceral and subcutaneous adipose tissue were collected.
Plasma IL-6 and TNF were measured, as well as analyzed the fatty acid tissues
profile and dietary macronutrients, calcium and fatty acid profile. The fatty acid
composition of the pre-surgery abdominal subcutaneous and visceral adipose
tissue correlated with levels of inflammatory markers and parameters of post-
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surgery weight loss. Among the observed associations, we highlight the pro-
inflammatory profile of saturated fatty acids C14:0 (subcutaneous and visceral)
and C15:0 (visceral). Regarding to weight loss, however, the C17:0 fatty acids
(visceral) and C22:0 (subcutaneous) showed positive correlation. Likewise,
many of monounsaturated fatty acids (C14:1, subcutaneous; C16:1, C17:1, both
tissues; C18:1, C20:1, visceral) were associated with plasma levels of IL-6.
Furthermore linoleic acids (subcutaneous) and stearic (visceral) were predictors
of weight loss after 6 years of surgery. Moreover, the fatty acid linoleic was
negatively correlated the levels of IL-6 and positively with parameters of weight
loss. Linolenic fatty acid exhibited anti-inflammatory potential for levels of IL-6.
Regarding the dietary intake of fatty acids, the differences between the types of
surgery did not reflect those found between the types of adipose tissue.
However, there was agreement between the types of abundant fatty acids in the
diet and abundant in tissues, especially in visceral adipose tissue.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma doenga caracterizada pelo excesso de peso
corporal, resultante do acumulo excessivo de gordura corporal, diagnosticada
por meio do indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m?
(WHO, 1995). Tal acumulo & devido a sobrecarga de nutrientes energéticos
que, por serem consumidos além das necessidades metabdlicas do organismo,
sdo convertidos em triacilgliceréis e estocados nas goticulas de gordura das
células adiposas, que constituem o tecido adiposo (HAN et al., 2010).

Os depésitos de tecido adiposo, os quais se diferem por aspectos
anatdmicos e funcionais, podem ser de dois tipos: subcutaneo e visceral
(IBRAHIN, 2010). O tecido adiposo visceral tem seu acumulo na regido
epicardica e intra-abdominal (mesentérico, omental, retroperitoneal e gonadal),
enquanto o subcutdneo é armazenado perifericamente, na regido abdominal,
gluteal e femoral (HANNUKAINEN et al., 2010; IBRAHIN, 2010; WRONSKA e
KMIEC, 2012).

Metabolicamente, em comparacdo aos subcutaneos, os adipdcitos
viscerais sao mais ativos, lipoliticos e insulinorresistentes (IBRAHIN, 2010).
Além disso, o tecido adiposo visceral € mais vascularizado, inervado e contém
maior numero de células imunes e inflamatérias (IBRAHIN, 2010). Desta forma,
por ser mais lipolitico, o acumulo excessivo de tecido adiposo visceral,
caracteristico da chamada obesidade abdominal, favorece a liberagdo de
acidos graxos livres na circulagéo (TAN et al., 2004).

Os acidos graxos cumprem fungdes vitais ao organismo humano, dentre
elas a constituicdo estrutural e funcional da membrana celular (SINGER e
NILCOLSON, 1972) e a producédo de energia, por meio da sintese de ATP,
resultante do catabolismo dos triacilglicerois (STREMMEL et al., 2001). Além
disso, os acidos graxos essenciais, das séries 6mega 3 e 6, consumidos em
propor¢des adequadas, sao benéficos, atuando nas vias inflamatdrias e na
protecéo contra diversas patologias, como a doenga cardiovascular, o diabetes
tipo 2 e as dislipidemias (SIMOPOULOS, 1999). Entretanto, a proporgéo de
acidos graxos saturados e frans no tecido adiposo pode se associar a um maior
risco para o desenvolvimento de doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT)
(PEDERSEN et al., 2000; KUNESOVA et al., 2012).



Além de funcionarem como depoésitos de acidos graxos, na forma de
triacilglicerois, os adipdcitos possuem fungdes enddcrinas, relacionadas a
habilidade de secrecdo de fatores de crescimento (POULOS, HAUSMAN e
HAUSMAN, 2010), horménios e adipocinas, que s&o citocinas com
propriedades imunomoduladoras (HERSOUG e LINNEBERG, 2007).

Dentre as adipocinas pro-inflamatérias, destacam-se o TNF (fator de
necrose tumoral alfa) e a IL-6 (interleucina 6), por terem concentragdes
positivamente correlacionadas com a quantidade de gordura corporal e IMC
(VGONTZAS et al., 2000; FRUHBECK e SALVADOR, 2004) e negativamente
correlacionados com a perda de peso, seja por restricao dietética e atividade
fisica (ZAHORSKA-MARKIEWICZ et al., 2000) ou por intervengdo cirurgica
(KOPP et al., 2003; LIN et al., 2007).

Neste contexto, a perda de peso se faz necessaria para o tratamento da
obesidade e reducdo dos riscos de ocorréncia das doencas metabdlicas
relacionadas a obesidade. Para o tratamento da obesidade grave, de acordo
com a American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS), a
cirurgia bariatrica é indicada como o tratamento mais efetivo e duradouro, a fim
de se alcangar um estado nutricional saudavel, com atenuagao ou erradicagao
de condigdes associadas, incluindo diabetes tipo 2, hipertenséo,
hipercolesterolemia, esteatose hepatica ndo alcodlica e apneia obstrutiva do
sono.

A cirurgia bariatrica € indicada para pacientes com IMC>40 ou >35 se
existir uma doenca associada a obesidade, como diabetes ou apneia do sono.
Tais pacientes devem, comprovadamente, ter passado por tentativas de perda
de peso por outras técnicas; ndo serem dependentes de drogas ilicitas ou
psiquiatricas; e serem capazes de entender 0Os riscos € 0S COMPromissos
associados a realizagdo da cirurgia (IFSO - International Federation for the
Surgery of Obesity and Metabolic Disorders). Dentre as técnicas bariatricas
mais empregadas, destacam-se a gastrectomia vertical e a gastroplastia com
derivagéo gastrica em Y-de-Roux.

Diante de tais consideragdes, o presente trabalho objetivou avaliar o
perfil lipidico do tecido adiposo, padrdao alimentar, estado nutricional e
concentragbes plasmaticas de marcadores inflamatérios, em mulheres
submetidas a duas técnicas bariatricas, a Gastroplastia Vertical com Anel e

Derivacdo Gastrica em Y-de-Roux (GVAYR) e Gastrectomia Vertical com Anel
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(GVA), a fim de investigar a associagdo entre a composigdo de acidos graxos
do tecido adiposo visceral e subcutaneo abdominal pré-cirurgia e a resposta
pos-cirurgica, representada pela evolugdo do peso corporal e das
concentragbes dos marcadores pro-inflamatérios TNF e IL-6; além de analisar
a possivel concordancia entre o perfil de acidos graxos da dieta habitual pré-
cirurgia e a composig¢ao tecidual.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Obesidade e depésitos de tecido adiposo

A obesidade, definida, segundo a organizagcdo mundial de saude, por
excesso de peso na forma de gordura corporal, caracterizado por IMC maior ou
igual a 30 kg/m? (WHO, 1995), tornou-se ao longo das ultimas décadas, a maior
epidemia global (BAHIA et al., 2012). A prevaléncia global de obesidade
praticamente dobrou de 1980 para 2008, passando de 6,4% para 12,0%. O
sobrepeso também aumentou de 24,4% para 34,4%, durante 0 mesmo periodo
(FINUCANE et al.,, 2011; STEVENS et al.,, 2012). Em 2008, estima-se
globalmente que 1,46 bilhdes de adultos apresentavam sobrepeso e 502
milhdes de adultos eram obesos (FINUCANE et al., 2011).

O sobrepeso e a obesidade sao conhecidos fatores de risco para
diversas DCNT, como cancer, doenca isquémica do coragao, hipertensao,
diabetes e acidente vascular cerebral, principais responsaveis pelo gasto com
saude, deficiéncias e ou perda de habilidade e morte (IBRAHIN, 2010; BAHIA
et al., 2012). Neste sentido, o papel da dieta na prevengao do desenvolvimento
de tais doengas é bem estabelecido. O alto consumo de alimentos refinados,
pobres em fibras, e de alimentos com altos teores de acidos graxos saturados
e trans, colesterol, sédio, juntamente com o aumento do sedentarismo, leva ao
desenvolvimento do sobrepeso e obesidade (CHOPRA, GALBRAITH e
DARNTON-HILL, 2002).

O acumulo de gordura no tecido adiposo da regido intra-abdominal, o
que caracteriza a obesidade visceral, € metabolicamente mais prejudicial para
o individuo que a gordura subcutédnea (HAFFNER e TAEGTMEYER, 2003). Isto
ocorre porque existem muitas diferencas entre os depdsitos de tecido adiposo,
com respeito a aspectos anatdémicos, celulares, moleculares, fisiolégicos,
clinicos e prognosticos (IBRAHIN, 2010).

Em relagdo a sua anatomia, o tecido adiposo visceral esta presente na
regido epicardica (tecido adiposo epicardico) e intra-abdominal, classificado
como: mesentérico, omental, retroperitoneal e gonadal (HANNUKAINEN et al.,
2010; IBRAHIN, 2010; WRONSKA e KMIEC, 2012). O tecido adiposo visceral
intra-abdominal drena diretamente para o figado, através da circulagdo portal
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(HANNUKAINEN et al., 2010; IBRAHIN, 2010). De outro modo, o tecido
adiposo subcutaneo drena para a circulacido portal, pois € armazenado
perifericamente, na regido abdominal, gluteal e femoral (WRONSKA e KMIEC,
2012) (Figura 1).

Tecido Adiposo Visceral: | )} o
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Figura 1: Localizagdo dos maiores depositos corporais de tecido adiposo.

O tecido adiposo Vvisceral, comparado ao subcutdneo, é mais
vascularizado, inervado e contém maior numero de células imunes e
inflamatdrias, capacidade reduzida de diferenciagcdo dos pré-adipocitos e uma
maior proporgdo de adipocitos de grande volume celular (IBRAHIN, 2010).
Além disso, existem mais receptores glicocorticoides e androgénicos no tecido
adiposo visceral do que no subcutaneo (IBRAHIN, 2010).

Nesse contexto, os adipdcitos viscerais sdao mais metabolicamente
ativos, tém maior sensibilidade a lipdlise e sdo mais resistentes a insulina que
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os adipdcitos do tecido subcuténeo, portanto, possuem maior capacidade de
gerar acidos graxos livres. O acumulo de tecido adiposo visceral leva a maior
predigdo de mortalidade que o tecido adiposo subcutaneo (IBRAHIN, 2010).

Neste sentido, em se tratando de humanos, o acumulo de tecido adiposo
na regido abdominal contribui para uma maior liberagdo de acidos graxos na
corrente sanguinea, ja que possui maior fluxo sanguineo e maior atividade da
lipase hormdnio sensivel (TAN et al.,, 2004). Da mesma forma que ha maior
liberacdo de acidos graxos, o tecido adiposo visceral também capta cerca de
30% mais acidos graxos livres que o tecido subcutaneo (HANNUKAINEN et al.,
2010). Entretanto, a disponibilidade sistémica de acidos graxos livres tem maior
relacédo com o tecido adiposo subcutaneo do que com o visceral, pois o ultimo
esta relacionado a complicagbes metabdlicas por seu efeito direto sobre o
figado, via circulagao portal (HANNUKAINEN et al., 2010).

A distribuicdo corporal do tecido adiposo € possivelmente regulada por
uma seérie de mecanismos. A obesidade visceral € marcada por altas
concentragdes de cortisol e androgénios, bem como baixas concentragbes de
hormdnio do crescimento em mulheres; e em homens, reduzida secrecado de
testosterona. Estas anormalidades s&o provavelmente resultantes de uma
hipersensibilidade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, levando a
hiperinsulinemia e consequente resisténcia a insulina (BJORNTORP, 1990).

Neste sentido, nos adipdcitos, o cortisol e a insulina promovem acumulo
de lipidios, pelo estimulo da atividade da lipase lipoproteica, enquanto a
testosterona, o horménio do crescimento e os estrégenos exercem efeitos
opostos. As consequéncias das mudangas das concentracdes hormonais sao
mais expressas no tecido adiposo visceral do que no subcuténeo, pela maior
celularidade, inervacéo e circulagdo sanguinea. Além disso, a densidade de
receptores de cortisol e de androgénios parece ser maior no tecido adiposo
visceral. Assim, tais alteragbes resultam em acumulo de gordura visceral
(BJORNTORP, 1990).



2.2 Composicao de acidos graxos do tecido adiposo: efeitos na
obesidade e fatores de risco associados

Os acidos graxos exercem inumeras fungdes no organismo humano.
Considerando o modelo do mosaico fluido (SINGER e NILCOLSON, 1972),
sabe-se que a composigao de acidos graxos da membrana celular, bem como
seu conteudo de colesterol e a composicdo dos fosfolipidios, influencia a
fluidez de membrana e diversas fungbes celulares, que incluem transporte
mediado por carreador, propriedades de certas enzimas ligadas a membrana,
ligacéo dos receptores de insulina e opiodides, fagocitose, endocitose, exocitose
dependente de despolarizagdo, citotoxicidade imunolégica e quimioterapeutica,
producdo de prostaglandinas e crescimento celular (SPECTOR e YOREK,
1985). Portanto, de acordo com o tipo de célula, um perfil especifico de acidos
graxos sera incorporado a sua membrana, contribuindo para que o tecido
exerca sua fungao especifica.

Os acidos graxos sdo uma das principais fontes estrutural e de energia
do organismo humano (STREMMEL et al., 2001). Nesse sentido, quando n&o
utilizados para a sintese de ATP sdo estocados como triacilglicerdis,
preferencialmente na forma de goticulas de gordura na membrana do reticulo
endoplasmatico de todas as células, as quais sao capazes de sintetiza-los e de
recruta-los rapidamente, quando necessario. Além disso, existem células
especializadas na estocagem de gordura, os adipécitos, que funcionam como
fornecedores de energia em situagdes de demanda e como “bancos” de
triacilglicerois, em situagdes de oferta (STREMMEL et al., 2001).

Os triacilglicerdis estocados no tecido adiposo podem ser rapidamente
mobilizados pela agao hidrolitica de trés principais lipases do adipécito, a lipase
horménio sensivel, a lipase de tracilglicerol do tecido adiposo e a lipase de
monoacilglicerol. Ainda, as proteinas de revestimento da goticula de gordura,
tais como as da familia da perilipina, atuam expondo ou protegendo o nucleo
de triacilglicerodis da agéo das lipases, além de serem necessarias a viabilidade
celular, ja que os acidos graxos livres sao altamente toxicos para as células
(LAFONTAN e LANGIN, 2009).

A mobilizagdo dos acidos graxos € seletiva e ocorre de acordo com o

comprimento da cadeia de carbono e o grau de insaturagdo. Em condi¢ao de
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estimulo a lipdlise, os acidos graxos sdo mais prontamente mobilizados dos
adipocitos quando possuem cadeia curta e insaturacbes, e quando suas
ligagcbes duplas estdo mais proximas da extremidade metil da cadeia.
Adicionalmente, sua mobilizagcdo diferencial € relacionada as diferentes
solubilidades dos acidos graxos, ja que a interface lipidio-agua € importante
para a maxima ativagdo das lipases que s&o ali adsorvidas (RACLOT e
GROSCOLAS, 1993; RACLOT, 2003).

A composi¢cdo de acidos graxos do tecido adiposo reflete tanto a
ingestao dietética de acidos graxos como o processamento endogeno da
gordura, ou seja, lipdlise e lipogénese (PEDERSEN et al., 2000; KUNESOVA et
al., 2012). Diversos estudos tém apontado associagdes entre composi¢ado dos
acidos graxos do tecido adiposo e risco para doengas cardiovasculares,
diabetes mellitus e resisténcia insulinica.

lggman et al. (2010), em estudo com tecido adiposo subcutaneo,
encontraram que o acido palmitico (C16:0), o acido graxo saturado mais
abundante na dieta e no tecido adiposo, foi negativamente correlacionado com
sensibilidade insulinica, bem como o palmitoléico (C16:1 n-7), o di-homo-y-
linoléico (C20:3 n-6), o araquidénico (C20:4 n-6), o adrénico (C22:4 n-6) e o
docosapentaendico (C22:5 n-6). Por outro lado, acidos graxos poliinsaturados
(AGPI) essenciais linoléico (C18:2 n-6) e a-linolénico (C18:3 n-3) foram
positivamente correlacionados. O acido docosahexaenoico (DHA, C22:6 n-3)
foi negativamente correlacionado, enquanto o eicosapentaendico (EPA, C20:5
n-3), ndo. Portanto, um tecido adiposo rico em C16:0 e pobre em AGPI é
associado com resisténcia insulinica.

Da mesma forma, em adolescentes obesos, o perfil de acidos graxos
dos fosfolipidios circulantes revelou que as concentracbes de DHA foram
inversamente relacionadas a resisténcia insulinica. Além disso, sdo maiores as
concentragdes de acidos graxos saturados (AGS) e acido nervonico (C24:1 n-
9) nestes individuos, e menores as concentragdes de AGPI, especialmente
DHA, comparado a adolescentes eutroficos. Entretanto, o tecido adiposo
subcutaneo, mas nao o visceral, se correlacionou com mudangas nas
concentragdes circulantes de AGPIl e AGS (KARLSSON et al., 2006).

De igual modo, Williams, Baylin e Campos (2007) encontraram relagdo
entre o perfil de acidos graxos do tecido adiposo subcutaneo e a patogénese

da sindrome metabdlica, em estudo com 484 individuos de uma populagao
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onde a prevaléncia de sindrome metabdlica é alta. Apesar de nao haver
diferencga entre o consumo dietético de acidos graxos nos grupos com ou sem
a sindrome, o grupo com sindrome foi caracterizado por menor conteudo de
AGS e maior conteudo de monoinsaturados (AGMI) no tecido. Ainda, o maior
conteudo de acido C20:4 n-6 em individuos sem sindrome correlacionou-se
com o género feminino e com todas as medidas de adiposidade. O conteudo
desse acido graxo foi significantemente associado com aumentado risco de
desenvolver a sindrome metabdlica.

Pedersen et al. (2000) encontraram significativamente menores
concentragdes de EPA e DHA no tecido adiposo subcutaneo de pacientes que
tiveram infarto do miocardio, ao passo que as concentragdes de acidos graxos
trans, C18:2 n-6 e C18:3 n-3 maiores. A ingestdo de acidos graxos n-3 de
cadeia muito longa, refletido na composicdo do tecido adiposo, foi
inversamente associada com risco para infarto do miocardio. A forte
associagao dos acidos graxos trans, C18:2 n-6 e C18:3 n-3 com maior risco
para infarto, puderam ser atribuidas, dentre outros possiveis fatores, ao
consumo dos acidos graxos trans.

Neste sentido, estudo com animais demonstrou que a alta ingestdo de
acidos graxos trans induz esteatose hepatica e reduz a adiposidade visceral e
subcuténea, além de reduzir a sensibilidade insulinica, quando comparada com
a alta ingestdo de dietas ricas em AGPI e AGS (MACHADO et al., 2010).
Nesse estudo, a dieta rica em acidos graxos frans foi capaz de aumentar a
expressado de genes relacionados ao metabolismo lipidico no tecido hepatico,
como SREBP-1c (Sterol Regulatory Element-binding Protein 1c), PPAR-y
(Peroxisome Proliferator-activated Receptor) e MTP (Microsomal Triglyceride
Transfer Protein), o que pode explicar a presenga de esteatose hepatica nao
alcodlica.

Sabe-se que a obesidade é marcada por inflamacédo subclinica e que
esta inflamacdo é possivelmente sustentada pela hipoxia no tecido adiposo,
iniciando sua remodelagao fibrética. A hipéxia do tecido adiposo €
caracterizada por aumentada expressdao do fator de transcricdo HIF1-a
(Hypoxia Inducible Factor 1a), o qual facilita a transicdo da polarizagdo do
macrofago M2 para M1, que produzem citocinas a fim de recrutar mais
macrofagos para o tecido adiposo, promovendo a resisténcia insulinica em

humanos (YE, 2008; ZEYDA et al., 2012). Neste sentido, o tratamento de
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obesos graves pré-cirurgia bariatrica, com AGPIl n-3 purificados, por 8
semanas, reduziu a expressao de HIF1-a e CD40 (marcador de macréfagos
M1) no tecido adiposo subcutdneo, o que demonstra o efeito benéfico dos
AGPI n-3 sobre a inflamacao relacionada a obesidade (ZEYDA et al., 2012).

Além da dieta, o estilo de vida pode afetar a composicdo do tecido
adiposo, ja que a atividade fisica exerce influéncia sobre o balango energético,
alterando os niveis de lipdlise e lipogénese. Neste sentido, uma intervengao de
atividade fisica, por 6 meses (+137min/semana) foi capaz de promover perda
de peso, reducdo do IMC e da gordura corporal, além de aumentar o conteudo
de AGPI n-6 do tecido adiposo subcutaneo, explicada pelo aumento de acido
C18:2 n-6. Foi também observado aumento da expresséo de leptina, mas nao
de sua concentragdo sanguinea (SJOGREN et al., 2012). Entretanto, neste
estudo, ndo foi realizada avaliacido dietética bem detalhada, a fim de verificar o
consumo de alimentos fontes dos diversos acidos graxos.

Neste contexto, a perda de peso e manuteng¢ao do peso perdido parece
sofrer influéncia da composigao de acidos graxos do tecido adiposo. KuneSova
et al. (2012), ao investigarem o papel do perfil de acidos graxos sobre a
manutencdo do peso corporal encontraram que, apos dieta para manutengao
do peso, a mudancga do peso foi positivamente correlacionada com o conteudo
de acido C16:1 n-7, miristoleico (C14:1 n-5) e trans-palmitoleico (C16:1 n-7t).
Ja para o acido oléico (C18:1 n-9) foi encontrada uma correlagdo negativa.
Menores concentragdes de AGMI miristoléico (C14:1n-5), C16:1 n-7 e ftrans
palmitoléico (C16:1n-7) no baseline foram preditoras de manutencdo adequada
do peso corporal. Tais resultados sugerem um papel especifico dos AGMI no
controle do peso corporal e como preditores da mudanga de peso corporal.

2.3 Marcadores inflamatérios: efeitos da obesidade e composigcao de
acidos graxos

A obesidade ocorre pela sobrecarga de nutrientes, derivados da glicose
ou de acidos graxos, que sao acumulados no tecido adiposo (HAN et al., 2010),
levando a hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos. E caracterizada por um
quadro inflamatério de baixa intensidade. Tal inflamac&o se desenvolve a partir
do excesso de fluxo de nutrientes, sendo reconhecida como importante link

entre obesidade e resisténcia insulinica (TANTI et al., 2013).
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Varios fatores dietéticos como acidos graxos saturados (DIJK et al., 2009;
HAN et al., 2010) e glicose (HAN et al., 2010), bem como mudangas na
microbiota intestinal (MOREIRA et al., 2012), sdo propostos como gatilhos para
o desenvolvimento da inflamacédo, por meio da ativacdo de receptores de
reconhecimento de padrbes (Pattern-recognition Receptors — PRRs), incluindo
os Toll like receptors (TLR), inflamassomas, e dominio de oligomerizagao de
nucleotideo (Nucleotide Oligomerization Domain — NOD) (TANTI et al.,2013).
As consequéncias da ativacado destes receptores sdo a expressao e secregcao
de citocinas pro-inflamatérias e o recrutamento de células imunes como
macrofagos e linfocitos T para tecidos metabdlicos, como o proprio tecido
adiposo (TANTI et al., 2013).

As células adiposas tém funcao enddcrina e paracrina, sendo capazes de
secretar fatores de crescimento que sio estimulantes da proliferacido e
diferenciacdo de varias células, incluindo os proprios adipocitos (POULOS,
HAUSMAN e HAUSMAN, 2010). As substancias secretadas pelo tecido
adiposo podem ser divididas em fatores de crescimento, horménios e
adipocinas.

Adipocinas € um termo utilizado para identificar as citocinas liberadas do
tecido adiposo. Tais moléculas incluem imunomodularores como a quemerina,
o PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1), o angiotensinogénio, a
angiopoietina, o TIMP (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase), a RBP4 (Retinol
Binding Protein 4), o TNF, a visfatina, a adiponectina, a resistina, as
interleucinas (IL-183, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, IL-17D, IL-18), os interferons, a
MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein-1), a SAA (Serum Amyloid A), TGF-
(Transforming Growth Factor Beta) e as MMP (Matrix Metalloproteinase)
(HERSOUG e LINNEBERG, 2007; POULOS, HAUSMAN e HAUSMAN, 2010).

Das varias adipocinas pesquisadas em estudos de obesidade,
sobressaem-se o TNF e a IL-6, ja que suas concentra¢des sofrem influéncia da
adiposidade, IMC e perda de peso (VGONTZAS et al., 2000; ZAHORSKA-
MARKIEWICZ et al., 2000; KOPP et al., 2003; FRUHBECK e SALVADOR,
2004; LIN et al., 2007).

O TNF é uma citocina que se apresenta ou como um mondmero
transmembrana de 26 kDa ou como uma molécula solivel de 17kDa. E
produzido primariamente por macrogafos residentes, mas adipdcitos também

sdo capazes de secreta-lo (CAWTHORN e SETHI, 2008). Tal molécula pode
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influenciar a homeostase energética e atuar de maneira paracrina para regular
a funcdo e expansdo do tecido adiposo (CAWTHORN e SETHI, 2008).
Entretanto, seus efeitos sdo regulados, em parte, por seus receptores,
denominados receptores 1 e 2 do TNF (TNF-R1 e TNF-R2), que existem na
forma soluvel ou transmembrana. O TNF também tem sido apontado como
indutor de resisténcia insulinica em adipdcitos pela supressao de proteinas
essenciais para a captagédo de glicose estimulada pela insulina, por meio da
inibicdo proximal da sinalizagdo do receptor de insulina e pela inibicdo da
expressado do PPAR-y (KOISTINEN et al., 2000).

Ja a IL-6 é uma citocina secretada por numerosos tipos celulares, sendo
que aproximadamente 10% da IL-6 circulante corresponde aquela sintetizada
pelo adipocito (RONTI et al., 2006), que pode ser constitutiva e ou estimulada
por diversos fatores, incluindo agonistas p-adrenérgicos (ORBAN et al., 1999;
MOHAMED-ALI et al., 2001) e IL-18, mas ndo TNF (FLOWER et al., 2003).
Polimorfismos no gene da IL-6 tém sido associados com a obesidade
(CANCELLO et al.,, 2004), mas os mecanismos precisam ser melhor
esclarecidos.

Estudo recente, com humanos, encontrou que a intervengéo por cirurgia
bariatrica, tanto por bypass gastrico em Y-de-Roux, como por gastrectomia
vertical, foi eficaz na redu¢ao das concentragdes séricas de IL-6 e TNF, um ano
apos a cirurgia (VIANA et al., 2013). Além disso, a restricdo calérica em longo
prazo, em animais, tem sido associada com redug¢ao das concentragdes de IL-6
(YOU et al., 2007). Ainda, considerando os efeitos da IL-6 sobre o aumento do
risco para doengas cardiovasculares e diabetes, tais efeitos podem ser devido
ao local de secrecao desta citocina pelo tecido adiposo, pois se sugere que a
IL-6 seja primariamente sintetizada e secretada da fragdo estroma-vascular do
tecido, que contém mondcitos e células endoteliais (FAIN et al., 2004).

Outro fator proposto como influente na inflamagdo subclinica da
obesidade é a fibrose do tecido adiposo. A hipertrofia e hiperplasia dos
adipocitos, caracteristicos do quadro de obesidade, sdo mudangas que estéo
associadas a inumeros efeitos, incluindo hipdxia, acumulo de células imunes e
remodelamento da matriz extracelular. A fibrose e a hipdxia podem exercer
papel sobre o acumulo ectopico de lipidios, devido ao prejuizo da capacidade
de acumulo e remodelamento do tecido adiposo, gerando o efluxo de lipidios e
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o acumulo destes triacilglicerdis em outros tecidos, como o hepatico e o
muscular (REGGIO et al., 2013).

Neste sentido, os acidos graxos livres exercem importante fungédo no
estabelecimento da inflamagéo subclinica, ja que ativam macréfagos do tecido
adiposo via fator de transcricdo NFkB (Nuclear Factor kappa B), TLR 2 e 4 e
aumento da atividade das quinases JNK (c-Jun N-terminal Kinases) e IKKpB
(NGUYEN et al., 2007). A auséncia de TLR2 foi associada com redugéo da
quantidade gordura visceral corporea e reduzida infiltragcdo de macrofagos no
tecido adiposo (DAVIS et al., 2011). Da mesma forma, a deficiéncia seletiva de
TLR4 bloqueia o estimulo dos AGS e esta associada com auséncia de
infiltragcdo de macrofagos no tecido adiposo, com melhora dos marcadores da
sensibilidade insulinica (DAVIS et al., 2008). Entretanto, cada tipo de acido
graxo exerce diferentes efeitos nessas ativagbes e subsequentes expressdes
de marcadores inflamatorios por macréfagos e outros tipos celulares.

No tecido adiposo, os AGS promovem a hipertrofia de adipdcitos
(BRADLEY, FISHER e MARATOS-FLIER, 2008; DAVIS et al., 2008), aumento
da atividade de ligagdo do NFkB, aumento da produgdo de SAA3 e TNF, e
reducéo da produgéo da IL-10 (BRADLEY, FISHER e MARATOS-FLIER, 2008;
SCHAEFLLER et al., 2008).

Nos macrdéfagos residentes do tecido adiposo, AGS estimulam genes proé-
inflamatorios, como o da IL-18 (SUGANAMI et al., 2007), IL-8 (ERRIDGE e
SAMANI, 2009; HAVERSEN et al., 2009), TNF (SUGANAMI et al., 2007;
HAVERSEN et al., 2009), IL-1Ra (receptor de IL-1), MIF (Macrophage
Migration Inhibitory Factor) (ERRIDGE e SAMANI, 2009), IL-6 (DAVIS et al.,
2008), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), PDGF (Platelet-derived
Growth Factor), e quimiocinas Cxcl2, ccl3, ccl4 (SUGANAMI et al., 2007). Além
destes, também é aumentada a secregdo de resistina (SCHAEFLLER et al.,
2008) e da SAA1; a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a
atividade de JNK e NFkB (HAVERSEN et al.,, 2009; HAN et al., 2010).
Entretanto, a producdo de IL-10 (BRADLEY, FISHER e MARATOS-FLIER,
2008), adiponectina e PPARYy é reduzida (DIJK et al., 2009). Nao obstante,
AGS ativam o fator de transcricdo ATF3 (Activating Transcription Factor 3), que
reduz a expressado de TNF e atenua a ativagao pro-inflamatoria de macréfagos
(SUGANAMI et al., 2009).
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No hipotalamo, AGS levam a aumento significante da expressao de
citocinas inflamatorias TNF, IL-1 e IL-6, mas ndo da citocina anti-inflamatoria
IL-10 (MILANSKI et al., 2009).

Os AGMI estimulam a secre¢cdo de adiponectina (SCHAEFLLER et al.,
2008) e hiper-regula o metabolismo de fosfolipidio e a sinalizagdo da
degradagdo de eicosanodides. Em contrapartida, hiporregula o sistema do
complemento e o metabolismo do piruvato. Também reduz a expressao de
genes envolvidos nos processos imunes e promovem a hipertrofia de adipécito
(DIJK et al., 2009). No hipotalamo, AGMI aumentam a expresséo de IL-6 e IL-
10 (MILANSKI et al., 2009).

Os AGPI n-3 exercem efeitos anti-inflamatérios, reduzindo a atividade de
ligagdo do NFkB (BRADLEY, FISHER e MARATOS-FLIER, 2008), a expressao
dos receptores TNF-R1 e TNF-R2 (PISCHON et al., 2003), do MCP-1, da SAA3
e do SOCS-3 (Suppressor of Cytokine Signaling 3), e diminuindo a sintese de
acido hialurénico (HAN et al., 2010). Os AGPI também aumentam a secrecéo
de adiponectina (HAN et al., 2010) e de IL-10 (BRADLEY, FISHER e
MARATOS-FLIER, 2008).

Os AGPI n-6 aumentam a secrec¢ao de adiponectina e resistina e inibem a
expressdo de SAA e MCP-1 (HAN et al., 2010). Interessantemente, o acido
C20:4 n-6, mas ndo o acido 18:2 n-6, atenua a sintese de acido hialurénico
(HAN et al., 2010).

Os acidos graxos trans aumentam a concentragao plasmatica de TNF e
de seus receptores soluveis (BENDSEN et al., 2011) e ndo dependem de TLR-
4 (VIJAY-KUMAR et al., 2011).

2.4 Cirurgia bariatrica e resposta poés-cirurgica

De acordo com Buchwald e Oien (2009), os procedimentos para perda
de peso, sejam eles restritivos e ou disabsortivos, neuro-hormonais ou outros,
caem sob a mesma definicao proposta por Buchwald e Varco em 1978, que se
refere a cirurgia metabdlica como a manipulagdo operatdéria de um o6rgéo
normal ou sistema para alcancar um resultado biolégico traduzido em ganho
potencial de saude.

A cirurgia bariatrica € reconhecida como o unico método eficaz para o

tratamento da obesidade grave, com resultados sustentaveis em longo prazo,
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representados pela perda de peso e resolugdo completa ou melhora
significativa das comorbidades da obesidade, incluindo diabetes tipo 2,
hipertensao, hipercolesterolemia, esteatose hepatica ndo alcodlica e apneia
obstrutiva do sono (MELISSAS, 2008; ASMBS) (Figura 2).
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Figura 2: Possiveis beneficios da cirurgia bariatrica sobre comorbidades
associadas a obesidade, de acordo com a ASMBS.

No Brasil, a cirurgia bariatrica é regulamentada pela Portaria SAS/MS
n°492, de 31 de agosto de 2007, que aprova as diretrizes para a atencao ao
paciente com obesidade grave; as normas de credenciamento/habilitacdo de
unidade de assisténcia de alta complexidade ao paciente portador de
obesidade grave; e o formulario de vistoria. Também, pela Resolugdo CFM
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1.942, de 12 de fevereiro de 2010, que estabelece normas seguras para o
tratamento cirurgico da obesidade grave, definindo indicagbes, procedimentos
e equipe; e Portaria SAS/MS n°425, de 19 de margo de 2013, que define o
servico de assisténcia de alta complexidade ao individuo com obesidade, além
de estabelecer as diretrizes gerais para o tratamento cirurgico da obesidade e
acompanhamento pré e pds-cirurgia bariatrica.

Os critérios de selecdo para a cirurgia bariatrica, segundo a IFSO, estéo

dispostos no quadro Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de selegcao dos pacientes candidatos a cirurgia bariatrica.

Ha certo namero de critérios amplamente aceitos, que tornam o

paciente adequado para a cirurgia bariatrica:

= Peso atual 45kg além do peso ideal para sexo e estatura.

= |MC>40 por si s6 ou >35 se existir uma doenca associada a obesidade,
como diabetes ou apneia do sono.

= Tentativas razoaveis de perda de peso por outras técnicas.

= |dade entre 18 e 65 anos.

= Problemas de saude relacionados a obesidade.

= Nao ter problemas de dependéncia psiquiatrica ou de drogas.

= Capacidade de entender os riscos e compromissos associados com a
cirurgia.

= Nao ter intengdo de antecipar a gestagédo para os dois anos seguintes
da cirurgia.

» Observagdo: Existe consideravel flexibilidade quanto a estes critérios.
Tem sido oferecida a cirurgia para pacientes mais jovens. O IMC entre

30 e 35 kg/m? é aceito se existem comorbidades.

Fonte: International Federation for the Surgery of Obesity and metabolic disorder IFSO
(www.ifso.com)

De acordo com a SBCBM, as cirurgias se diferenciam pelo mecanismo de
funcionamento. Existem os procedimentos restritivos, que diminuem a
capacidade do estdbmago em comportar os alimentos, reduzindo o volume
consumido; os procedimentos disabsortivos, que reduzem a capacidade
absortiva do intestino; e as técnicas mistas, que combinam um procedimento

restriivo com um disabsortivo, consistindo em pequeno grau de restrigdo e
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desvio curto do intestino com discreta ma absorcdo de alimentos
(www.sbcbm.org.br).

Ainda, com relagao as técnicas cirurgicas aprovadas no Brasil, a SBCBM
descreve quatro tipos:
« Bypass gastrico (gastroplastia_com desvio intestinal em “Y-de-Roux’): E a

técnica mais praticada no Brasil, correspondendo a 75% das cirurgias
realizadas, devido a sua seguranga e eficacia. E um procedimento misto, no
qual é feito um grampeamento de uma por¢do do estdbmago, reduzindo o
espacgo disponivel para o armazenamento de alimentos; e um desvio do
duodeno, promovendo o aumento da liberacdo de horménios gastrointestinais
relacionados ao controle da fome e saciedade. O paciente submetido a cirurgia
perde de 40% a 45% do peso inicial (Figura 3A).

» Banda gastrica_ajustavel: Representa 5% dos procedimentos realizados no

Pais. Apesar de nao promover mudancas na produgdo de hormbnios
gastrointestinais, € bastante segura e eficaz na reducéo de peso (20% a 30%
do peso inicial). Instala-se um anel de silicone inflavel ajustavel ao redor do
estbmago, que aperta mais ou menos o 6rgao, tornando possivel controlar o
esvaziamento gastrico (Figura 3B).

+ Gastrectomia vertical: Nesse procedimento, o estdmago é transformado em

um tubo, com capacidade de 80 a 100 mililitros (mL). Essa intervengéo provoca
boa perda de peso, comparavel a do bypass gastrico (Figura 3C).
« Duodenal Switch com derivacdo biliopancreatica: E a associagdo entre

gastrectomia vertical e desvio intestinal. Neste procedimento, 85% do
estbmago é retirado, mas a anatomia basica do 6rgdo e sua fisiologia de
esvaziamento permanecem. O desvio intestinal diminui a absorgdo dos
nutrientes, levando a perda de 40% a 50% do peso inicial. Essa técnica

corresponde a 5% dos procedimentos (Figura 3D).
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Figura 3: Técnicas cirurgicas da cirurgia bariatrica e metabdlica. Figura
adaptada da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica (SBCBM)
(www.sbcb.org.br)

Além das técnicas cirurgicas, existe a terapia por baldo intragastrico,
reconhecido como auxiliar para preparo pré-operatério. E indicado para
pacientes com sobrepeso ou no pré-operatério de pacientes com
superobesidade (IMC>50 kg/m?). Trata-se de um procedimento nao cirurgico,
realizado por endoscopia para o implante de protese de silicone na cavidade
estomacal, visando diminuir a capacidade gastrica e provocar saciedade. O
baldo é preenchido com 500 mL do corante azul de metileno que, em caso de
vazamento ou rompimento, sera expelido pela urina. O paciente permanece
com o baldo por um periodo médio de seis meses.

No pés-operatorio da cirurgia bariatrica, o paciente deve ser
acompanhado a partir do primeiro més de cirurgia e a cada trés meses do
primeiro ano pos-cirurgico; a cada seis meses do segundo ano; e anualmente,

nos anos seguintes (FRIED et al., 2008).

2.4.1 Técnicas cirurgicas do estudo

Dentre as técnicas bariatricas descritas, no presente estudo foram
investigadas a gastrectomia vertical e a gastroplastia vertical com derivagéo
gastrica em Y-de-Roux, ambas com colocagéo de anel de contengéo na jungéo
esofagogastrica, recebendo os seguintes nomes: Gastrectomia Vertical com
Anel (GVA) e Gastroplastia Vertical com Anel e Derivagdo Gastrica em Y-de-

Roux (GVAYR). As cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido (GPSM),
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de forma aberta e usando o mesmo tipo de anel de contengao, como ja descrito
por Miguel (2009) e apresentada de forma resumida a seguir.

A GVAYR foi padronizada da seguinte forma: sec¢ao da alga do jejuno a
40 cm do angulo de Treitz com fechamento da por¢do aboral jejunal em dois
planos. Posteriormente foi medida alga alimentar com 150 cm de comprimento,
feita insercdo de sonda Fouchet com 32 Fr de didmetro em posi¢ao gastrica e
realizado grampeamento transversal do estbmago, 10 cm abaixo da transicéo
esofagogastrica utilizando um grampeador linear (80 mm, a Tyco®) para
moldar a nova bolsa gastrica. Realizou-se a inser¢cdo de anel de Silastic® de
6,2 cm ao redor da nova bolsa gastrica, a 5,0 cm da jun¢do esofagogastrica. A
Figura 4 ilustra a técnica realizada no grupo GVAYR.

Na GVA foi realizada a ligadura dos vasos da grande curvatura do corpo
e fundo do estbmago e em seguida, feito o grampeamento gastrico, utilizando
um grampeador linear (80 mm, a Tyco®) até a completa separagdo da nova
bolsa gastrica, sendo o estdmago removido. Foi feita insercdo de sonda
Fouchet com 32 Fr de didametro no estdbmago remanescente. Depois se realizou
a insercdo do anel de Silastic® de 6,2 cm, 5,0 centimetros da juncéo
esofagogastrica. A Figura 5 ilustra a técnica realizada no grupo GVA.

Nos Quadros 2 e 3 estdo descritos os procedimentos realizados pelo
médico cirurgido pesquisador da equipe para os dois tipos de cirurgia
bariatrica.
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Figura 4: Gastroplastia vertical com anel e derivagao gastrica Y-de-Roux, com
formagao de nova bolsa gastrica de volume reduzido e com anel de contengéo
e isolamento do fundo e corpo do estdmago, e duodeno caracterizando-se

como uma técnica mista (restritiva e disabsortiva).
Fonte: Miguel, 2009.
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Figura 5: Gastrectomia vertical em anel, com formacao de nova bolsa gastrica
de volume reduzido e colocagao de um anel de contencgao e exclusao do fundo
e corpo do estdbmago, sem intervengdes na alga intestinal caracterizando-se

como uma técnica apenas restritiva.
Fonte: Miguel, 2009.
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Quadro 2: Descricdo da técnica de Gastroplastia Vertical com anel e derivagao
gastrica em Y-de-Roux de acordo com Miguel (2009).

Gastroplastia vertical com anel e derivagao gastrica em Y-de-Roux

1) Assepsia, antissepsia, campos operatoérios.
2) Incisdo mediana por planos, de 12 a 15 cm, iniciando-se ao nivel do

apéndice xifoide em sentido umbilical. Instalagdo de afastador autostatico.
3) Identificagdo do &ngulo de Treitz e secg¢do da alga jejunal a 40 cm deste.

4) Fechamento da porcdo aboral jejunal em dois planos (fio de acido
poliglicélico 3.0 + polipropileno 3.0).

5) Medida alga alimentar com 150 cm de extenséo.

6) Confecgédo de enteroenteroanastomose término-lateral em dois planos (fio
de acido poliglicolico 3.0 + polipropileno 3.0).

7) Fechamento do espago mesentérico com polipropileno 3.0, sutura continua.
8) Instalagéo do afastador autostatico.
9) Insergédo de sonda Fouchet com 32 Fr de didametro em posigcéo gastrica.

10) Grampeamento transversal do estdémago, na pequena curvatura, 10 cm

distalmente a transicdo esofagogastrica.

11) Posicionamento da sonda de Fouchet na pequena curvatura moldando o

neoreservatoério gastrico.

12) Grampeamento gastrico vertical, com grampeador linear cortante, GIA
DST série 80, carga azul 3,8 mm, Autosuture®, justo a sonda de Fouchet até a

separagao completa do neoreservatorio e estbmago excluso.

13) Inser¢cdo de anel de Silastic de 6,2 cm ao redor do neoreservatorio

gastrico, cinco centimetros distalmente a jungédo esofagogastrica.

14) Reforgo das linhas de grampeamento gastrico, em ambos lados, com
sutura continua, utilizando fio de polipropileno 3.0.

15) Passagem da alga alimentar pela via retrocdlica, retrogastrica.
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16) Gastroenteropexia.

17) Gastroenteroanastomose em dois planos (fio de acido poliglicolico 3.0 +

polipropileno 3.0).

18) Teste com azul de metileno (10 mL diluidos em 250 mL de solug&o salina
a 0,9%).

19) Fechamento do espago mesocodlico e espago de Petersen.

20) Biopsia hepatica em cunha, na borda inferior do segmento lateral esquerdo

a 1,0 cm da implantagao do ligamento redondo.

21) Revisao da hemostasia e lavagem da cavidade com solucg&o salina a 0,9%

aquecida.

22) Sintese dos planos aponeurdéticos com fio de nylon 0O duplo, sutura

continua e trés pontos subtotais separados.
23) Sintese da pele com pontos de Blair-Donatti.

24) Curativo oclusivo.
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Quadro 3: Descricdo da técnica de Gastrectomia Vertical com anel de acordo
com Miguel (2009).

Gastrectomia Vertical com anel

1) Assepsia, antissepsia, campos operatorios.

2) Incisdo mediana por planos, de 12 a 15 cm, iniciando-se ao nivel do
apéndice xifoide em sentido umbilical. Instalagdo de afastador autostatico.

3) Insercéo de sonda Fouchet com 32 Fr de didametro em posigcéo gastrica.

4) Ligadura e secc¢ao justagastrica de vasos da grande curvatura, pelo uso de
pinca Atlas Ligasure Short, LS 1100, Autosuture®, iniciada a 05 cm do piloro,
até a transicao

es6fago-gastrica.

5) Posicionamento da sonda de Fouchet na pequena curvatura moldando o

neoreservatério gastrico.

6) Grampeamento gastrico vertical, com grampeador linear cortante, GIA DST
série 80, carga azul 3,8 mm, Autosuture®, justo a sonda de Fouchet até a

separagao completa do neoreservatorio gastrico e estbmago a ser removido.
7) Retirada pega operatdria (enviada para exame anatomopatolégico).

8) Insercédo de anel de Silastic® de 6,2 cm, cinco centimetros distalmente a
transicdo esofagogastrica.

9) Reforgo das linhas de grampos com sutura continua utilizando fio de
polipropileno 3.0.

10) Teste com azul de metileno (10 mL diluidos em 250 mL de solug&o salina
a 0,9%).

11) Bidpsia hepatica em cunha, na borda inferior do segmento lateral esquerdo
a 1,0 cm da implantagao do ligamento redondo.

12) Revisdo da hemostasia e lavagem da cavidade com solucao salina a 0,9%

aquecida.

13) Sintese dos planos aponeuroticos com fio de nylon 0 duplo, sutura
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continua e trés pontos subtotais internos separados.
14) Sintese da pele com pontos de Blair-Donatti.

15) Curativo oclusivo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

O presente estudo é parte do projeto de pesquisa intitulado “Resultados
da cirurgia bariatrica e metabdlica: gastrectomia vertical versus gastroplastia
vertical com derivagdo em Y-de-Roux. Ensaio clinico prospectivo” (Miguel,
2009) (Registro n°049/2006). Tal projeto originou, primeiramente, o trabalho
“Impacto da Cirurgia Bariatrica: variaveis antropométricas, dietéticas e citocinas
pré-inflamatérias. Estudo prospectivo comparativo.” (VIANA, 2011) (Figura 6).
O presente estudo abordou outros pontos de investigacdo e deu continuidade

as coletas do pos-operatorio.

Resultados da cirurgia bariatrica e metabdlica: gastrectomia vertical versus
gastroplastia vertical com derivagdo em Y-de-Roux. Ensaio clinico prospectivo
(MIGUEL, 2009).

\ 4

Impacto da Cirurgia Bariatrica: Associagao entre perfil de acidos
variaveis antropométricas, graxos do tecido adiposo,
dietéticas e citocinas pro- | concentrag6es plasmaticas de

inflamatérias. Estudo prospectivo "l citocinas pro-inflamatérias e padrao
comparativo alimentar de mulheres submetidas a
(VIANA, 2011). cirurgia bariatrica (ALMEIDA, 2014).

Figura 6: Representagao do projeto principal e subprojetos integrados.

3.1.1 Tempos de Coleta

As coletas foram realizadas para os tempos pré-cirurgia (TO ou baseline)
e 1 (T1) e 3 (T3) anos pobs cirurgia. Parte dos dados pré-cirurgia e 1 ano pos
cirurgia foram analisados e incorporados a tese de doutorado de Viana (2011).
No presente estudo, as mulheres foram novamente recrutadas para as coletas
de dados de 6 anos (T6) pos cirurgia, que foram realizadas pela autora desta

dissertacao (Figura 7).
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Figura 7: Representagao dos tempos de coleta do estudo.

3.1.2 Aspectos Eticos

Os trabalhos anteriores foram aprovados pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Espirito Santo — UFES (Anexo A). Da mesma forma, o
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa — UFV (Anexo B). Todas as
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, tanto do
projeto principal (Anexo C), como o proposto para as coletas do presente
estudo (Anexo D).

3.2 Casuistica
3.2.1 Participantes

Foram recrutadas para o estudo mulheres participantes do Programa de
Cirurgia Bariatrica da Universidade Federal do Espirito Santo — UFES.

Das 288 mulheres inscritas no projeto, 65 foram selecionadas (Figura 8),
de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: IMC entre 40 e 45 kg/m?,
idade entre 20 e 60 anos e historico de insucesso nas varias tentativas de
reducao de peso. Os critérios de exclusdo foram: histérico de doenca psiquica,
uso de drogas ilicitas, risco cirurgico elevado, compulsividade por doces e
intervencédo cirurgica pregressa do trato digestorio. Os critérios de incluséo e
exclusdo obedeceram as condigbes de indicagdo cirurgica e condutas pré-
operatorias da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
(SBCBM) para a realizagao das cirurgias bariatricas.

27



3.2.2 Grupos de estudo

A escolha do método cirurgico a ser realizado foi feita pelas préprias
voluntarias, apos serem informadas a respeito das vantagens e desvantagens
de cada método, pelo cirurgido (GPSM - médico e pesquisador da equipe)
responsavel pela realizagdo do procedimento cirurgico, conforme determinagéo
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
do Espirito Santo — UFES. Desta forma, foram formados dois grupos de estudo
(Figura 6): um grupo cujas mulheres foram submetidas a Gastroplastia Vertical
com Anel e Derivacdo Gastrica em Y-de-Roux, denominado grupo GVAYR,
composto por 49,2% (n=32) da amostra e outro grupo formado por mulheres
que realizaram a Gastrectomia Vertical com Anel, denominado grupo GVA,
com 50,8% (n=33) da amostra. Foram excluidas do estudo 10,8% (n=7) das
mulheres por auséncias de dados do seguimento, 1,5% (n=1) por complicagdes
pos-cirurgicas e gastrectomia total com reconstrugdo em Y-de-Roux, 1,5%
(n=1) devido gravidez e 1,5% (n=1) por ter evoluido a obito.

Assim, os grupos se apresentaram da seguinte forma: 50,9% (n=28) no
grupo GVAYR e 49,1% (n=27) no grupo GVA, totalizando 55 mulheres
avaliadas. Todas as voluntarias receberam acompanhamento de uma equipe
multiprofissional, sendo descritos a seguir os métodos que compdem esta
pesquisa.

Para as analises de 3 e 6 anos pds-cirurgia, foram coletados dados de
apenas 40 pacientes, devido a perda de adesao por parte de 27,3% (n=15) da
amostra. Entretanto, das 40 pacientes, 7 foram excluidas do estudo, devido a
perda de adesdo (n=3) e falta de dados completos em algum dos tempos de
coleta (n=4). Os grupos formados foram de 42,4% no grupo GVAYR (n=14) e
57,6% no grupo de GVA (n=19) (Figura 8).
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288 mulheres Perda de 10 voluntarias: auséncia de
inscritas seguimento (n=7), complicagdes pos
cirargicas (n=1), gravidez (n=1) e
' 6bito (n=1).
65 mulheres

selecionadas

n= 28 (GVAYR)
Gastroplastia Vertical com Anel e
{ Derivacdo Gastricaem Y de Roux

55 mulheres

n=27 (GVA)
Gastrectomia Vertical com Anel

40 mulheres n=20 (GVAYR)
permaneceram {
no estudo (3a) n=20 (GVA)

33 mulheres
finalizaram o
estudo (6a) '{

Figura 8: Fluxograma das fases de recrutamento e
formagao dos grupos de estudo.

n=14 (GVAYR)

n=19 (GVA)

3.3 Métodos e critérios de coleta de dados

Os dados foram coletados segundo os seguintes métodos e critérios:

3.3.1 Avaliagao de variaveis antropométricas e de composig¢ao corporal

As medidas antropométricas e de composi¢cao corporal foram obtidas
nos tempos pré, um ano e trés anos poés-cirurgia bariatrica. No presente
trabalho estas mesmas medidas foram coletadas apds seis anos da cirurgia, de
acordo com a metodologia empregada nos tempos anteriores, como descrito a

seguir (Anexo E).

3.3.1.1 Peso e Estatura

O peso foi aferido por meio da utilizagdo de uma balanga digital
(Filizola®), com capacidade de 300 kg e precisdao de 100 g. As voluntarias

foram orientadas a retirarem os calgcados, utilizarem o minimo de roupa
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possivel e, ao subir na balanga, permanecerem eretas no centro da plataforma,
com os pés alinhados, os bragos ao longo do corpo e o olhar fixo num ponto a
sua frente. Em seguida, foi feita a leitura do peso.

A altura foi aferida com o auxilio de um antropbmetro vertical
milimetrado. As voluntarias foram orientadas a se posicionarem de costas para
o antropbmetro, descalgas, com os calcanhares unidos e encostados a parede,
fazendo com que os pés formassem um angulo de 45°. A leitura foi feita no
centimetro mais proximo a cabeca. As afericbes de peso e altura foram
realizadas conforme protocolo de Jellife (1968).

3.3.1.2 Perimetros da cintura e do quadril

As medidas foram realizadas por meio da utilizacdo de uma fita métrica
milimetrada e inelastica, com cuidado para ndo haver compressao dos tecidos.
As voluntarias permaneceram paradas, com o musculo abdominal relaxado e
seu peso distribuido igualmente entre os dois pés.

O perimetro da cintura (PC) foi obtido a partir da medida no ponto médio
entre a margem inferior da ultima costela e a crista iliaca, no plano horizontal,
cerca de dois centimetros acima da cicatriz umbilical. A medida do perimetro
do quadril (PQ) foi obtida da maior circunferéncia na extensdo posterior das
nadegas. A relacdo cintura-quadril (RCQ) foi obtida a partir da razdo entre os
valores de PC e PQ.

Os pontos de corte para verificagdo do risco associado a complicagdes
metabdlicas da obesidade, em relacdo ao PC e RCQ, foram os propostos pela
WHO (1998), apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4: Pontos de corte propostos pela Organizacdo Mundial de Saude em

relagéo aos riscos de complicagbes metabdlicas (WHO, 1998).

Relacéao cintura-quadril

Parametro Pontos de Corte Risco de complicagoes
metabdlicas
>80 Aumentado
Perimetro da cintura >88 Substancialmente
aumentado
> 0,85 Substancialmente

aumentado

3.3.1.3 indice de Massa Corporal

Foi calculado o IMC utilizando-se a equagao: IMC = Peso (kg)/(Altura

(m))%. Os pontos de corte utilizados foram aqueles recomendados pela WHO

(1995) (Quadro 5).

Quadro 5: Classificagdo do IMC (WHO, 1995).

IMC Classificagao
Baixo Peso <18,5

Normal 18,56-24,9
Pré-obeso 25,0-29,9
Obeso grau | 30,0-34,9
Obeso grau |l 35,0 - 39,9
Obeso grau |l >40,0

3.3.1.4 Composicao Corporal

Para avaliagdo do gordura corporal em percentual total (GC%) e de

massa magra (MM%), foi utilizada a bioimpedancia elétrica (Body Stat 5000),

como descrito por Lukaski et al. (1985). Essa técnica baseia-se no principio de

que o tecido adiposo e os demais tecidos “livres de gordura” possuem

diferentes resisténcias a passagem da corrente elétrica de baixa intensidade,
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sendo que quanto menor o teor de agua tecidual, como no caso do tecido
adiposo, maior € essa resisténcia.

Para a realizacdo da técnica, quatro eletrodos s&o colocados, no lado
direito do corpo, em locais especificos: proximo as articulagbes metacarpo-
falangicas e metatarso-falangicas e, também, na parte media entre as
proeminéncias distais do radio e cubito e os maléolos medial e lateral do
tornozelo, com o individuo em decubito supino. Apds a colocagdo dos
eletrodos, uma corrente de baixo estimulo passara do eletrodo-fonte para o
eletrodo de captacdo. A queda de voltagem percebida por este ultimo eletrodo

é registrada em ohm segundo o valor mais préximo.

3.3.1.5 Perda de peso e medidas derivadas

A fim de analisar o impacto da intervencdo sobre a perda de peso
corporal, em fungdo do tempo pds-cirurgia, foram utilizados os seguintes
indicadores: perda de peso absoluta (PP), percentual de perda de peso (%PP)
e percentual de perda do excesso de IMC (%PEIMC) (adaptado de Deitel e
Greenstein, 2003; Deitel et al., 2007), de acordo com as equacgdes descritas no
Quadro 6.
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Quadro 6: Equacdes para avaliagdo da perda de peso e medidas derivadas.

Perda de peso corporal
absoluta (kg) (PP)

Peso pré (kg) — Peso pds (kg)

O peso pos é referente aos tempos 1
e 3 anos apos a realizagao da cirurgia
bariatrica.

Percentual de perda de peso

corporal (%PP)

Peso inicial (kg) — Peso pos (kg) x 100
Peso inicial (kg)

Percentual de perda do excesso
de IMC (%PEIMC)

Perda de IMC (kg/m?) x 100
Excesso de IMC (kg/m?)

Perda de IMC

diferencga entre o IMC pré e o IMC pés

corresponde a

e o excesso de IMC a diferenga entre

IMC  pré-cirurgico e o IMC
correspondente ao limite de
normalidade, sendo que para as

mulheres adultas foi utilizado o valor
de 24,9 kg/mz, como proposto pela
WHO (1998).

3.3.2 Avaliacao nutricional

3.3.2.1 Avaliacao da ingestao alimentar

Para cada periodo de acompanhamento da ingestdo alimentar foram

utilizados registros (pré-cirurgia e 1 ano pds-cirurgia) ou recordatérios de

ingestdo habitual (3 e 6 anos poés-cirurgia) de cada um dos atendimentos,

relativos ao periodo pré-operatorio e a um, trés e seis anos pés-cirurgia (Anexo

F).

Desta forma, para cada voluntaria avaliada, foi considerada a ingestao

alimentar como a média dos registros/recordatérios, em cada um dos periodos

avaliados. A ingestao alimentar dos grupos GVAYR e GVA foi obtida a partir da

média dos valores de ingestdo alimentar de cada voluntaria avaliada.
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A quantificagdo da ingestdo alimentar foi realizada com o auxilio do
Software DietWin 1.5 e de informagdes da composicdo quimica dos rétulos dos
alimentos. Foram avaliados: ingestdo cal6rica diaria (kcal/dia); distribuicdo e
quantidade em gramas dos nutrientes energéticos — carboidratos (CHO),
lipidios (LIP) e proteinas (PTN); quantidades diarias de fibras (fibras/dia); e
agua (agua/dia); bem como a quantidade de lipidios saturados (AGS), mono
(AGMI) e poliinsaturados (AGPI) e o perfil de acidos graxos da dieta, além da
quantidade de calcio.

A verificagdo da adequacdo da ingestdo de CHO, PTN, LIP e fibras
totais (IOM/FNB, 2002) foi realizada de acordo com as DRI's (Dietary
Reference Intakes). A adequacdo dos AGS, AGMI e AGPI foi avaliada de
acordo com as recomendacgdes da “I Diretriz sobre o Consumo de Gorduras e
Saude Cardiovascular” da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SANTOS et al.,
2013), conforme apresentado no Quadro 7.

A verificagdo da adequagdo da ingestdo de PTN e calcio foi feita
utilizando-se o nivel de ingestdo EAR (Estimated Average Requirement/
Necessidade média estimada) indicado para avaliagdo da ingestdo de grupos.
Foi utilizado como método para verificacdo da inadequacédo a EAR como ponto
de corte. Em termos praticos optou-se também pela avaliagcdo comparativa dos
valores de ingestdo em relaggo a EAR e RDA (Recommended Dietary
Allowance/ Ingestdo Dietética Recomendada). A ingestédo de fibras foi avaliada

em relacdo a sua ingestdo meédia recomendada (Al).
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Quadro 7: Recomendacgbes diarias dos nutrientes avaliados.

Parametros Recomendacgoes diarias

Carboidrato (CHO) 45-65%° do valor energético total
(VET) ou 100/130g"

Proteina (PTN) 10-35%° do VET ou 0,66/0,8g° por kg
de peso

Lipidios (LIP) 25-35%° do VET

AGS <7%°do VET

AGMI <15%°do VET

AGPI 5a10%°do VET

Fibras totais 21-25¢°

Calcio 800/1000mg®

a: AMDR (Acceptable Macronutrient Distribuition Range/ Escala Aceitavel de Distribuicdo de
macronutrientes); b: EAR (Estimated Average Requirement/ Necessidade média estimada)/
RDA (Recommended Dietary Allowance/ Ingestdo Dietética Recomendada); c: Sociedade
Brasileira de Cardiologia - SBC (SANTOS et al.,, 2013); d: Al (Adequate intake/ Ingestdo
Adequada) de fibra, sendo 21g/dia para mulheres de 51 anos ou mais e 25g/dia para mulheres
de 19 a 50 anos.

3.3.2.2 Orientacdo e acompanhamento nutricional

Ao longo do estudo, todas as voluntarias avaliadas foram orientadas
quanto a sua alimentagdo e estado clinico-nutricional nos periodos pré, um e
trés anos e continuaram sendo acompanhadas no periodo de seis anos pds-
operatorio. As orientagdes foram comuns aos dois grupos de estudo, variando
de acordo com as necessidades nutricionais de cada voluntaria e com a
ocorréncia de complicagbes relativas a ingestdo alimentar ou sintomatologia
relativa ao tipo de cirurgia realizada. Quando necessario, em caso de
aparecimento de algum problema de ordem clinica e nutricional, as voluntarias
foram encaminhadas para acompanhamento com a equipe Multiprofissional do
Programa de Controle da Obesidade do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Estado do Espirito Santo — UFES/ES, como parte da rotina clinica

do mesmo.
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3.3.3 Dosagem das citocinas pré-inflamatoérias

Foram realizadas as dosagens das citocinas pro-inflamatoérias IL-6 e
TNF das 33 voluntarias do estudo, relativas a todos os periodos de coleta (TO,
T1, T3 e T6).

As amostras de sangue foram coletadas apds 10 horas de jejum,
centrifugadas e o plasma armazenado a -80°C, o qual foi utilizado para a
analise. As concentracbes de IL-6 e TNF foram dosadas pelo método
MILLIPLEX MAP High Sensitivity Human Cytokine Panel (DOSSUS et al.,
2009), que consiste em um kit de ensaio multiplex, fornecido pela
MILLIPORE®, destinado a determinagdo quantitativa ultra-sensivel e
simultédnea de citocinas humanas chaves tipicamente envolvidas nos processos
de inflamag&o que sinalizam varios estados patolégicos. Para a analise, foram
utilizados 50uL de plasma, sem repeticdo. A precisao inter-ensaio é de 2.16-
14.27 e intra-ensaio € de 3.11-5.86.

A sensibilidade do método, para a dosagem de IL-6 € de 0.10pg/mL e
para TNF é de 0.05pg/mL. A exaticdo é de 93 a 112% e o intervalo de curva
padrao é de 0.13-2000pg/mL. O método de detecgao foi o Luminex xMAP.

A Tecnologia Luminex™ xMAP envolve um processo exclusivo que cora
microesferas de latex com dois fluoréforos. Utilizando proporcdes precisas de
dois fluoroforos, podem ser criados 100 conjuntos diferentes de microesferas —
cada uma delas com uma assinatura baseada em “cédigo de cores” e que
podem ser identificadas pelo instrumento Luminex.

Os kits Milliplex foram desenvolvidos com estas microesferas e se
fundamentam no imunoensaio. Anticorpos de captura especificos para cada
analito estdo imobilizados nas microesferas através de liga¢gdées covalentes n&o
reversiveis. Depois que o analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura
localizados na superficie das microesferas, a deteccéo final é feita através de
um terceiro marcador fluorescente, a ficoeritrina (PE), ligada ao anticorpo de
deteccdo. O resultado final € um ensaio “sanduiche” realizado através de
microesferas. O equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila
unica através de feixes de dois lasers diferentes em um citémetro de fluxo. O
primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera (o codigo de cor para o
ensaio) e o segundo laser quantifica o sinal de reporte em cada microesfera.
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3.3.4 Andlise do perfil de acidos graxos do tecido adiposo

O perfil de acidos graxos do tecido adiposo visceral e subcutaneo
abdominal foi determinado por cromatografia gasosa, no Laboratoério de Analise
de Alimentos do Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal
de Vigosa e no Laboratoério de Analises Bioquimicas no BIOAGRO (Instituto de
Biotecnologia Aplicada a Agropecuaria) da Universidade Federal de Vigosa.

Os acidos graxos totais do tecido adiposo visceral e subcutaneo foram
extraidos conforme o método de Folch (1956) e esterificados pelo método de
Hartman e Lago (1973), adaptados por meio de parceria entre o Laboratério de
Anadlise de Alimentos e o Laboratério de Bioquimica Nutricional, ambos do
Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vigosa. Para
tal, no ato da cirurgia bariatrica, amostras de tecido adiposo visceral e
subcuténeo foram coletadas, congeladas em nitrogénio liquido e armazenadas
a -80°C, para posterior analise. Tais amostras foram, entdo, descongeladas e a
subamostra de cerca de 35 mg foi pesada em tubo de ensaio, em duplicata,
para a realizagao da extragao.

A essa aliquota de 35 mg foi acrescentado 1,9 mL de reagente
cloroformio:metanol (2:1), seguido de maceragdo com bastdo de vidro e
homogeneizagdo em voértex por 3 minutos. A esta mistura foi acrescentado 0,4
mL de metanol, sendo centrifugado por 10 minutos a 3000 rpm. Em seguida, o
sobrenadante foi transferido para um tubo com tampa, previamente pesado e
identificado. Foram entdo adicionados 0,8 mL de cloroférmio e 0,64 mL de
NaCl 0,73%. Apds serem novamente homogeneizados em vortex por 1 minuto,
foram centrifugados por mais 10 minutos a 3000 rpm. A fase superior foi
desprezada e a parede do tubo foi lavada com 0,3 mL de solugdo de Folch,
sendo este processo repetido 3 vezes. Como ultima etapa do processo, os
tubos destampados foram deixados em estufa semiaberta a 37°C até o dia
seguinte.

ApOs extracgdo, os lipidios foram esterificados pela técnica de Hartman e
Lago (1973). Ao tubo de ensaio, contendo o extrato seco, foi acrescido 4mL do
reagente de saponificacdo (NaOH 2% em metanol) e os tubos foram deixados
em banho-maria a 80°C por 15 minutos. Em seguida foi adicionando, no mesmo
tubo, 3mL do reagente de esterificagdo (2g de cloreto de aménia + 60mL de

metanol + 3mL de acido sulfurico concentrado). Este tubo foi novamente levado
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a banho-maria a 80°C durante 15 minutos e, em seguida, resfriado até
aproximadamente 40°C. Apos resfriamento, foram adicionados 1,5mL de
cloreto de sodio a 20% e 0,5mL de hexano (grau HPLC), com posterior
agitacdo em vortex. O sobrenadante foi transferido para eppendorfs
identificados. Ao restante, foi adicionado 0,5mL de hexano, e retirado
novamente o sobrenadante para o mesmo eppendorf. O conteudo dos
eppendorfs foi seco em nitrogénio e congelado em freezer -20°C, sob protegdo
da luz e umidade até leitura no cromatografo a gas.

Para identificagdo dos acidos graxos foi utilizado o cromatdgrafo da marca
CG-20 Shimadzu, equipado com detector FID. Para registro e analise dos
cromatogramas, o aparelho é acoplado a um microcomputador, utilizando-se o
programa GC Solution. Os compostos foram separados em uma coluna capilar
Carbowax (100 m x 0,25 mm) e identificados por meio de cromatograma de
mistura de padrées (FAME — SupelcoTM de C4 a C24 da Sigma-Aldrich® -
USA) (Quadro 8) por comparagédo dos tempos de retengdo em programacgao
pré-estabelecida e resultados expressos em percentual de area.

Para as analises cromatograficas foi necessario 1 pL de amostra,
injetado com auxilio de seringa de 10 yL (Hamilton®) em sistema Split = 10.
Quanto aos gases analiticos, foi utilizado o gas Nitrogénio como carreador,
com velocidade linear programada para 27.3 cm/s; e os gases Hidrogénio e Ar
sintético, que formaram a chama do detector.

As temperaturas do Injetor e do Detector foram controladas isotérmicas
em 200°C e 220°C.

Para a separagdo cromatografica, fez-se uso da seguinte programacgao de
temperatura: a temperatura inicial da coluna foi de 40°C (mantida por 2
minutos), aumentando em 4°C por minuto até atingir 220°C (mantida por 30

minutos). O Fluxo do gas de arraste na coluna foi de 0,8 mL/minuto.
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Quadro 8: Metil ésteres de acidos graxos componentes da mistura de padrdes
utilizada na deteccgéo do perfil de acidos graxos do tecido adiposo subcutaneo

e visceral.

Abreviatura | Nome do Acido Graxo mg%
C4:0 Acido butirico 4,03
C6:0 Acido caproico 3,98
C8:0 Acido caprilico 3,98
C10:0 Acido caprico 3,98
C11:0 Acido undecandico 1,99
C12:0 Acido laurico 3,98
C13:0 Acido tridecandico 2,00
C14:0 Acido miristico 3,98
C14:1 Acido miristoléico 1,99
C15:0 Acido pentadecanoico 2,00
C15:1 Acido cis-10-pentadecendico 1,99
C16:0 Acido palmitico 6,00
C16:1 Acido palmitoléico 2,00
C17:0 Acido heptadecanoico 1,99
C171 Acido cis-10-heptadecendico 1,99
C18:0 Acido estearico 4,03
C18:1 n-9c Acido oléico 3,99
C18:1 n-9t Acido elaidico 2,07
C18:2 n-6¢ Acido linoléico 2,00
C18:2 n-6t Acido linolelaidico 1,99
C18:3 n-6 Acido y-linolénico 2,00
C18:3n-3 Acido a-linolénico 2,00
C20:0 Acido araquidico 3,98
C20:1 n9 Acido cis-11-eicosendico 2,00
C20:2 Acido cis-11,14-eicosadiendico 2,01
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C20:3 n-6 Acido cis-8,11,14-eicosatriendico 2,01
C20:3 n-3 Acido cis-11,14,17-eicosatriendico 2,05
C20:4 n-6 Acido araquidénico 2,00
C20:5n-3 Acido cis-5,8,11,14,17-eicosapentaendico 2,00
C21:0 Acido eneicosandico 1,99
C22:0 Acido behénico 3,99
C22:1 n-9 Acido ertcico 2,00
C22:2 Acido cis-13,16-docosadiendico 2,00
C22:6 n-3 Acido cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaendico 2,00
C23:0 Acido tricosandico 2,01
C24:0 Acido lignocérico 4,02
C24:1 n-9 Acido nervénico 2,00

Fonte: Certificate of Composition. Supelco Analytical. F.A.M.E. Mix C4-C24.

Supelco Analytical. Fatty Acid/Fame Application Guide. Analysis of Foods for Nutritional Needs.
Disponivel em:<http://www.sigmaaldrich.com/content/dam/sigmaaldrich/docs/Supelco/
General_Information/t408126.pdf>

3.4 Analises Estatisticas

Os resultados foram apresentados em mediana (médiatDP). Para a
tabulagdo dos dados foi utilizado o Software Microsoft Excel® e para a analise
estatistica o Software SAS Verséo 9.0 (SAS Institute Inc. 2000). Para avaliagéo
dos dados referentes a comparacao entre os periodos de estudo foi utilizado a
ANOVA de medidas repetidas para os dados que apresentaram distribuicao
normal e teste de Friedman para os que nao apresentaram distribuicdo normal.
Quando houve diferenca entre os tempos analisados, o teste post hoc
adequado foi aplicado (Tukey-Kramer ou Dunn).

Para a avaliagcdo das proporcdes de cada acido graxo em cada tecido e
na dieta, foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis, seguido do teste de Dunn.

Ja para a comparagéo entre os grupos de estudo (GVAYR e GVA) foi
utilizado o teste t de Student para as variaveis que apresentaram distribuicao
normal e o teste de Mann-Whitney para as variaveis que nao apresentaram

distribuicdo normal. A fim de se analisar a associagao entre as variaveis, foi
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utilizado o teste de correlacdo de Spearman e a regressao linear multipla. O
nivel de significancia adotado foi o de a=0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Variaveis antropométricas, de composicao corporal e de gasto
energético

No baseline, ou seja, antes da cirurgia, ndo foi observada diferencga
estatistica entre os grupos GVA e GVAYR, com relagdo aos dados de idade,
peso, estatura, IMC, PC, PQ, GC%, MM% e TMB (Tabela 1).

Tabela 1: Caracterizagdo da amostra no baseline.

Variaveis Total GVA GVAYR

Idade 41,54 + 8,37 42,42 + 8,73 40,36 + 8,01
Peso Inicial 108,00 (92,70 — 139,00) 107,10 (98,70 — 127,50) 112,40 (92,70 — 139,00)
Estatura 1,61 + 0,06 1,60 + 0,05 1,63 + 0,07

IMC inicial 42,20 (32,00 —45,00) 43,32 (32,00 —45,00) 42,60 (40,31 —44,90)
PC 118,61 + 7,81 117,60 + 6,50 119,96 + 9,39
GC% 49,51 + 2,86 49,05 + 3,02 50,13 + 2,61
MM% 50,20 (45,40 — 71,90) 51,50 (45,40 — 59,00) 49,40 (46,90 — 71,90)
TMB 1713,76 + 151,98 1681,16 + 134,92 1758,00 + 167,30

Shapiro-Wilk seguido de Teste t ou Mann-Whitney. Variaveis paramétricas representadas por média + desvio padrao;
variaveis ndo paramétricas representadas por mediana (méaximo — minimo). GVA= Gastrectomia Vertical com anel
(n=19); GVAYR = Gastroplastia vertical com anel e derivagdo em Y-de-Roux (n=14); IMC= Indice de massa corporal;
PC= Perimetro da cintura; GC%= Gordura corporal em percentual; MM%= Massa magra em percentual; TMB= Taxa
metabdlica basal.

Ao se avaliar as variaveis antropomeétricas e de composigao corporal, foi
observado que as mesmas n&o sofreram efeito do tipo de cirurgia (P>0,05),
mas houve efeito do tempo (P<0,0001). Entretanto, nao foi verificada interagcéo
entre o tipo de cirurgia (grupo) e o tempo. Assim, em cada tempo de coleta,
nao foi encontrada diferenca significativa entre os tipos de cirurgia.

Com excecdo da RCQ, em que se observa que no baseline e no T1 os
valores foram iguais (P>0,05), todos os dados das variaveis antropométricas e
de composig¢ao corporal no baseline foram diferentes (P<0,0001) dos demais
tempos de coleta (T1, T3 e T6), tanto considerando o total de pacientes, como
dividindo entre os grupos de cirurgia (Tabela 2).

As variaveis peso e IMC apresentaram comportamento idéntico, para
ambos os tipos de cirurgia, pois ndo houve diferenca estatistica (P>0,05) de
tais variaveis entre 0 T1 e 0 T3. Com relacédo a classificagao do IMC, observou-
se que as pacientes, no T6, tiveram o mesmo diagnostico em T1 e T3, que € o0
de sobrepeso. Entretanto, observa-se aumento do peso, e consequentemente
do IMC, no T6 (P<0,05) (Tabela 2).

Os valores de PC foram significativamente diferentes (P<0,05) entre
todos os tempos de coleta, com excegao de T1 e T6, que foram iguais tanto em
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GVA quanto em GVAYR; e T1 e T3, que foram iguais (P>0,05) em GVA
(P<0,05) (Tabela 2). De acordo com os valores de PC, para todos os tempos
de coleta, utilizando a classificagdo da WHO (1998), as pacientes se
mantiveram em risco aumentado para complicacbes metabdlicas, pois
apresentaram valores de média e mediana acima de 80cm.

Com relagao ao PQ, todos os tempos de coleta foram diferentes entre si,
para o grupo GVA. Entretanto, tanto para o total da amostra, quanto para o
grupo GVAYR, observou-se que o T1 foi estatisticamente igual (P>0,05) ao T3.
Diferentemente do PQ, os valores de RCQ foram iguais entre TO e T1 e estes,
diferentes de T3 e T6. Além disso, quanto a classificagdo da WHO (1998), a
média da RCQ nos tempos 3 e 6 anos pdés-cirurgia alcangou valores abaixo do
gue se considera aumento substancial do risco para complicagées metabdlicas
(Tabela 2).

Quanto a GC%, ambos os grupos apresentaram redugdes significativas
entre TO e T1 (P<0,0001); entre T1 e T3 apenas o grupo GVA apresentou
reducéo (P=0,0134); e entre T3 e T6, ambos os grupos apresentaram aumento
da GC% (GVA, P=0,0364; GVAYR, P=0,0108) que, entretanto, se mantiveram
menores que o baseline. A GC em kg apresentou comportamento semelhante,
exceto para a diferenca entre T1 e T3, que n&o foi observada no grupo GVA
(Tabela 2).

Ja para a MM%, os grupos apresentaram resultados diferentes. Ambos
apresentaram progressivo aumento da massa livre de gordura, em relagéo ao
baseline, mas o grupo GVA apresentou redugdo de T1 para T3 (P=0,0253) e
de T1 para T6 (P<0,0001), enquanto o GVAYR exibiu reducdo da MM%
apenas a partir de T3 (P=0,0206). Interessantemente, a MM (kg) em T1, T3 e
T6 so ostentou diferengca com relagdo ao TO. (Tabela 2).

Diferentemente das variaveis antropométricas e de composigcao corporal,
as variaveis de gasto energético sofreram efeito do tipo de cirurgia (P=0,0045)
e do tempo de coleta (P<0,0001). Para a TMB, foram observados maiores
valores no grupo GVAYR, nos tempos T1 (P=0,0241) e T6 (P=0,0296). Ja para
o GEB, GVAYR exibiu maiores valores no TO (P=0,0094) e T3 (P=0,0321), em
comparagao a GVA (Tabela 2).

Com relagcédo aos tempos de coleta, a TMB dos tempos T1, T3 e T6
foram menores que o baseline no grupo GVA (P=0,0054, 0,0013 e <0,0001,

respectivamente); e dos tempos T3 e T6, no GVAYR (P=0,0082 e 0,0058,
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respectivamente), ndo havendo diferenga para as demais comparagdes
(Tabela 2).

De outra forma, o GEB apresentou menores valores que TO para todos
os tempos, em ambos os grupos. Além disso, todos os tempos diferiram entre
si no grupo GVAYR (P<0,05). No GVA, apenas T3 e T6 foram iguais (P>0,05)
(Tabela 2).
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Tabela 2: Variaveis antropométricas, de composi¢éo corporal e de gasto energético de mulheres submetidas a duas técnicas de cirurgia bariatrica

(GVA e GVAYR), no baseline e nos tempos 1, 3 e 6 anos pos-cirurgia bariatrica.

Var. Baseline 1 ano pés-cirurgia 3 anos pés-cirurgia 6 anos pés-cirurgia

Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao)

Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR
Peso 108,0a* 107,1a 112,4a 72,0c 71,4c 73,7c 71,4c 70,3c 72,1c 74,5b 73,6b 79,6b
(kg) (110,2+9,6) (107,7+6,6) (113,7+12,1) (71,9+9,2) (70,9 +9,9) (74,2+8,1) (72,6+10,3) (71,7411,5) (73,8+8,8) (78,4+13,6) (76,1+11,5) (81,6+16,0)
IMC 42,2a* 42,2a 42,6a 27,3¢ 27,4¢ 27,1c 27,5¢ 27,4¢ 27,9¢ 28,9b 28,5b 29,3b
(Kg/m?) (42,3+2,3) (41,9+2,71) (42,8+1,5) (27,5+2,4) (27,2+2,4) (28,0+2,5) (27,743,1) (27,743,3) (27,743,1) (30,0+4,2) (29,743,1) (30,5+5,4)
PC 118,5a 118,0a 121,7a 90,0b 88,0bc 90,0b 81,5¢* 81,5¢ 83,7c 92,8b 96,0b 92,1b
(cm) (118,6+7,8) (117,6+6,5) (120,0+9,4) (90,8+7,4) (90,3+6,8) (91,4+8,4) (85,6+9,9) (86,0+10,3) (85,0+9,6) (92,2+11,7) (92,7+10,2) (91,5+13,8)
PQ 129,0a 129,0a 130,25a 103,5¢ 101,5b 107,1c 105,0¢c 103,8d 105,7¢ 110,6b 109,7¢ 113,1b
(cm) (129,6+8,4) (129,245,3) (130,1+11,6) (102,7+6,8) (100,2+7,1) (106,1+4,5) (106,0+6,8) (105,7+7,0) (106,4+6,2) (112,149,2) (110,7+8,0) (114,0+10,6)
RCQ 0,9a 0,9a 0,9a 0,9a 0,9a 0,8a 0,8b 0,8b 0,8b 0,8b 0,8b 0,8b
(cm) (0,9+0,1) (0,9+0,1) (0,9+0,1) (0,9+0,1) (0,9+0,0) (0,9+0,1) (0,8+0,1) (0,8+0,1) (0,8+0,1) (0,8+0,1) (0,8+0,1) (0,8+0,1)
GC% 49,.8a 48,5a 50,6a 32,2¢* 32,0d 33,3d 35,0c 35,0c 34,7¢ 38,7b 38,7b 38,1b

(49,5+2,9) (49,0+3,0) (50,1+2,6) (32,746,4) (31,345,2) (34,0+7,8) (34,6+4,9) (35,5+4,9) (33,4+5,0) (38,3+6,4) (38,745,2) (37,9+7,9)
GC 54,0a 52,8a 56,9a 23,1c 22,6¢ 23,5¢ 23,7¢ 22,9¢ 24,4c 28,4b* 27,7b 29,0b
(kg) (54,6+6,5) (52,8+4,7) (571+7,8) (23,7+6,0) (22,6+6,2) (25,2+5,8) (25,4+6,6) (25,8+7,2) (24,8+5,8) (30,7+10,0) (29,8+8,3) (31,9+12,2)
MM% 50,2¢* 51,5¢ 49,4c 67,8a* 68,0a 66,7ab 65,0a 65,0b 65,3a 61,3b 61,3b 61,90
(51,0+4,5) (51,0+3,0) (50,9+6,2) (67,2+6,6) (68,3+5,2) (65,9+8,1) (65,4+5,0) (64,5+4,9) (66,6+5,0) (61,6+6,4) (61,3+5,2) (62,1+7,9)

MM 55,2a* 54,9a 57,0a 48,1b* 46,90 51,2b 47,8b 44,70 48,4b 48,2b 47,2b 50,4b
(kg) (56,1+6,2) (55,0+4,4) (57,747,9) (48,2+6,2) (47,6+4,8) (49,0+7,9) (47,145,4) (45,6+5,4) (49,0+5,0) (47,745,5) (46,2+4,7) (49,8+5,9)
T™™B 1707,0a 1668,0a 1728,0a 1541,0b* 1474,0Bb 1632,0Aab 1541,0bc 1466,0b 1578,0b 1493,0c* 1471,0Bb 1544,0Ab

(1713,8+152,0)  (1681,2+134,9)  (1758,0+167,3)  (1581,6+225,0)  (1505,8+124,6)  (1684,6+288,5) (1514,4+138,4) (1477,7+141,3)  (1564,3+121,8)  (1459,2+290,5)  (1388,0+350,5) (1555,8+142,4)
GEB 2507,0a 2433,0Ba 2592,5Aa 2328,0b 2273,0Bb 2498,5Ab 2286,0c* 2157,0c 2335,5¢ 2157,0d 2087,0c 2161,5d

(2534,0+249,9)  (2484,7+42219)  (2600,9+278,8)  (2371,2+216,8)  (2289,6+191,4)  (2482,1+205,0) (2216,8+258,9) (2139,0+286,8)  (2322,4+173,7)  (2153,6+2125)  (2110,9+208,1) (2211,4+211,9)

Shapiro-Wilk seguido de Teste t ou Mann-Whitney para comparagao entre técnicas cirirgicas. ANOVA de medidas repetidas, seguida do teste de Tukey-Kramer (dados paramétricos) ou teste de Friedman seguido do teste de
Dunn (dados nao paramétricos), para comparagéo dos tempos de coleta. Valores seguidos por letras maiusculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente entre si (P<0,05), por comparagdo entre técnicas cirdrgicas
de um mesmo tempo de coleta. Valores seguidos por letras minusculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente entre si (P<0,05), em tempos diferentes de coleta, para um mesmo tipo de cirurgia ou para o total.
GVA= Gastrectomia Vertical com anel (n=19); GVAYR = Gastroplastia vertical com anel e derivagdo em Y-de-Roux (n=14); IMC= indice de massa corporal; PC= Perimetro da cintura; PQ= Perimetro do quadril; RCQ= Razao
cintura quadril; GC%= Gordura corporal em percentual; GC= Gordura corporal; MM%= Massa magra em percentual; MM= Massa magra; TMB= Taxa metabdlica basal; GEB= Gasto energético basal.

* Dados ndo paramétricos.
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Quanto as variaveis antropométricas relativas estudadas, PP (kg), %PP
e %PEIMC; a PP (kg) foi influenciada tanto pelo tipo de cirurgia quanto pelo
tempo de coleta (P<0,0001), e houve interagao entre tipo de cirurgia e tempo
de coleta (P<0,0001). Por outro lado, o %PP n&o sofreu efeito do tipo de
cirurgia, mas sofreu efeito do tempo de coleta (P<0,0001) e também
apresentou interagdo grupo x tempo (P=0,0274). Ja o %PEIMC, apesar de ter
sido influenciado pelo tempo de coleta (P<0,0001), ndo foi influenciado pelo
tempo, bem como né&o foi observada interagcéo entre grupo e tempo (P>0,05).

A PP (kg) do total de pacientes e do grupo GVAYR foi maior (P<0,0001)
no T1, do que nos demais tempos. Houve reducao deste parametro do T3 para
o T6 (total: P=0,0033; GVAYR: P<0,0001). Nao foi observada diferenca entre
os tempos, no grupo GVA (Tabela 3).

Ja a perda de peso percentual (%PP), exibiu comportamento
semelhante a PP (kg), quando se considerou o total de pacientes. Entretanto,
no grupo GVA foi observada diferenga apenas entre T1 e T6, com menor %PP
(P=0,0028) no T6. No grupo GVAYR, foi observada redu¢do do parédmetro de
T1 para T3 (P=0,0008) e de T3 para T6 (P<0,0001) (Tabela 3).

Enfim, o %PEIMC do total da amostra, bem como do grupo GVAYR, foi
igual entre T1 e T3 (P>0,05); e menor no T6, com relacdo a T3 (total:
P=0,0002; GVAYR: P=0,0195) e T1 (total: P<0,0001; GVAYR: P=0,0408). No
grupo GVA, foi observada diferenga apenas entre T1 e T6, com menor valor
(P=0,0074) no tempo de 6 anos pos-cirurgia bariatrica (Tabela 3).
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Tabela 3: Variaveis antropométricas relativas ao baseline, de mulheres submetidas a duas técnicas de cirurgia bariatrica (GVA e
GVAYR), nos tempos 1, 3 e 6 anos pos-cirurgia bariatrica.

Variaveis 1 ano pés-cirurgia 3 anos poés-cirurgia 6 anos poés-cirurgia
Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao)
Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR
PP (kg) 37,6a 36,0 39,9b 37,9b 36,9 40,7a 32,6¢c 32,6 31,7ac
(38,3+7,1) (37,546,1) (39,448,5) (37,749,3) (36,048,3) (39,9+10,4) (31,8+10,9) (31,647,2) (32,0+14,9)
%PP 34,6b 33,0ab 35,5b 39,6a 38,2a 46,5a 29,7c 29,7b 28,1b
(34,8+5,9) (35,046,4) (34,5+5,4) (41,9+12,5) (38,749,0) (46,1+15,5) (28,949,7) (29,647,4) (28,0+12,4)
%PE-IMC 85,7a 84,3a 86,4a 83,4b 84,1ab 81,1b 76,2c 76,4b 75,5¢
(84,3+14,4) (85,1+15,2) (83,2+13,9) (82,8+20,0) (81,5+22,5) (84,5+16,8) (69,6+24,5) (70,3+21,4) (68,8+29,1)

Shapiro-Wilk seguido de Teste t ou Mann-Whitney para comparacao entre técnicas cirdrgicas. ANOVA de medidas repetidas, seguida do teste de Tukey-Kramer (dados paramétricos) ou teste de
Friedman seguido do teste de Dunn (dados n&o paramétricos), para comparagao dos tempos de coleta. Valores seguidos por letras minusculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente
entre si (P<0,05), em tempos diferentes de coleta, para um mesmo tipo de cirurgia ou para o total. GVA= Gastrectomia Vertical com anel (n=19); GVAYR = Gastroplastia vertical com anel e derivagédo
em Y-de-Roux (n=14); PP= Perda de peso; %PP= Percentual de perda de peso; %PE-IMC= Percentual de perda do excesso de IMC.

* Dados n&o paramétricos.
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4.2 Citocinas pré-inflamatorias: IL-6 e TNF

As concentragbes plasmaticas de IL-6 foram iguais entre todos os
tempos, bem como entre os tipos de cirurgia em cada tempo de coleta, exceto
para o grupo GVA, em que se observou diferenga entre T1 e T6 (P=0,0212),

com menores valores no tempo de 6 anos pés-cirurgia (Figura 9).

084 084

048 048
= Total

BGVA
uGVATR

041 041 041

Ouantidade pbsmatica (pg/ml)

Baselime 1 =no pos-cinugia 3 anes pos-cirurgia 6 anos pos-cirurgia

Figura 9: Medianas dos valores plasmaticos de IL-6 (pg/mL) no baseline e 1, 3

e 6 anos pos-cirurgia, de mulheres submetidas a duas técnicas de cirurgia
bariatrica.

Ja o TNF foi menor no T6, tanto no total da amostra (P=0,0156), quanto
no grupo GVA (P=0,170). No grupo GVAYR, nado foi observada diferenca
estatisticamente significante (P>0,05). Nao houve diferenga dos valores de

TNF entre os tipos de cirurgia, em nenhum dos tempos de coleta (Figura 10).
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Figura 10: Medianas dos valores plasmaticos de TNF (pg/mL) no baseline e 1,
3 e 6 anos pos- cirurgia, de mulheres submetidas a duas técnicas de cirurgia
bariatrica.

4.3 Composigao de acidos graxos do tecido adiposo visceral, do tecido

adiposo subcutaneo e da dieta pré-cirurgia bariatrica

Analisando-se as concentragdes de cada tipo de acido graxo, a fim de se
verificar quais os tipos de acido graxo mais abundantes em um mesmo tipo de
tecido adiposo, foi encontrada maior propor¢cdo de C18:1 no tecido adiposo
subcutédneo, com relacdo aos demais acidos graxos. Também se verificou
iguais concentracdes dos acidos graxos C18:2 e C16:0, sendo, ambas, maiores
que as dos demais. Ainda, foram encontradas iguais concentragbes entre
C18:0 e C16:1, que também foram maiores que os restantes. Finalmente, as
concentragbes de C14:0 foram maiores que de C15:0; as de C14:0 foram
maiores que a de C14:1; as de C14:0, maiores que as de C12:0; as de C14:0,
maiores que as de C20:1; as de C14:0 foram iguais as dos demais acidos
graxos, que néo diferiram entre si (Figura 11A).

Igualmente, no tecido adiposo visceral, foram observadas maiores
propor¢des do C18:1, seguido do C18:2, C16:0, C16:1, C18:0. Os demais n&o
diferiram entre si (Figura 11B).

49



A
45 =
40
35
30
& 25 3
20 B Tecido Adiposo Subcutineo
15
10
5
e de de de de ¢ de de de rie
U | |
.9 oD o -t\ 0 ra, o
N c?‘b‘ c,-"h 0@ o '3 o'& Pl el o d‘s’
B
50
45
40
35
30
% 25
20 mTecido Adiposo Visceral
15
10
5
f Tof f f
0 . . -
&Y © ’5
o"q’ o"b' o"h ¥ c;‘ c;‘ c." {_;(\ c?q’ c}q’ TP ¥ 0'9 o"'fL cﬁ&
C
30
25
20
% 15
MDieta
10
5
e YO o e e
0 i W
CARR DI S O P i - S & 8 >
c:"r"o" [N VR VA ¢ R R A A R o’Pd\ & & c?” 69'0'90""
Figura 11: Proporc¢des dos tipos de acidos graxos encontrados no tecido adiposo

subcutaneo (A), tecido adiposo visceral (B) e dieta (C). Teste de Kruskall-Wallis,
seguido de Dunn. Dados rotulados com letras diferentes indicam diferencga

estatist

ica (P<0,05), dentro de um mesmo tipo de tecido ou dieta.

* Quantidades ndo encontradas.
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A partir da comparagdo das concentragbes dos acidos graxos
encontrados entre os depdsitos de tecido adiposo subcutédneo e visceral,
conforme disposto na Tabela 4, foram observados maiores valores dos acidos
graxos C14:1 (P=0,0097), C16:1 (P=0,0011), C20:1 (P=0,0046) no tecido
adiposo visceral; e maiores concentragcbes dos acidos graxos C16:0
(P=0,0446), C17:0 (P=0,0239), C20:2 (P=0,0009), C22:0 (P<0,0001) e C20:4
(P<0,0001) no tecido adiposo subcutaneo.

Na comparagdo entre os tipos de cirurgia, para cada tipo de tecido,
observou-se maiores valores do acido graxo C20:4 (P=0,0134) no tecido
adiposo subcutaneo para o grupo GVA. No tecido adiposo visceral, ndo foi
observada diferenca entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 4: Composicdo em acidos graxos do tecido adiposo subcutaneo e visceral no baseline de mulheres submetidas a duas técnicas

de cirurgia bariatrica.

Acidos Tecido Adiposo Subcutaneo Tecido Adiposo Visceral
Graxos Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao)
Total GVAYR GVAYR
C12:0 0,08* 0,08 0,06 0,09 0,09 0,09
(0,09+0,06) (0,09+0,05) (0,09+0,07) (0,09+0,04) (0,09+0,05) (0,09+0,02)
C14:0 1,17 1,16 1,19 1,24* 1,15 1,32
(1,23+0,30) (1,22+0,33) (1,25+0,26) (1,28+0,42) (1,27+40,49) (1,28+0,34)
C14:1 0,11b* 0,11 0,12 0,18a* 0,18 0,18
(0,12+0,05) (0,12+0,06) (0,11+0,04) (0,16+0,06) (0,16+0,06) (0,16+0,06)
C15:0 0,18 0,18 0,18 0,17 0,17 0,17
(0,18+0,04) (0,18+0,04) (0,18+0,04) (0,17+0,04) (0,17+40,04) (0,17+0,04)
C16:0 20,88a 20,51 21,60 20,05b 19,88 21,04
(21,25+2,48) (20,83+2,28) (21,80+2,73) (20,14+1,86) (19,73+1,61) (20,70+2,08)
Cc16:1 3,47b 3,86 3,14 4,36a 4,84 4,28
(3,55+1,18) (3,73+1,37) (3,29+0,83) (4,67+1,46) (4,72+1,43) (4,60+1,56)
C17:0 0,21a* 0,20 0,22 0,19b* 0,21 0,17
(0,31+0,43) (0,22+0,05) (0,43+0,67) (0,20+0,05) (0,20+0,03) (0,19+0,06)
C17:1 0,25 0,26 0,22 0,26 0,26 0,25
(0,24+0,04) (0,25+0,04) (0,23+0,04) (0,27+0,06) (0,28+0,06) (0,26+0,05)
C18:0 3,22* 3,12 3,51 3,20* 3,32 3,15
(3,70+1,68) (3,44+1,49) (4,04+1,89) (3,56+1,56) (3,72+1,75) (3,35+1,31)
C18:1 42,36* 42,54 42,01 43,62* 43,64 43,00
(41,84+4,52) (41,56+5,56) (42,21+2,72) (42,96+5,57) (442,68+7,19) (43,34+2,08)
C18:2 22,19 22,19 22,49 21,42 22,66 20,62
(22,05+3,20) (22,21+3,01) (21,83+3,54) (22,04+3,68) (22,50+4,33) (21,42+2,59)
C20:0 0,06 0,07 0,05 0,06* 0,07 0,05
(0,32+1,18) (0,07+0,02) (0,66+1,81) (1,00+4,33) (1,59+5,50) (0,05+0,03)
C18:3 0,89* 0,91 0,86 0,86 0,86 0,78
(0,85+0,24) (0,83+0,26) (0,86+0,21) (0,85+0,24) (0,85+0,24) (0,82+0,16)
C20:1 0,05b* 0,05 0,05 0,07a 0,08 0,06
(0,05+0,02) (0,52+0,02) (0,05+0,01) (0,07+0,02) (0,08+0,02) (0,06+0,02)
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C21:0 0,35 0,34 0,38 0,40 0,41 0,38

(0,37+0,08) (0,35+0,07) (0,39+0,08) (0,39+0,11) (0,39+0,12) (0,40+0,10)
C20:2 0,27a 0,27 0,28 0,22b 0,22 0,23
(0,28+0,05) (0,28+0,04) (0,29+0,05) (0,23+0,06) (0,23+0,06) (0,24+0,05)
C22:0 0,38a* 0,38 0,38 0,18b 0,17 0,19
(0,68+1,58) (0,36+0,09) (1,14+2,46) (0,18+0,06) (0,18+0,07) (0,17+0,06)
C20:4 0,53a 0,56A 0,51B 0,34b* 0,38 0,26
(0,54+0,10) (0,58+0,10) (0,48+0,09) (0,36+0,13) (0,37+0,12) (0,34+0,12)

Shapiro-Wilk seguido de Teste t ou Mann-Whitney. GVA= Gastrectomia Vertical com anel (n=19); GVAYR = Gastroplastia vertical com anel e derivagdo em Y-de-Roux (n=14). Valores seguidos
por letras mindsculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente (P<0,05) em comparagéo dos tipos de tecido adiposo. Valores seguidos por letras maiusculas diferentes, na mesma
linha, diferem estatisticamente entre si (P<0,05), por comparagéo entre técnicas cirdrgicas, em um mesmo tipo de tecido adiposo.

*Dados nao paramétricos.



Interessantemente, quanto aos acidos graxos da dieta pré-cirurgia,
foram encontradas maiores concentragbes do C18:1, seguido do C18:2, do
C16:0 e do C18:0, que foram maiores que os demais acidos graxos
encontrados. As quantidades dos demais n&o diferiram entre si (Figura 11C). O
acido graxo mais abundante no tecido adiposo, o C18:1, foi também
encontrado em maior quantidade na dieta. A composigcao dietética parece ser
mais semelhante ao tecido adiposo visceral que ao subcutaneo.

Comparando-se os tipos de cirurgia, verificou-se maior consumo dos
acidos graxos C14:0, C14:1 e C16:0 pelas pacientes do grupo GVAYR (Tabela
5).
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Tabela 5: Composicado dietética de acidos graxos, em percentual de acidos

graxos sobre lipidios totais, de mulheres submetidas a duas técnicas de cirurgia

bariatrica (GVA e GVAYR), no baseline.

%AGI/LIPt. Baseline
Mediana (média + desvio padrao)
Total GVA GVAYR
C12:0 0,28* 0,17 0,46
(0,43+0,58) (0,42+0,74) (0,46+0,29)
C14:0 1,54* 1,12B 2,46A
(1,75+1,15) (1,42+1,17) (2,19+0,98)
C14:1 0,07* 0,04B 0,16A
(1,80+5,37) (3,15+7,05) (0,15+0,09)
C16:0 13,32* 11,27B 16,11A
(12,32+6,26) (9,65+6,41) (15,94+3,89)
C16:1 1,12* 1,06 1,19
(2,16+2,87) (2,92+3,61) (1,12+0,45)
C18:0 7,10* 7,10 7,13
(9,62+7,43) (11,65+9,20) (6,87+2,12)
C18:1 25,13 24,46 25,16
(23,67+6,24) (23,23+7,22) (24,26+4,80)
C18:2 21,59* 19,23 22,69
(18,19+10,41) (15,56+12,45) (21,77+5,33)
C20:0 0,21* 0,23 0,21
(0,90+1,65) (1,05+1,48) (0,69+1,89)
C18:3 2,11 1,64 2,21
(1,87+1,04) (1,60+1,17) (2,24+0,73)
C20:1 0,24 0,23 0,27
(0,25+0,09) (0,23+0,09) (0,26+0,10)
C22:0 0,15 0,14 0,16
(0,14+0,07) (0,14+0,08) (0,14+0,06)
C20:4 0,10* 0,11 0,10
(0,11+0,09) (0,13+0,10) (0,10+0,08)
C24:0 0,07 0,08 0,07
(0,08+0,03) (0,08+0,04) (0,07+0,01)

Shapiro-Wilk seguido de Teste t ou Mann-Whitney para comparagdo entre técnicas cirtrgicas. ANOVA de medidas
repetidas, seguida do teste de Tukey-Kramer (dados paramétricos) ou teste de Friedman seguido do teste de Dunn
(dados nao paramétricos), para comparagao dos tempos de coleta. Valores seguidos por letras maiusculas diferentes,
na mesma linha, diferem estatisticamente entre si (P<0,005), por comparagao entre técnicas cirdrgicas, em um mesmo
tempo de coleta. . Valores seguidos por letras mindsculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente entre si
(P<0,05), em tempos diferentes de coleta, para um mesmo tipo de cirurgia ou para o total. GVA= Gastrectomia Vertical
com anel (n=19); GVAYR = Gastroplastia vertical com anel e derivagdo em Y-de-Roux (n=14); %AG/LIPt.= Valores

percentuais de acidos graxos em relagédo a quantidade total de lipidios da dieta.

* Dados ndo paramétricos.
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4.4 Variaveis dietéticas: macronutrientes, fibras e calcio

Para as variaveis energia (kcal), carboidratos (g), proteinas (g), lipidios
(g), fibras, colesterol, AGS (g), AGMI (g), AGPI (g) e AGMI (%), nao foi
observado efeito do tipo de cirurgia (P>0,05), mas foi observado efeito do
tempo (P<0,0001), entretanto, sem interagdo grupo x tempo. Os percentuais de
lipidios totais (%LIP) e de carboidratos totais (%CHO) também n&o sofreram
efeito do tempo de cirurgia (P>0,05), mas foram influenciados pelo tempo de
coleta (P<0,0001), e houve interagdo entre grupo e tempo (P<0,0001). Por
outro lado, para a variavel percentual de proteinas totais (%PTN), foi observada
influéncia do grupo (P=0,0028), do tempo (P=0,0004), e interagdo entre grupo e
tempo (P=0,0037).

De outro modo, para as variaveis AGS(%), AGMI(%) e calcio, ndo foram
observados efeitos nem de grupo, nem de tempo, bem como ndo houve
interagao grupo x tempo. Tais variaveis, portanto, ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, nem intragrupo (tempos de coleta), nem
intergrupo (tipos de cirurgia), exceto para a ingestdo de AGS% do grupo
GVAYR no T0, que foi maior (P=0,0421) que a do grupo GVA (Tabela 6).

Ao longo dos tempos de coleta, observou-se redugdo da ingestao
caldrica. No entanto, no T6, a ingestdo caldrica ndo foi diferente do T3
(P>0,05), mas, no grupo GVAYR, observou-se restabelecimento da ingestédo
caldrica do baseline (P>0,05) (Tabela 6).

Para o consumo de carboidratos em gramas, ndo foram observadas
diferengcas importantes no T6 (P>0,05), quando se considera os grupos de
cirurgia. Entretanto, quando se considera o total da amostra, o consumo de
CHO(g) no T6 foi menor que TO e T3; e maior que T1. Também foi observado
maior consumo desse macronutriente pelo grupo GVAYR, em comparagao ao
GVA, no T6 (Tabela 6).

Em relagdo ao consumo de proteinas (PTN g) do total de pacientes, bem
como do grupo GVA, foi observado valores em T1, T3 e T6 iguais entre si
(P>0,05) e menores que o baseline (P<0,05). Entretanto, no grupo GVAYR o
consumo de proteina foi igual entre todos os tempos, exceto no T1, que
também foi menor que no TO. O consumo de lipidios (LIP g) também né&o

apresentou diferengas importantes entre os tempos pos-cirurgia. Verificaram-se
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diferengas apenas com relagcdo ao baseline, exceto no T3 do grupo GVA, em
que o consumo de lipidios foi igual ao TO (Tabela 6).

Quanto a contribuicdo caldrica dos macronutrientes no valor calorico
total, observou-se ingestdo adequada dos trés nutrientes energéticos, em todos
os tempos de cirurgia, com excegado apenas da ingestdo insuficiente de
carboidratos e lipidios pelo grupo GVAYR no T3 (Tabela 6).

Ao se comparar os tempos e os grupos, nao foram encontradas
diferengcas importantes quanto ao consumo, em gramas, dos AGS, AGMI e
AGPI. A diferenca encontrada diz respeito ao baseline, que apresenta consumo
maior que os demais tempos. Ao se avaliar a adequacao do consumo desses
lipidios, representada pelos valores percentuais de AGS, AGMI e AGPI,
verificou-se consumo de acidos graxos saturados acima do recomendado;
consumo de monoinsaturados dentro do recomendado; e consumo de
poliinsaturados abaixo do recomendado, exceto no baseline (Tabela 6).

O conteudo de colesterol da dieta apresentou-se adequado, exceto o
grupo GVAYR no baseline, que exibiu valores acima do recomendado. Nao se
verificou diferengas entre os tempos de coleta e entre os tipos de cirurgia
(Tabela 6).

O consumo de fibras ndo apresentou diferengas importantes, exceto no
baseline, que foi maior que nos demais tempos de coleta. Quanto a
recomendacao, observaram-se valores adequados apenas para o baseline. Os
demais estdo abaixo da recomendacao (Tabela 6).

A ingest&o de calcio foi igual para todos os tempos. Entretanto, em todos

eles, o consumo foi insuficiente (Tabela 6).
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Tabela 6: Variaveis dietéticas de mulheres submetidas a duas técnicas de cirurgia bariatrica (GVA e GVAYR), no baseline e nos tempos 1, 3

e 6 anos pos-cirurgia bariatrica.

Var. Baseline 1 ano pés-cirurgia 3 anos pés-cirurgia 6 anos pés-cirurgia
Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao) Mediana (média + desvio padrao)
Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR Total GVA GVAYR
Energ. 1729,2a* 1729,2a 1769,7a 855,2¢c* 847,1b 871,41b 1189,1b* 1153,2b 1206,5b 1273,6b* 1143,9p 1465,6ab
(kcal) (1991,3+799,2)  (2004,2+4719,5)  (1973,7+924,1)  (937,3+297,2)  (929,6+306,1)  (947,8+295,8)  (1332,7+693,8)  (1426,0+869,6)  (1206,2+328,5)  (1259,6+435,5)  (1134,2+452,0) (1429,8+360,4)
CHO 233,1a 246,342 217,6a 112,1d* 111,4b 113,7b 170,6b 191,1ab 169,4ab 158,6¢* 143,0Bb 195,0Aab
(9) (247,6+96,0) (253,7+85,3) (239,4+111,7) (122,8+44,0) (122,9+49,5) (122,7+37,2) (182,0+94,6) (192,6+118,4) (167,7+47,2) (173,3+65,6) (150,6+66,7) (204,2+51,6)
PTN 92,7a 92,7a 92,4a 43,5b 38,2b 47,10 60,0b 60,0b 61,9ab 59,0b* 53,7b 61,5ab
(9) (96,3+42,4) (99,1+40,5) (92,6+46,1) (46,7+20,5) (45,2+23,9) (48,6+15,3) (62,1+38,1) (64,5+46,7) (58,8+23,2) (54,6+20,0) (51,0423,7) (59,5+12,8)
LIP 63,64a 60,3a 70,4a 26,4b* 27,2b 25,1b 32,0p* 32,0ab 33,3b 37,4b* 31,0b 43,8b
(9) (68,4+34,2) (65,9+32,4) (71,8+37,4) (28,8+12,5) (28,6+11,6) (29,2+14,2) (39,6+26,9) (44,2+33,3) (33,3+25,2) (38,6+19,2) (36,4+21,4) (41,7415,9)
%CHO 48,6ab 51,6 46,6a 53,6ab* 53,8A 52,8Bab 53,2b 54,5 37,0b 56,1a 53,5 56,8ab
(50,7+8,6) (51,5+8,5) (49,5+8,9) (52,5+8,9) (52,7+10,5) (52,2+6,5) (46,7+20,0) (54,5+10,2) (36,2+25,2) (55,1+8,5) (53,4+10,3) (57,4+4,8)
%PTN 18,1b* 19,1 18,1 20,1ab 18,1B 21,4A 19,9a 18,5 51,3 16,4ab 16,5 16,0
(19,3+4,3) (19,8+4,7) (18,4+3,7) (20,4+7,7) (20,049,1) (21,045,4) (51,8+75,6) (18,1+6,9) (97,5+100,4) (17,6+4,4) (18,0+5,0) (17,143,7)
%LIP 30,43a 29,49 35,0a 25,6ab* 25,7A 25,6Bab 24,0b 26,4 17,3c 26,5ab 27,1 25,1b
(30,0+6,5) (28,6+5,6) (32,147,4) (27,145,4) (27,3+5,9) (26,8+4,8) (23,5+9,4) (27,4+8,4) (18,3+8,2) (27,3+7,3) (28,6+8,1) (25,5+5,8)
Fibras 21,5a 21,5a 22,4a 12,6b* 10,6Bb 14,8Ab 14,8b* 13,3b 15,2ab 15,6b* 15,1b 16,6ab
(9) (26,1+14,6) (25,9+13,4) (26,4+16,6) (13,5+6,0) (11,945,7) (15,7+6,0) (16,1+8,1) (14,6+6,6) (18,1+9,7) (15,747,7) (13,746,0) (18,5+9,1)
Colest. 298,7a 296,9 3252 164,5b* 146,6 171,0 166,5ab 175,5 165,9 185,7ab* 198,0 176,8
(mg) (316,7+169,3) (311,3+168,0) (323,9+177,2)  (172,6+110,4)  (174,1+136,5)  (170,7+68,5) (219,2+257,7) (249,1+330,9) (178,6+93,5) (222,5+199,7) (235,2+241,9) (205,3+129,0)
AGS 18,1a 16,2 23,2a 9,0b 9,2 8,5b 12,7ab* 12,7 13,1ab 11,7ab* 11,6 15,1ab
(9) (21,1+11,5) (19,7+11,4) (23,0+11,9) (10,5+5,2) (9,9+4,7) (11,3+5,8) (16,0+14,6) (18,3+18,4) (12,9+6,0) (14,7+8,8) (13,6+10,1) (16,1+6,6)
AGMI 19,0a 17,2a 21,8a 7,0b* 6,9p 7,0b 9,9b 10,4b 9,8b 9,1b* 8,3b 11,6b
(9) (19,7+10,0) (18,9+9,7) (20,9+10,5) (8,6+4,7) (8,0+4,6) (9,3+4,8) (10,8+7,1) (10,9+8,4) (10,645,2) (10,89+5,5) (10,3+6,4) (11,7+4,3)
AGPI 17,42 17,42 17,6a 4,5b* 4,8b 42b 5,0b* 5,9b 4,5b 6,3b* 5,3b 7,0b
(9) (19,8+10,6) (20,3+11,1) (19,2+10,2) (6,1+5,1) (6,4+5,2) (5,8+5,1) (6,6+5,5) (7,8+6,7) (5,1+2,8) (6,7+4,2) (6,1+4,1) (7,5+4,4)
%AGS 9,1 8,2B 10,6A 9,6 94 10,1 9,5% 84 10,5 10,1 10,1 10,3
(9,2+2,6) (8,4+2,7) (10,3+2,1) (9,9+3,0) (9,6+3,4) (10,2+2,6) (10,1+4,9) (10,7+5,8) (9,4+3,4) (10,4+4,1) (10,8+5,0) (9,8+2,4)
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%AGMI 9,0 8,3 9,9 8,3* 7.7 8,7 7,2* 6,6 8,1 75 8,9 7,0

(8,6+2,1) (8,1+1,6) (9,4+2,4) (8,0+2,5) (7,742,7) (8,5+2,1) (7,243,1) (6,843,2) (7,743,1) (7,9+2,4) (8,3+2,9) (7,2+1,3)
%AGPI 8,9a 8,9a 9,0a 4,7b 5,3b 4,4b 4,2b* 4,9b 3,4b 4,3b 4,2b 4,3b
(8,8+2,9) (8,8+2,9) (8,7+3,1) (5,5+3,0) (5,8+3,4) (5,1+2,4) (4,2+1,9) (4,5+1,9) (3,8+2,0) (4,842,5) (5,0+2,9) (4,5+1,8)
Calcio 405,6* 424,5 399,0 439,7 435,6 481,9 484.,6 646,3 4455 512,7¢ 457,7 575,5
(m g) (498,0+300,4) (465,3+272,1) (542,3+340,5) (443,2+218,7) (412,1+205,1) (485,2+237,1) (541,3+316,7) (615,4+367,2) (440,7+203,1) (543,8+336,6) (505,6+293,5) (595,5+393,3)

Shapiro-Wilk seguido de Teste t ou Mann-Whitney para comparagéo entre técnicas cirdrgicas. ANOVA de medidas repetidas, seguida do teste de Tukey-Kramer (dados paramétricos) ou teste de Friedman seguido
do teste de Dunn (dados n&o paramétricos), para comparagéo dos tempos de coleta. Valores seguidos por letras maiusculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente entre si (P<0,05), por comparagao
entre técnicas cirdrgicas, em um mesmo tempo de coleta. Valores seguidos por letras minusculas diferentes, na mesma linha, diferem estatisticamente entre si (P<0,05), em tempos diferentes de coleta, para um
mesmo tipo de cirurgia ou para o total. GVA= Gastrectomia Vertical com anel (n=19); GVAYR= Gastroplastia vertical com anel e derivagdo em Y-de-Roux (n=14); Eneg.- Energia; CHO= Carboidratos; PTN=
Proteinas; LIP= Lipidios; %CHO= Contribuicdo percentual dos carboidratos no valor energético total; %PTN= Contribuicdo percentual das proteinas no valor energético total; %LIP= Contribuigdo percentual dos
lipidios no valor energético total; Colest.= Colesterol; AGS= Acidos graxos saturados; AGMI= Acidos graxos monoinsaturados; AGPI= Acidos graxos poliinsaturados; %AGS= Contribuicdo percentual dos acidos
graxos saturados no valor energético total; %AGMI= Contribuicdo percentual dos &acidos graxos monoinsaturados no valor energético total; %AGPI= Contribuicdo percentual dos acidos graxos poliinsaturados no
valor energético total.

* Dados n&o paramétricos.
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4.5 Associagoes dos acidos graxos teciduais com variaveis de perda de

peso e citocinas pro-inflamatérias

Foram estudadas as associagdes entre o perfil de acidos graxos do
tecido adiposo visceral e subcutdneo e as variaveis antropométricas
percentuais relativas (%PP, %PEIMC) e citocinas (IL-6 e TNF). Os resultados
significantes est&do dispostos nas Tabelas 7 e 8.

A IL-6 do baseline esteve positivamente correlacionada, de forma
moderada, com as concentragdes de C14:1 no tecido adiposo subcutaneo
(r=0,42; P=0,03) (Tabela 7); e com os acidos graxos C16:1 (r=0,40; P=0,02) e
C17:1 (r=0,42; P=0,02) do tecido adiposo visceral (Tabela 8). Os valores de IL-
6 do T3 também apresentaram correlagdo moderada positiva com a
concentragédo de C14:1 do tecido adiposo subcutaneo (r=0,38; P=0,03).

No T6, a correlagdo positiva moderada da IL-6 foi observada para os
acidos graxos subcutaneos C15:0 (r=0,40; P=0,02), C16:1 (r=0,36; P=0,04),
C17:1 (r=0,46; P=0,01) (Tabela 7); e para os acidos graxos viscerais C14:0
(r=0,41; P=0,02), C17:1 (r=0,50; P= 0,01), C18:1 (r=0,36; P=0,04) e C20:1
(r=0,46; P=0,04) (Tabela 8).

Ainda, no T6, foram observadas correlagdes moderadas negativas entre
as concentragbes plasmaticas de IL-6 e o acido graxo C18:2, tanto do tecido
adiposo subcutaneo (r=-0,37; P=0,01) quanto do visceral (r=-0,40; P=0,02)
(Tabelas 7 e 8); e o acido graxo C18:3 do tecido adiposo visceral (r=-0,35;
P=0,046).

Quanto as concentragdes de TNF, so foi observada correlagéo, negativa
e moderada, com o C18:0 do tecido adiposo subcuténeo (r=-0,43; P=0,01)
(Tabela 7).
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Tabela 7: Correlagdes significativas entre as concentragbes de acidos graxos do
tecido adiposo subcutaneo e o percentual de perda de peso, percentual da perda
do excesso de IMC, concentra¢gdes plasmaticas das citocinas pré-inflamatorias
IL-6 e TNF, de acordo com o tipo de cirurgia bariatrica (GVA e GVAYR), no
baseline e nos tempos 1, 3 e 6 anos pds-cirurgia bariatrica.

Acidos Baseline 1 ano pés-cirurgia 3 anos poés-cirurgia 6 anos pos-
Graxos cirurgia
C14:0 IL-6
r=0,38
P=0,03
C14:1 IL-6
r=0,41
P=0,03
C15:0 IL-6
r=0,40
P=0,02
C16:1 IL-6
r=0,36
P=0,04
C17:1 IL-6
r=0,46
P=0,01
C18:0 TNF
r=-0,43
P=0,01
C18:2 %PEIMC: %PEIMC: %PEIMC:
r=0,41 r=0,44 r=0,38
P=0,02 P=0,01 P=0,03
%PP: %PP:
r=0,37 r=0,36
P=0,03 P=0,04
IL-6:
r=-0,37
P=0,01
C22:0 %PEIMC: %PP:
r=-0,37 r=-0,43
P=0,04 P=0,01

GVA= Gastrectomia Vertical com Anel; GVAYR= Gastroplastia Vertical com Anel e Derivagdo Gastrica em Y-de-Roux;
IL-6: Interleucina 6; TNF: Fator de Necrose Tumoral; %PEIMC= Percentual de Perda do Excesso de IMC; %PP=
Percentual de Perda de Peso.

Teste de correlagdo: Spearman (P<0,05).

Com relagao as medidas de perda de peso, foi observada correlagao
moderada positiva do %PEIMC com o C18:2 subcutaneo (r=0,41; P=0,02)
(Tabela 7) e com o C17:0 visceral (r=0,37; P=0,04) (Tabela 8) no T1. Ainda, no
T1, foi observada correlagdo moderada negativa entre %PEIMC e o acido
graxo C22:0 (r=-0,37; P=0,04) do tecido adiposo subcutaneo (Tabela 7).

O %PEIMC também apresentou correlacdo moderada positiva com o
C18:2 do tecido adiposo subcutaneo, tanto no T3 (r=0,44; P=0,01), quanto no
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T6 (r=0,38; P=0,02) (Tabela 7); e com o C17:0 visceral (r=0,36; P=0,04) no T3
(Tabela 8). Entretanto, apresentou correlagdo moderada negativa com o acido
graxo C18:0 visceral no T6 (r=-0,39; P=0,02) (Tabela 8).

Da mesma forma que o %PEIMC, o %PP apresentou correlagcao
moderada positiva com C18:2 subcutaneo no T1 (r=0,37; P=0,03) e no T6
(r=0,36; P=0,04) (Tabela 7); e correlagdo moderada negativa com o C18:0
visceral, no T6 (r=-0,38; P=0,03) (Tabela 8). Observou-se, ainda, correlagao
moderada negativa com o C22:0 subcutaneo (r=-0,44; P=0,01) (Tabela 7); e
moderada positiva com o C22:0 visceral (r=0,48; P=0,02) no T3 (Tabela 8).
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Tabela 8: Correlacdes significativas entre as concentragbes de acidos graxos do

tecido adiposo visceral e o percentual de perda de peso, percentual da perda do

excesso de IMC, concentracdes plasmaticas das citocinas pré-inflamatorias IL-6

e TNF, de acordo com o tipo de cirurgia bariatrica (GVA e GVAYR), no baseline

e nos tempos 1, 3 e 6 anos pos-cirurgia bariatrica.

Acidos Baseline 1 ano pos-cirurgia 3 anos pos-cirurgia 6 anos pos-
Graxos cirurgia
C14:0 IL-6
r=0,41
P=0,02
C16:1 IL-6
r=0,40
P=0,02
C17:0 %PEIMC: %PEIMC:
r=0,37 r=0,36
P=0,04 P=0,049
C17:1 IL-6 IL-6
r=0,42 r=0,50
P=0,02 P=0,003
C18:0 %PP:
r=-0,38
P=0,03
%PEIMC:
r=-0,40
P=0,02
c18:1 IL-6
r=0,36
P=0,03
C18:2 IL-6:
r=-0,40
P=10,02
C18:3 IL-6:
r=-0,35
P=0,046
C20:1 IL-6:
r=0,46
P=0,04
C22:0 %PP:
r=0,48
P=0,02

GVA= Gastrectomia Vertical com Anel; GVAYR= Gastroplastia Vertical com Anel e Derivagdo Gastrica em Y-de-Roux;
IL-6: Interleucina 6; TNF: Fator de Necrose Tumoral Alfa; %PEIMC= Percentual de Perda do Excesso de IMC; %PP=

Percentual de Perda de Peso.

Teste de correlagdo: Spearman (P<0,05).
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4.6 Variaveis antropométricas, de composicao corporal e de perfil de
acidos graxos tecidual como preditoras da perda de peso 6 anos pés-

cirurgia bariatrica

Dentre os modelos estudados, o que inclui as variaveis IMC pré-cirurgia,

PC preé-cirurgia, PQ pre-cirurgia, GC% pré-cirurgia, TMB pré-cirurgia; acido

graxo C18:2 do tecido adiposo subcutédneo e C18:0 visceral; explicou 74,44%

das variag¢des ocorridas no percentual de perda de peso em 6 anos (Tabela 9).

Tabela 9: Modelo de regressdo linear multipla possivel de predizer o

percentual de perda de peso de 6 anos pos-cirurgia bariatrica (n=33).

Coeficiente § + EP P
Intercepto 132,71 + 53,56 0,035
Peso Inicial 1,39 + 0,53 0,028
IMC pré-cirurgia -1,63 +0,72 0,049
PC pré-cirurgia -0,39 + 0,20 0,085
PQ pré-cirurgia 0,54 + 0,15 0,006
GC% pré-cirurgia -2,27 + 0,88 0,029
TMB pré-cirurgia -0,08 + 0,03 0,015
SC C18:2 2,42 + 0,53 0,001
V C18:0 1,16 + 1,16 0,005

IMC: indice de Massa Corporal; PC= Perimetro da cintura; PQ= Perimetro do quadril; %CG= Gordura corporal em
percentual; TMB= Taxa Metabdlica Basal; SC C18:2= Acido Graxo C18:2 do Tecido Adiposo Subcutaneo; V C18:0=
Acido Graxo C18:0 do Tecido Adiposo Visceral. O modelo acima explica 74,44% das variagdes ocorridas no percentual

de perda de peso em 6 anos pés-cirurgia bariatrica (r?=0,7444; P=0,0039).

A partir dos dados encontrados, propde-se, ainda, uma equagao para

predicdo da perda de peso em 6 anos, que inclui os dados de Peso, PQ, e

MM%. O modelo explica apenas 25,63% das variagdes em percentual de perda

de peso (Quadro 9).

Quadro 9: Equacédo para predicdo da perda de peso em 6 anos pds-cirurgia

bariatrica (n=33).

% perda de peso 6 anos = -67,7+Peso x (-0,441) + PQ x 0,812 + MM% x 0,785

PQ= Perimetro do quadril;, MM%= Massa magra em percentual. O modelo acima explica 25,63% das variagdes
ocorridas no percentual de perda de peso em 6 anos pdés-cirurgia bariatrica (r*=0,2563; P=0,0088).
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5 DISCUSSAO

5.1 Efeito do tempo e da técnica cirurgica sobre as variaveis
antropométricas, dietéticas, de composicao corporal, de gasto energético

e de marcadores inflamatérios pés-cirurgia bariatrica

Independentemente do emprego de técnicas cirurgicas distintas, que
promovem modificagdes anatdbmicas e funcionais diferentes, ndo foram
observados importantes efeitos do tipo de cirurgia sobre o comportamento das
variaveis estudadas. As variaveis que sofreram efeito do tipo de cirurgia foram
apenas a TMB, o GEB, a perda de peso em kg e 0 %PTN da dieta. Com efeito,
a igualdade de resposta pés-cirurgica entre o bypass gastrico e a gastrectomia
vertical é reportada na literatura (SCHAUER et al., 2012).

Apesar do sucesso da cirurgia bariatrica, enquanto tratamento da
obesidade grave, ser incontestavel, grande parte das pacientes continuou
acima do limite superior da faixa de IMC para eutrofia, como observado em
outros trabalhos (BOZA et al., 2011; MINGRONE et al., 2012). Além disso, ao
longo do tempo pos-cirurgia, houve consideravel perda de adesdo ao
tratamento clinico-nutricional e, evidentemente, tais pacientes retornaram a
uma dieta desbalanceada, que pode ter contribuido para a recuperacédo de
peso observado aos 6 anos pos cirurgia. Essa tendéncia a recuperacéo tardia
de peso também foi observada em técnicas de gastrectomia vertical (D’HONDT
et al., 2011), banda gastrica ajustavel (BOZA et al., 2011) e bypass gastrico
(DIGIORGI et al., 2010).

A composigdo corporal melhorou com a cirurgia, conforme reporta a
literatura (CARRASCO et al., 2008; STRAIN et al,. 2009), em até 3 anos de
acompanhamento. Entretanto, no presente estudo, apos 6 anos da cirurgia se
observou aumento do gordura corporal em percentual e redugdo da massa
magra. Isso € justificado pelo ganho de peso e reflete a inatividade fisica
comum no grupo de pacientes estudado (dados n&do mostrados). Sem atividade
fisica regular é dificil a manutengdo do peso perdido e de uma adequada
composi¢ao corporal. Afinal, a atividade fisica, inclusive a iniciada apds a
realizagdo da cirurgia, € comprovadamente benéfica para a perda de peso
(BOND et al., 2009) e, consequentemente, de gordura corporal (SLENTZ et

al.,2005).
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A recuperacgao de peso é muito comum em pacientes pos-bariatricos e
esta relacionada, segundo Odom et al. (2010), a comportamentos observados
no periodo pré-operatorio, relacionados a consumo alimentar compulsivo, bem-
estar diminuido e comportamentos de dependéncia. Os autores relatam, ainda,
que a recuperagao de peso pode ser reduzida por meio de estratégias de auto-
monitoramento. Além disso, tem sido relatado que mudangas do peso corporal,
geralmente observada a partir de 3 anos pos-cirurgia, influenciam
negativamente no grau de satisfacdo do individuo com relagédo aos resultados
do procedimento cirurgico, ocasionando, inclusive, suicidio em muitas destas
pessoas (TINDLE et al., 2011).

Assim como o IMC, o PC, mesmo com a acentuada perda de peso das
pacientes, ndo alcangou valores recomendados pela WHO (1998). Entretanto,
foi verificada melhora das comorbidades como hipertensdo, dislipidemia e
diabetes mellitus tipo 2, apds 1 ano da cirurgia (VIANA et al., 2013) e relatado,
aos 6 anos pos-cirurgia, a manutencédo dessa melhora (dados ndo mostrados),
achados corroborados por Kadera et al. (2009); Abbatini et al. (2010), D’Hondt
et al. (2011), Mingrone et al. (2012). Entretanto, o insucesso tardio da perda de
peso pode provocar a reemergéncia dessas comorbidades (DIGIORGI et al.,
2010).

De outra forma, quando a razado cintura quadril (RCQ) foi utilizada como
parametro de risco metabdlico, verificou-se que a cirurgia possibilitou o alcance
de valores dentro do aconselhavel pela WHO (1998), para reduzido risco de
complicagdes metabdlicas.

Foi observada progressiva reducédo da TMB. Essa redug¢ao condiz com o
encontrado na literatura para o bypass gastrico (MUTCH et al., 2009;
CAMASTRA et al., 2011). Como o peso é uma das variaveis que influenciam a
TMB, a perda de peso € frequentemente acompanhada da reducéo e posterior
estabilizacdo da TMB (CAMASTRA et al.,2011). Entretanto, diferencas
significantes foram observadas entre as técnicas cirurgicas, demonstrando que
no TO e no T3, a TMB foi maior nas pacientes do GVAYR.

Os mecanismos implicados na alteragdo da TMB na GVAYR né&o estéo
muito bem esclarecidos. No entanto, em parte, estao relacionados a complexa
interacdo entero-neurohumoral que produz consequéncias sobre o apetite,
saciedade e gasto energético (BUETER e LE ROUX, 2011). Essa complexa

interagao se refere aos processos fisiologicos advindos da perda de peso pods-
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bariatrica, que efetivamente se opéem a mecanismos compensatorios da perda
de peso (resposta da fome), incluindo a redugdo do apetite, o aumento da
saciedade (LE ROUX et al., 2007), bem como o aumento do gasto energético
(BUETER et al., 2010). O que n&o esta esclarecido, entretanto, &€ se esses
processos incluem a redugao do set point da leptina no hipotdlamo, ou se a
resposta da fome esta substituida pelo aumento das concentragbes dos
horménios gastrointestinais da saciedade, como o PYY (Peptideo YY), ou se
ambos os mecanismos ocorrem (BUETER e LE ROUX, 2011).

Entretanto, Peterli et al. (2012), comparando os efeitos das duas
técnicas bariatricas — bypass gastrico e gastrectomia vertical, em um ano pos-
cirurgia, sobre parametros metabolicos e hormonais, verificaram aumento das
concentragdes das incretinas GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1) e PYY; retorno
das concentragbes de grelina a concentragbes do baseline e aumento da
colecistocinina (CCK) pos prandial, de forma mais acentuada na gastrectomia
vertical. Com esses resultados, os autores concluiram que a melhora da
homeostase ndo € fruto apenas do desvio intestinal, mas pode ser resultante
do equilibrio entre os hormdnios produzidos na parte proximal do intestino
delgado (grelina, CCK) e os produzidos na parte distal (GLP-1, PYY).

Ainda, Karamanakos et al. (2008), apesar de terem encontrado peso
semelhante entre os dois tipos de cirurgia bariatrica, também encontraram
menores concentragdes de grelina e maiores de PYY na pos-gastrectomia,
aliado a maior perda do excesso de peso e maior supressao do apetite, quando
comparado ao bypass. De fato, as cirurgias contribuem de forma diferente para
as concentracbes de tais horménios. E a resposta do paciente, apesar de
semelhante do ponto de vista antropométrico, € variada do ponto de vista
hormonal e depende de outros fatores alheios ao procedimento cirurgico.

Apesar de nao se observar diferencas em todos os tempos, a
gastrectomia vertical se apresentou benéfica sobre as concentragdes
plasmaticas de IL-6 aos 6 anos de pos-bariatrica. Tais resultados diferem do
encontrado na literatura, que exibe reducado desse marcador apés 1 ano de
cirurgia de bypass gastrico (ILLAN-GOMEZ et al., 2012). Da mesma maneira
que para a IL-6, os valores de TNF s6 exibiram diferengas no tempo 6, para o
total de pacientes e para o grupo GVA. A nao alteragao dos valores de TNF no
T1 é corroborado pelos achados de Catalan et al. (2007) e lllan-Goméz et al.

(2012). Entretanto, em dosagem por método de Elisa, em soro de pacientes do
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mesmo grupo de analise, foram encontradas diferengas, tanto para IL-6, quanto
para TNF, no T1 (VIANA et al., 2013).

Com relagao a dieta das pacientes, € importante salientar o insuficiente
consumo de fibra, ja que, como relataram Galisteo, Duarte e Zarxuelo (2008),
os diferentes tipos de fibra exercem efeito benéfico sobre o controle do peso
corporal, a homeostase glicémica e lipidica, a sensibilidade insulinica e na
regulagdo de muitos marcadores inflamatérios envolvidos na patogénse da
sindrome metabdlica. Da mesma forma que as fibras, foi verificado baixo
consumo de calcio, mineral intimamente relacionado com o controle do peso
corporal (MAJOR et al., 2008).

5.2 Composigao em acidos graxos do tecido adiposo subcuténeo e
visceral e sua relagdao com a perda de peso e as concentragoes de IL-6 e
TNF pés-cirurgia bariatrica

No presente estudo foram observados maiores valores dos acidos
graxos monoinsaturados C14:1, C16:1 e C20:1 no tecido adiposo visceral;
paralelos a maiores concentragbes dos acidos graxos C16:0, C17:0, C20:2,
C22:0 e C20:4 no tecido adiposo subcutaneo, enquanto Kotronen et al. (2010)
encontraram composi¢cdo semelhante entre os depdsitos de tecido adiposo.

Por outro lado, Pezeshkian et al. (2009), por comparacéo entre o tecido
adiposo epicardico e o subcutédneo, encontraram maiores concentragcoes de
acidos graxos saturados miristico (14:0), C16:0 e estearico (18:0); e menores
concentragdes de acidos graxos insaturados, incluindo o acido graxo C16:1n-7,
18:1 n-9, 18:2 n-6 e 18:3 n-3. Os resultados destes autores tém boa
concordancia com os encontrados no presente trabalho.

Sabe-se que os depodsitos de tecido adiposo visceral intra-abdominal
drenam os acidos graxos resultantes de sua lipdlise diretamente para o figado
via circulagdo portal (HANNUKAINEN et al.,, 2010; IBRAHIN, 2010).
Adicionalmente, a perda de peso acentuada ocasionada pelo procedimento
cirurgico, predispdée o individuo ao desenvolvimento de Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica (NALFD - Nonalcoholic Fatty Liver Disease), devido a
alta taxa de lipdlise do tecido adiposo (GRAVILOVA et al., 2000). Dado que a
obesidade visceral é fortemente correlacionada com a ocorréncia de NALFD

(NIELSEN et al., 2004; IACOBELLIS, 2005) e que os acidos graxos saturados
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estdo envolvidos em um dos mecanismos presentes na NALFD, via perda da
homeostase do reticulo endoplasmatico e indugcdo da apoptose dos
hepatdcitos, bem como secrecdo de citocinas envolvidas no desenvolvimento
da doencga (WEI et al., 2005; GENTILE e PAGLIASSOTI, 2008), ¢ interessante
haver menor concentragdo de acidos graxos saturados no tecido adiposo
visceral, como encontrado no presente estudo.

O efeito negativo dos AGS foi observado nas associagbes positivas
entre o0s acidos graxos subcutaneos C14:0, C15:0 (acido graxo
pentadecandico); o acido graxo visceral C14:0; e as concentragdes de IL-6.
Entretanto, o acido graxo C18:0 do tecido visceral foi negativamente associado
com as concentracbes de TNF. Resultados controversos também foram
verificados com relagdo as variaveis de perda de peso, haja vista que os acidos
graxos saturados viscerais C17:0 (acido graxo heptadecandico) e C22:0 (acido
graxo docosanoico) apresentaram associagdes positivas. Nao obstante, o
C18:0 visceral e o C22:0 subcutédneo apresentaram associagdo negativa com
os parametros de perda de peso.

Considerando que o acido graxo C18:0 é precursor do C18:1 e, o ultimo,
precursor do acido eicosatriendico (ETA; C20:3 n-9), é possivel que o efeito
positivo sobre a concentragcdo plasmatica de TNF seja devido a formagéo de
C18:1 a partir de C18:0. Isto porque o ETA é um acido graxo poliinsaturado que
possui potencial anti-inflamatério devido ao bloqueio da formacdo de
leucotrieno B4 (LTB4), via inibicdo da leucotrieno-A4-hidrolase (JAMES,
GIBSON e CLELAND, 2000). A LTB4 ¢ secretada em grande quantidade por
adipdcitos obesos e contribui para a infiltragdo de macréfagos no tecido
adiposo, colaborando, consequentemente, para o aumento da producido de
TNF (OSBORN e OLEFSKY, 2012).

Por outro lado, em concordancia com a literatura, que reporta
associagbes negativas de acidos graxos monoinsaturados e risco para
desenvolvimento de complicagcdes associadas a obesidade, como a resisténcia
insulinica (WILLIAMS, BAYLIN e CAMPOS, 2007; IGGMAN et al., 2010) as
concentragbes dos AGMI C14:1, subcutaneo; C16:1 e C17:1, ambos os
tecidos; 18:1 e 20:1, visceral; também foram positivamente associadas com as
concentragdes plasmaticas de IL-6.

Entretanto, diferente do reportado por KuneSova et al. (2012), n&o foi

observada associagao do conteudo dos acidos graxos C14:1 e C16:1 com as
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variaveis de perda de peso. Além do mais, a despeito do reportado por estes
autores, nao foi encontrado efeito preditor da manutengdo do peso corporal
pelos monoinsaturados. Neste sentido, os acidos graxos preditores da perda de
peso apos 6 anos da cirurgia foram o acido graxo 18:2 n-6 (subcutaneo) e o
C18:0 (visceral). O acido graxo 18:2 n-6 também foi negativamente
correlacionado com as concentragdes de IL-6 e positivamente correlacionado
com parametros de perda de peso e IMC.

Apesar de nao ter sido abundante a concentragao do acido graxo C18:3
no tecido adiposo visceral, os resultados encontrados também indicam
potencial anti-inflamatério, ja que esteve correlacionado negativamente as
concentragdes de IL-6 no T6. Os resultados encontrados no presente trabalho
estdo em concordancia com o esperado, ja que os acidos graxos essenciais
18:2 n-6 e 18:3 n-3, quando consumidos em propor¢do adequada, originam
produtos com conhecidos efeitos benéficos a saude, como prevencdo da
agregacgao plaquetaria, redugdo da pressao arterial, prevengado de arritmias
cardiacas, reducao da fracdo LDL-colesterol, amenizagao dos efeitos adversos
da homocisteina, além de propriedades anti-inflamatorias e antineoplasicas
(DAS, 2008).

De fato, para que os efeitos benéficos sejam alcangados, recomenda-se
que as dietas ocidentais oferecam uma proporcédo de 10-20:1, entre os acidos
graxos C18:2 n-6 e C18:3 n-3 (SIMOPOULOS, 1999). Nesse sentido, apesar
de a razdo encontrada nos tecidos ter sido acima de 20:1, tal proporgdo se
apresentou adequada na dieta pré-cirurgia (razdo n6/n3 da dieta = 10:1). Ja
que a dieta teve maior concordancia com o tecido adiposo visceral, € possivel
que o potencial anti-inflamatorio do acido graxo C18:3 visceral tenha sido
garantida pela boa relacdo entre os acidos graxos essenciais da dieta. Isto
porque os acidos graxos C18:2 e C18:3 competem pelas enzimas envolvidas
no elongamento e dessaturagcdo. Dessa forma, maior quantidade de C18:2
diminui a conversao de C18:3 em EPA, o qual € mais biologicamente ativo que
seu precursor. Portanto, a ingestdo 6tima de C18:2 relativa a C18:3 é decisiva
para garantir o metabolismo normal dos AGPI (SIMOPOULOS, 1999).

A despeito da concordéncia observada entre a dieta e o perfil de acidos
graxos dos tecidos, especialmente o do tecido adiposo visceral, as diferencas
dietéticas entre os grupos GVA e GVAYR néo refletiram as observadas no

tecido adiposo subcutaneo e visceral das pacientes.
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6 CONCLUSOES

A composicdo de acidos graxos do tecido adiposo subcutaneo
abdominal e visceral pré-cirurgia correlacionou-se com as concentragdes de
marcadores inflamatorios e parametros de perda de peso poés-cirurgia. Dentre
as correlagdes observadas, destacam-se o aspecto pré-inflamatorio dos acidos
graxos saturados C14:0 e C15:0, bem como o perfil favoravel aos parédmetros
de perda de peso dos acidos graxos C17:0 e C22:0. Ndo obstante, o acido
graxo C22:0 subcutaneo apresentou-se desfavoravel a perda de peso. Os
acidos graxos monoinsaturados viscerais C18:1 e C20:1, bem como o C14:1
subcutaneo e o C16:1 e C17:1, de ambos os tecidos estudados, também
exibiram efeito pré-inflamatorio, no que concerne as concentragdes plasmaticas
de IL-6, principalmente no pds-operatério tardio.

Com relacgdo a predi¢ao da perda de peso, os acidos graxos 18:2 n-6 do
tecido subcutaneo e C18:0, do tecido visceral, foram preditores da perda de
peso apds 6 anos da cirurgia. O acido graxo C18:0 foi negativamente
correlacionado com parametros de perda de peso, enquanto o acido graxo
C18:2 n-6 se mostrou anti-inflamatério com relacédo a IL-6 e favoravel a perda
de peso pos-cirurgica.

O acido graxo C18:3 n-3, apesar de ndo abundante nos tecidos, exibiu
potencial anti-inflamatorio, quanto as concentragdes de IL-6.

Quanto ao consumo dietético de acidos graxos, as diferengas
encontradas na dieta, entre os tipos de cirurgia, ndo refletiram as diferencas
encontradas nos tecidos. Entretanto, houve concordancia entre os tipos de
acidos graxos abundantes na dieta e os abundantes nos tecidos,

especialmente no tecido adiposo visceral.
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ANEXOS

Anexo A — Aceite do Projeto Pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da UFES.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAN DA SAUDE

Vitdria-ES, 28 de junho de 2006

Do Prod Dr, Fausto Edmundo Lima Perears
Coordenador
Comitd de Eica sm Pasguiss do Centro de Cidncias da Saude

Fara, Oy, Gustavo Paixoto Soares Miguel
Peequisador Responedvel peio Projeio de Pesquisa niftulado: “Avaliagio da
equivaléncia entre a oparacio de Fobi-Capela |gastroplastia vertica com anel
8 By-pass gastrico em ¥ de Roux) & a operagdo de Mason modificada
[gastrectomia vertical com anel) para o tratamenio da obasidade marbidaj"

Senhor Pesguisador,

Afravés desta informamos & V.8a, gue o Comité da Etica em Pesquisa do Ceniro
oz Ligncias da Saude oa Universidade Federal do Espinto Santo, apbs analizar o Projedo
2= Pesguisa, No. de Registro no CEP-D45/08, inlilsiado: “Avaliagio da equivaléncia
entre 2 operagio de Fobi-Capela (gastropiastia vertica com anel e By-pass gistrico
&m Y da Roux) e a operacho da Mason modificada (gastrectomia vertical com anel)
pera o tratamanto da obesidade marbida)”, bem coma © Termo de Consentimanto
Livre @ Esclarecido cumprndo ©8 procadimentas inftemos desta Iinstituicio, em coma
22 anf8nnias das Hesoluches 106 de 1001098, 251 de O7 OH 87 o 292 de 0OB.07 84
AFRONVOL o referido projetn, &m reunifo ordinans reafizata am 2806 unho da 2006,

Goslalamos de embrar gue cabe a0 pesquisactor eisborar a aSgresentar Os
realbnios parcisis @ fnals de acordo com a resolucdo do-Conseiho Nacional de Saoda 0
120 de TNINEE, incso K2 el "o

Atenciosamsanis,

f
RN & 'rra_lu__._-. { A m, & e
(i Frms Fmgido Ling Puwiy

war
~redd @ P aN Fesgam
Eanirn Baaldlm ihgf

Comité de Enca em Pesquesa do Centro de Cancias da Saude
Ay, Marechal Campos, 1485 - Manuépe — Wibria — ES — CEP 28 0«0.081
Telatax, (27) 3335 7504
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Anexo B — Aceite do Projeto Pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa

—I &
EEF sk sl UNIVERSIDADE FEDERAL DE g

i VICOSA - UFV SBraa
e as

DADD? DO PROJETO DE PESGUILA

THulc da Pecquica: Assoracio enfre pell e Acidos grRx0s oo ecide agipass, cancentracles pasmatcas
o chocnas pri-infamatdcas & padriio alimentar de cafheres submetidas 3 crungta

banirica
Pacquicador: Josefling Erscsan
Arsa Tematloa:
Weredo: 1

CAAE: 1TZ8TS13 2 0000.5153

imeitheig®n Propoments: Universdade Federnd de Wiposa - LRy
Patrecsnador Prinolpal: Sranclis—antc Proghic

DADDE DO FARECER

Nom#ro &0 Pamsoar: 307297
Daia da Relatoriac DSO72013

Aprecentagio do Projeio:

O projeio conkem lodos o5 comporenies necessirios 4 sua uﬂ-l'la;h..n'. oesidade e sido associada com
infiamagio clinica de baiva Riensidads, constfuledo fator de risco para o desenvolvimento de doengas
créricas nla ransmizshvels. Os individuos obesos sdo mais recisienizs a feraplas par reducla do peso
oorpeoral, devido a0 quadmn melabios destavorivel [4 Instatado & & =xisbincia I:I-E‘D:'I"ﬂ'lﬂ-;ﬂ-l:i-\. Mestes
Ca%50s, 3 Cinargia baridfrica ke sido wma boa opclio para redupdo do peso cofporal & para a melhora dos
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Inflamaltnio &
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avallar o perfi d= Ackdos graans do feddo adposo viscerml = subcutdnes =m -Hl:uni;!-:- b= pre cirunga
bartdlrica = a mesposta Inflamatcsia = entmopometrics pes Cirungia.

Ohjatieo da Pesquica:

o objefvo &0 presenbe rakaito & sshudar, 2m mulheres

mifuftas pbesas, & poschel sssociapic antre parfl de ACdos grawcs 0o teito AdipEsD wisoEral e SUBCUEIreS
pra-cinarpias bardbica & a8 resposta
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Anexo C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Projeto Principal

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
HOSPITAL UNIVERSITARIO “CASSIANO ANTONIO DE MORAES”

PROGRAMA DE CIRURGIA BARIATRICA

TERMO DE CONSENTIMENTO ESPONTANEO E INFORMADO
(VERSAO 1, 23 DE JUNHO DE 2006)

PROJETO DE PESQUISA: AVALIACAO DA EQUIVALENCIA ENTRE “BYPASS”
GASTRICO EM Y-DE-ROUX (OPERAGCAO DE FOBI-CAPELLA) E GASTRECTOMIA
VERTICAL COM ANEL (OPERACAO DE MASON MODIFICADA) PARA
TRATAMENTO DA OBESIDADE MORBIDA.

INVESTIGADORES PRINCIPAIS:

Gustavo Peixoto Soares Miguel, Médico Cirurgido, Universidade Federal do
Espirito Santo, Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM), Vitdria,
E.S., Brasil. Maior Titulagdo: Mestrado.

Perseu Seixas de Carvalho, Médico Endocrinologista, Universidade Federal
do Espirito Santo, Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM),
Vitoria, E.S., Brasil.

Jodao Luiz M. C. Azevedo, Médico Cirurgido, Professor Doutor da Disciplina de
Técnica Operatoria, Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, S.P.,
Brasil. Maior Titulacéo : Doutorado.

INVESTIGADORES ASSOCIADOS:

Elaine Cristina Viana, Nutricionista, Universidade Federal do Espirito Santo,
Vitoria, E.S., Brasil. Maior Titulagao: Mestrado.

Fabricia Maria Cabral Dias, Médica Cardiologista e Medicina Esportiva,
Faculdade Novo Milénio, Vitdria, E.S., Brasil.

Angélica Espinosa Barbosa Miranda, Médica Ginecologista, Professora do
Departamento de Medicina Social, CCS, Universidade Federal do Espirito Santo.

e Ambulatédrio de Cirurgia Bariatrica, Casa 03, Hospital Universitario Cassiano
Anténio de Moraes, atendimento interdisciplinar as sextas-feiras 13:00 hs.
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Paciente:

Idade: I.M.C.: R.G.: Prontuario:

Comorbidades Associadas:

EXPLICACOES AO PACIENTE

1) Objetivos da intervencgéo principal

A obesidade é uma doenga crénica que afeta cerca de 1,7 bilhdes de pessoas
em todo o mundo. Estd associada a um aumento de chance de desenvolver:
hipertensdo arterial sistémica (presséo alta), diabetes mellitus, apnéia do sono,
artropatias (problemas nas articulagbes), dislipidemia (colesterol e trigliceridios em
niveis elevados “no sangue”), insuficiéncia cardiaca, asma, doenga do refluxo
gastroesofagico, doenga gordurosa do figado nao alcodlica (gordura no figado), cirrose
hepatica, incontinéncia urinaria (dificuldade de prender a urina), ovarios policisticos,
dermatites (inflamagao da pele), pseudotumor cerebral, depressao, colelitiase (pedra
na vesicula), diversos tipos de carcinomas (cancer de mama, utero, ovario, prostata,
colon, pancreas e figado), complicagdes obstétricas e fetais (problemas no parto para
a mae e para o bebé).

Vocé é OBESO MORBIDO, pois possui indice de Massa Corporal (IMC) igual
ou superior a 40. Apresenta risco elevado ao desenvolvimento das doencas listadas
acima (comorbidades). No Programa de Obesidade Mdrbida do Hospital Universitario
Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM), 87,8% dos obesos mdérbidos apresentavam
hipertensao arterial sistémica, 73,8% sindrome metabdlica, 51,7% dislipidemia, 23,4%
diabetes mellitus tipo 2.

Vocé procurou o ambulatério de Cirurgia Bariatrica do HUCAM para avaliagéo
quanto a indicagdo de cirurgia, e preenche os critérios para ser submetido a uma
operagao bariatrica (operagéo sobre o aparelho digestivo com o objetivo de perder
peso). Entretanto, tem como opg¢do permanecer como esta ou realizar o tratamento
clinico (sem operagado), com uso de drogas para perder o apetite associadas a
realizacao de exercicios fisicos e reeducacao alimentar.

Nos obesos moérbidos, o tratamento cirurgico tem resultados muito superiores
aos do tratamento clinico. Obesos mdrbidos submetidos a cirurgia bariatrica obtiveram
perda ponderal expressiva e mantida, em médio e longo prazo com melhora da
condicao de vida em diversas publicagdes cientificas.

As operagbes bariatricas podem ser agrupadas em trés mecanismos de
funcionamento: técnicas disabsortivas (diminuem a capacidade de absorgéo / reduzem
o intestino), técnicas restritivas (diminuem a capacidade de ingesta / reduzem o
estdbmago), e técnicas mistas (associam ambos mecanismos / reduzem o estdbmago e
o intestino). Dessa forma na operagao sao realizadas modificagbes no aparelho
digestivo do doente que permitem: estreitar a via de entrada do estémago / reduzir a
capacidade de reservatério do estémago / excluir ou retirar a maior parte do estdmago
/ excluir ou retirar grande extensao do intestino delgado / diminuir a capacidade total
de absorcdo dos alimentos. Esses objetivos e etapas cirurgicas podem ser realizados
separadamente ou de forma associada.

86



2) Operagoes associadas porventura realizadas

Em alguns doentes é necessario realizar operagdes associadas como: retirada
da vesicula biliar (caso calculose = “pedras” na vesicula, ou podlipos = “carogo”),
corregao de hérnias, retirada de lesdes incidentais encontradas (achados inesperados
como tumores e outras), bidépsia hepatica (retirada de um pequeno pedago do figado)
e outras que se fizerem necessarias.

3) Aspectos técnicos

Inicialmente os doentes sdo avaliados pela equipe de endocrinologia, quanto
ao insucesso da realizagdo de tratamentos clinicos. Encaminhados ao Programa de
Cirurgia Bariatrica, sdo avaliados pré-operatoriamente do ponto de vista clinico,
nutricional, psicolégico e social quanto a possibilidade da realizagdo da operacao.
Apods todos os exames prontos, avaliados e liberagbes providenciadas, sua cirurgia
sera agendada.

Vocé sera internada na véspera da operacao e permanecera em jejum apos as
22:00 horas. Pela manh3, sera levada ao centro cirurgico, onde inicialmente sera
entrevistada e submetida a anestesia.

A anestesia € sempre do tipo geral (o paciente “dorme” e respira por tubo
colocado na traquéia), podendo ter a anestesia regional associada (bloqueio peridural
= anestesia “na espinha”). A operagéo tem duragdo média de duas a trés horas, a via
de acesso € a convencional (cirurgia aberta com incisdo mediana).

Internagdo na UTI ocorre somente em casos de intercorréncias que justifiquem
(problemas médicos que o doente ja tinha anteriormente ou desenvolveu durante /
apos a operagao).

O tempo esperado para vocé ficar no hospital € de aproximadamente 03 a 05
dias, e a chance de transfusdo sanguinea é reduzida.

Observacédo: estes dados sdo meramente indicativos e poderao se alterar em
fungdo dos achados cirugicos e de complicagbes que possam ocorrer.

Algumas vezes a cirurgia podera ser suspensa, caso alteragdes clinicas ou
problemas administrativos imprevistos assim o determinem.

4) Desconfortos e problemas previstos na internagao
Sempre ocorre dor na ferida cirdrgica, como em qualquer operagao.

Incbmodo de sondas, tubos venosos, eletrodos, monitores, sdo inerentes as
operacdes de grande porte e sdo transitérios.

Dieta zero (jejum), nas 12 horas antes da operacdo e nas 24 horas apos o
término da mesma. Sendo reiniciada em minusculas porg¢des durante 30 dias.

Nauseas (enjoo), dificuldades a degluticdo, refluxo alimentar, diarreias,
intolerAncias medicamentosas e outros, sdo frequentes nas intervengdes sobre o
aparelho digestivo.
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5) Riscos e complicagdes possiveis

Dependendo da técnica empregada, os vomitos e / ou a diarréia podem ser
persistentes por toda a vida do individuo, fazendo parte do mecanismo de perda
ponderal.

Infecgdes possiveis: ferida cirurgica (esperada em até 10% = 01 em cada 10) /
cavidade abdominal (esperada em até 5% = 01 em cada 20) / respiratorias (esperada
em até 5% = 01 em cada 20) / e outros locais raramente. Problemas com a
cicatrizagao dos pontos e seromas (vazamento de serosidade pela ferida operatéria
ocorre em metade dos doentes obesos morbidos operados).

Coagulos venosos em membros inferiores e vasos pulmonares podem
ocasionar a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar (esperado em até 5%
dos casos = 01 em cada 20).

Dificuldades respiratorias podem ocorrer devido atelectasias (colabamento dos
pulmdes) em até 5% dos casos (01 em cada 20). Arritmias ou outras alteragdes
cardiacas podem ocorrer principalmente em portadores de doengas do coracéo antes
da operacao.

Perda de peso insuficiente (menos que metade do excesso de peso) ou
excessiva (desnutrigdo) pode ocorrer em até 20% dos operados (01 em cada 05
doentes). Necessidade de reoperagao (operar de novo) pode ocorrer em até 20% dos
operados (01 em cada 05 doentes).

Problemas psicolégicos: dependéncia de drogas, alcoolismo, depresséo,
tendéncia suicida e outros, muitas vezes nao tem relacédo direta com a operacao
mas podem surgir no pés-operatorio.

Os doentes que quiserem participar do estudo terdo um Risco de ébito
esperado proporcional as cirurgias de grande porte do aparelho digestorio, ou seja: até
5% (cinco porcento = 1 em cada 20).

Observacgdo: esses sdo o0s riscos € complicagdes mais comuns, entretanto
outras complicagbes mais raras podem ocorrer como choque anafilatico (alergia
gravissima), rabdomidlise (morte dos musculos) e outras.

6) Tratamentos eventualmente necessarios apoés a alta hospitalar

O tempo médio de recuperagao estimada para o trabalho, rotina doméstica ou
viagens é de 03 a 06 semanas. O seguimento clinico (retorno no ambulatério) deve ser
realizado durante toda a vida.

As medidas nutricionais: modificagdo de habitos alimentares e seguimento as
orientagdes da equipe deverao ser obedecidos. O uso de suplementos vitaminicos e /
ou alimentares é necessario por periodo indeterminado.

O acompanhamento psicolégico € essencial para o bom resultado tardio da
operagao e o doente devera frequenta-lo por periodo minimo de 01 (um) ano.

A pratica regular de exercicios fisicos € recomendada e considerada essencial
para evitar o reganho de peso e melhorar as condigbes cardiopulmonares. Serao
fornecidas orientagéo e supervisdo dos exercicios fisicos por 01 (um) ano aos doentes
do estudo.

A realizacdo de fisioterapia pré e poés-operatéria diminui a probabilidade de
complicagdes embdlicas (coagulos nas veias) e pulmonares.
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7) Beneficios esperados com a operagao

E esperada perda de peso importante. De cada 10 doentes, cerca de 7 perdem
mais da metade do excesso de peso (perdem aproximadamente 25 a 35% do peso
inicial).

Apos a operagdo, evita-se o aparecimento ou melhora-se de varias doencas
como: diabetes, pressao alta, hiperlipidemia (gordura no sangue), hiperuricemia (acido
urico alto), problemas nas articulagdes, apnéia do sono e outros.

Diminuigao do consumo de remédios para diversas enfermidades.

Menores chances de infarto do miocardio (infarto do coragéo), derrame,
tromboses (entupimento de veias) e outras doengas graves (inclusive alguns tipos de
cancer).

Melhora da capacidade de movimentagao e de trabalho.
Qualidade de vida mais satisfatoria.

Vida sexual melhorada.

8) Opgoes de tratamento se o paciente recusar submeter-se a procedimento
bariatrico (tratamentos alternativos que podem ser vantajosos)

O Programa de Cirurgia Bariatrica do HUCAM tem como fungao atender
doentes obesos candidatos a operag¢des sobre o aparelho digestivo para reducdo de
peso. Caso vocé recuse o procedimento bariatrico, podera buscar alternativas clinicas
de tratamento em outros Programas da Instituicdo ou na Rede do Sistema Unico de
Saude.

As alternativas clinicas sao: dietas, exercicios fisicos, assisténcia psicolégica e
uso de medicamentos para perder peso sob supervisdo de endocrinologista; controle
das comorbidades eventualmente existentes com especialista de cada area.

9) Direitos assegurados ao doente

(a) Ter acesso pessoal as informagdes do seu prontuario sempre que solicitar,
ou autorizar médicos de sua confiangca a acompanhar sua evolugdo, desde que
notificado previamente a equipe cirurgica.

(b) Direito de confidencialidade = Estar seguro da privacidade e
confidencialidade das suas anotagdes clinicas, radiografias, fotos e outros
documentos, salvo por médicos e profissionais envolvidos com seu tratamento. Dados
utilizados em estudos cientificos, comunicagbes, reunides e publicacbes técnicas
guardardo a identidade do doente.

(c) Revogar o consentimento mediante aviso aos meédicos se a qualquer
momento desistir do procedimento, sem sofrer qualquer pressdo, recriminacao ou
perda de direitos como doente perante a equipe cirurgica.

(d) Contar com a orientagdo e assisténcia dos cirurgides se, em algum
instante, surgir imprevisto, complicacdo ou necessidade de tratamento adicional
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relativo a cirurgia realizada, mesmo apods o término do estudo, a menos que manifeste
desejo contrario, quanto entdo estara livre para seguir qualquer outra conduta.

(e) Participar do Programa de Cirurgia Bariatrica do HUCAM, dentro da fila
normal de inscricdo, caso nao aceite participar dessa pesquisa.

(f) Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas.

(9) Nao havera nenhum custo financeiro para vocé decorrente de sua
participacdo no estudo, exceto aquele que vocé ja teria por submeter-se a uma
operacdo bariatrica no programa normal (analgésicos, vitaminas, medicacdes
“antiacidos”, transporte, alimentacdo e outros custos inerentes as operacoes

bariatricas).

10) Projeto de pesquisa

AVALIACAO DA EQUIVALENCIA ENTRE “BYPASS” GASTRICO EM Y-DE-
ROUX (OF’NERACAO DE FOBI-CAPELLA) E GASTRECTOMIA VERTICAL COM ANEL
(OPERACAO DE MASON MODIFICADA) PARA TRATAMENTO DA OBESIDADE
MORBIDA.

O objetivo deste estudo é comparar duas operagdes diferentes, a de Fobi-
Capella e a de Mason modificada, para o tratamento da obesidade moérbida. As
diferengas entre as técnicas estao listadas na Tabela 1 (abaixo). A separacdo dos
doentes entre as duas técnicas sera realizada no periodo pré-operatério, de comum
acordo entre a equipe e o paciente, sequindo orientacdes da boa pratica médica atual.

Operacgao Fobi-Capella Mason modificada

Orgao operado Reduz o estbmago e o

intestino (técnica mista)

Reduz o estdbmago
(técnica restritiva)

Orgaos excluidos
(desviados sem acesso
ao exame endoscopico)

- Maior parte do estdbmago
- Duodeno
- Vias biliares e pancreas

N&o ha

Reversibilidade (chance
de desfazer a cirurgia)

Sim

Parcialmente (remove-se o
anel, mas o estbmago
permanece menor)

Area intestinal com
diminui¢do da absorgao

Sim

Nao

Repercussodes
nutricionais

Maiores, com anemia
frequente (falta de ferro e
vitamina B12), deficiéncia

Raras complicacoes

de diversos nutrientes nutricionais
(vitaminas K,E,D,A, esperadas
oligoelementos e outros)

Probabilidade (chance)

de perder peso demais Maior Menor

(desnutri¢ao)
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Probabilidade (chance)
de perder menos peso Menor Maior

que o esperado

Numero de anastomoses

(emendas entre 02 N&o ha.
estomago-intestino;

intestino-intestino )

Hérnia interna, Pouco provavel (ndo opera
aderéncias intestinais 02 a 05 em 100 doentes o intestino)

Duracgao esperada da Maior Menor

operagao

Linha de grampeamento  Mais curta Mais longa

O acompanhamento no periodo poés-operatério sera realizado como parte
deste estudo por periodo de 01 ano (doze meses completos), quando serao avaliados
os resultados obtidos. Durante esse periodo, todos os doentes operados nesse estudo
receberdo as mesmas orientacdes, acompanhamento interdisciplinar e serao
avaliados em um mesmo protocolo. Apds este ano os doentes serao acompanhados
pelo Programa de Cirurgia Bariatrica do HUCAM, como de costume.

Para avaliar a equivaléncia das técnicas serdo necessarias comparacoes das
medidas do corpo (peso, altura, cintura, quadril, coxa, pregas cutaneas e demais
medidas necessarias), exames laboratoriais de varios tipos (sangue, urina e fezes),
exames genéticos (sangue e espécime de gordura da parede abdominal e de dentro
do abdome), termogénese (capacidade de “queimar’ as reservas de calorias),
complicagdes hepatobiliares (figado e vias biliares, avaliadas pela bidpsia hepatica
intraoperatéria e ultrassonografia pré e pds operatoria), complicagbes gastricas
(endoscopia pré e pos-operatéria), avaliagdo da qualidade de vida (questionarios),
avaliagdo da condigdo psicolégica (questionarios), avaliagdo da capacidade fisica
(calorimetria indireta). Os doentes que aceitarem participar _do estudo,
automaticamente estardo aceitando submeter-se a essas provas.

As amostras (sangue, tecido gorduroso e outros) obtidas que restarem serao
congeladas por periodo de 01 ano para reprocessamento, caso necessario.

O doente voluntario a participar desta pesquisa recebera uma coépia deste
termo onde consta o telefone, enderego, e-mail do pesquisador principal podendo tirar
suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, em qualquer momento.

Complicagbes graves como reoperagdes e Obitos, caso ocorram, serao
comunicadas a todos integrantes da equipe, pacientes incluidos no estudo e Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicdo. Podendo inclusive o estudo ser interrompido,
caso o Comité de Etica em Pesquisa considere conveniente.

Os resultados obtidos da pesquisa serdo divulgados, independente de
favoraveis ou ndo, em comunicagdes cientificas em geral (aulas, trabalhos em
congressos, publicagdes em livros, revistas e eletronicas).
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CONSENTIMENTO ESPONTANEO APOS ESCLARECIMENTO:

Eu, declaro que, apés
ter lido e entendido as explicagdes acima, fui suficientemente informado pelo
DR e, concordo em me

submeter a pesquisa de equivaléncia entre duas técnicas de cirurgia bariatrica para
tratamento de obesidade moérbida “BYPASS” GASTRICO (OPERACAO DE FOBI-
CAPELLA) x GASTRECTOMIA VERTICAL BANDADA (OPERACAO DE MASON
MODIFICADA).

Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

A operagdo que a Equipe de Tratamento Cirurgico da Obesidade Morbida
sugeriu para mim foi a de

A operacgao que escolhi submeter-me foi a de:

() Bypass Gastrico (Fobi-Capella)

() Gastrectomia Vertical com Anel (Mason Modificada).

Assinatura do doente e identificagcio.

Assinatura de testemunha e identificacao.

Assinatura e carimbo do profissional que prestou as informacgdes.
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Local e data do documento

Pesquisador Principal do Projeto: Dr. Gustavo Peixoto Soares Miguel / CRMES 6993

Servigo de Cirurgia Geral / Programa de Cirurgia Bariatrica
Universidade Federal do Espirito Santo — UFES

Av. Marechal Campos, 1468, Vitéria —E.S. 29040-090
HUCAM: 3335-7372 Celular: 9942-4141

gsoaresp@terra.com.br www.drqustavopeixoto.com.br

Nota: Formulario em duas vias, cabendo uma ao paciente e permanecendo a
outra anexada aos arquivos médicos do doente (protocolo da pesquisa).
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Anexo D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Proposto para as
Coletas de 6 anos pos bariatrica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal de Vigosa
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude
Departamento de Nutricdo e Saude

Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitario. Vigosa, MG. — CEP.: 36570.000 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

IDENTIFICAGAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo do projeto de pesquisa: Avaliagdo da equivaléncia entre “Bypass”
gastrico em Y-de-Roux (operacao de Fobi-Capella) e gastrectomia vertical com
anel (operacao de Mason modificada) para tratamento da obesidade moérbida.

Titulo do estudo: Associagao entre perfil de acidos graxos do tecido adiposo,
concentragdes plasmaticas de citocinas pré-inflamatorias e padréo alimentar de
mulheres submetidas a cirurgia bariatrica.

Pesquisador responsavel

v Prof?® Josefina Bressan - Departamento de Nutricdo e Saude,
Universidade Federal de Vigosa (DNS/UFV), 31-3899-2694
(jorm@ufv.br)

Equipe de pesquisa

v' Crislaine das Gracas de Almeida - Bolsista CAPES / Mestranda em
Ciéncia da Nutricdo, DNS/UFV, 31 -3899-3388 ou 31-9378-3998
(crislainedealmeida@gmail.com)

v" Prof? Elaine Cristina Viana — Universidade Vila Velha — UVV-ES, 27-
9254-4977 (elainecviana@gmail.com)

v' Prof? Ana Vladia Bandeira Moreira — Departamento de Nutricdo e Saude,
Universidade Federal de Vigosa (DNS/UFV), 31-3899-
2546(ana.vladia@ufv.br)

v' Prof? Nazaré Souza Bissoli — Professora do Centro Biomédico,
Departamento de Ciéncias Fisiologicas da Universidade Federal do
Espirito Santo — UFES. Tel:27-3335-7333.
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v' Gustavo Peixoto Soares Miguel. Médico Cirurgidao Geral responsavel
pelo Programa de Cirurgias Bariatricas do Hospital Universitario
Cassiano Antonio de Moraes. Tel: 27-9942-4141.

Vocé esta sendo convidada para participar do estudo “Associagao entre perfil
de acidos graxos do tecido adiposo, concentragcbes plasmaticas de citocinas
pré-inflamatérias e padrdo alimentar de mulheres submetidas a cirurgia
bariatrica”. Todas as informacdes necessarias sobre a pesquisa encontram-se
descritas abaixo e caso existam duvidas, favor esclarecé-las antes da
assinatura do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA (VOLUNTARIA)

Nome: Data de

nascimento: Sexo: Nacionalidade: Estado

Civil:

CPF: RG: Telefone:
e-mail:

Endereco:

1. Da justificativa e dos objetivos para a realizagao deste estudo.

Justificativa: O aumento da mortalidade e das doengas desenvolvidas a partir
da obesidade tem originado a busca de alternativas para melhorar o estado
metabdlico dos individuos obesos. Sendo a cirurgia bariatrica um dos
tratamentos mais escolhidos para a obesidade mérbida, esta deve ser avaliada
quanto a sua capacidade de promover a perda de peso e manter o peso
perdido ao longo do tempo. Neste sentido, o presente estudo busca avaliar a
influéncia da dieta e composicado e distribuicdo corporal do tecido adiposo
sobre a resposta pds-cirurgica em longo prazo.

Objetivos do estudo: Avaliar o perfil lipidico do tecido adiposo subcutaneo e
visceral pré-cirurgia bariatrica e sua relagdo com o padrdo alimentar, estado
nutricional e niveis plasmaticos de marcadores inflamatérios pos-cirurgicos, em
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mulheres submetidas a duas técnicas bariatricas, a Gastroplastia Vertical com
Anel e derivagéo gastrica em Y-de-Roux (GVAYR) e Gastrectomia Vertical com
Anel (GVA).

2. Do procedimento para a coleta de dados

Local de execugao e métodos

v' Determinagdo da composicdo de acidos graxos do tecido adiposo
visceral e subcutaneo pré-cirurgia bariatrica: Laboratério de Analise de
Alimentos do Departamento de Nutricdo e Saude (DNS) da Universidade
Federal de Vigosa (UFV). Método: Cromatografia Gasosa;

v' Avaliagdo antropométrica e de composigao corporal, para determinacao
da magnitude das modificagdes no peso e na composi¢gdo corporal de
mulheres submetidas a GVAYR e a GVA: Ambulatério do Hospital
Universitario Cassiano Antonio de Moraes — HUCAM/UFES. Métodos:
Afericao de Peso e Altura e Bioimpedancia Elétrica;

v' Coleta de dados dietéticos, para avaliagdo do consumo dietético de
mulheres submetidas a GVAYR e a GVA: Ambulatério do Hospital
Universitario Cassiano Anténio de Moraes — HUCAM/UFES. Método:
Recordatorio Habitual,

v' Quantificagdo das citocinas proé-inflamatérias fator de necrose tumoral
(TNF) e interleucina 6 (IL-6) no plasma de mulheres submetidas a
GVAYR e a GVA: Empresa Genese de produtos diagndsticos, localizada
na cidade de S&o Paulo. Método: MILLIPLEX MAP High Sensitivity
Human Cytokine Panel.

3. Da utilizagdo, armazenamento e descarte dos dados

Os dados coletados serdo arquivados assegurando a privacidade dos
participantes e ficardo a disposigdo da equipe envolvida no projeto. Estes
dados poderao ser utilizados para a publicagcédo de trabalhos cientificos e outros
materiais, sendo assegurado o sigilo dos voluntarios.

4. Dos potenciais riscos e o incomodo que a pesquisa possa acarretar
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A participante podera ter desconfortos associados a coleta de sangue.
Em raras ocasides, a coleta de sangue em uma veia do brago podera provocar
um hematoma. Os equipamentos e materiais usados para estes procedimentos
serdo estéreis e/ou descartaveis. A coleta de dados antropométricos, de
composicao corporal e dietéticos ndo oferece riscos.

5. Da assisténcia

A assisténcia consistira na orientagéo sobre a alimentacéo e os cuidados
clinicos adequados para manutencao de um estilo de vida saudavel, a partir do
conhecimento do quadro clinico e nutricional das participantes, possibilitado
pelo estudo. Desde a procura pela cirurgia, até a escolha, realizag&o e resposta
pos-cirurgica, as voluntarias s&do rotineiramente acompanhadas por uma equipe
multiprofissional, o Grupo de Combate a Obesidade do HUCAM.

6. Das despesas

A participagdo como voluntaria na presente pesquisa ndo resultara
qualquer 6nus. Além disso, ndo havera nenhuma forma de contrato de trabalho
ou remuneragao para com o voluntario.

7. Da garantia de sigilo

A voluntaria tem a garantia de que os pesquisadores irdo tratar sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo e que o0 nome ou o material que
indique sua participacdo néo sera liberado sem a sua permissao e ainda, seu
nome/imagem ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa
resultar deste estudo. Por fim, caso haja danos decorrentes dos riscos
previstos, os pesquisadores assumirdo a responsabilidade pelos mesmos.

8. Da garantia de recusar, desistir ou revogar o consentimento
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A participagédo no estudo € voluntaria e os individuos podem recusar-se
a participar ou podem se retirar do estudo a qualquer momento sem justificativa
ou penalizagao desde que formalizem por escrito.

Declaro que fui informada dos objetivos do estudo “ASSOCIACAO
ENTRE PERFIL DE ACIDOS GRAXOS DO TECIDO ADIPOSO,
CONCENTRACOES PLASMATICAS DE CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS
E PADRAO ALIMENTAR DE MULHERES SUBMETIDAS A CIRURGIA
BARIATRICA.”, de maneira clara e detalhada e esclareci as minhas duvidas.
Estou informada de que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo, que recebi uma cépia
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e em caso de duvidas n&o
esclarecidas de maneira adequada pelo pesquisador responsavel, de
discordancia com procedimentos ou irregularidade de natureza ética posso
buscar auxilio junto ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa no seguinte endereco e contatos: Divisdo de
Saude, campus da Universidade Federal de Vigosa, Telefone: (31) 3899-3783,
e-mail: cep@ufv.br, site: www.cep.ufv.br

Vitéria, de de 2013.
Assinatura do Voluntario Prof? Josefina Bressan
Pesquisadora Responsavel pelo Projeto
(DNS/UFV)
Crislaine das Gragas de Almeida Prof2 Elaine Cristina Viana
Mestranda em Ciéncia da Nutricao Coorientadora do Estudo (UVV-ES)

(DNS/UFV)



Prof? Ana Vladia Bandeira Moreira
Coorientadora do Estudo (DNS/UFV)

Gustavo Peixoto Soares Miguel
Médico e Pesquisador Colaborador
(HUCAM/UFES)

Prof? Nazaré Sousa Bissoli
Pesquisadora Colaboradora (UFES)
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Anexo E - Ficha de Avaliagao Clinico-nutricional

HOSPITAL CASSIANO ANTONIO DE MORAIS
Programa de combate a obesidade

FICHA DE AVALIAGAO CLINICO-NUTRICIONAL — Retorno Pés-bariatrica

IDENTIFICAGAO

Data: / /

1) Nome:

2)Telefone:

3) Idade (anos):

Data de nascimento: / /

CARACTERIZAGAO
4) Tipo cirurgia: ( ) Capela ( )Mason

5) Vémitos: () Sim () Nao Frequéncia:

6) Funcionamento do intestino: ( ) Normal ( ) obstipada ( ) diarreia

7) Ingestéo de agua: Volume?

8) Atividade fisica: ( ) Sim ( ) Nao Qual? e
frequéncia

9) Medicamentos: ( ) Sim ( )Nao
Quais:

10) Vitamina: ( ) Sim ( ) Néo
Tipo:

FreqUéncia: Parou?
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11) Intolerancia a alimentos: ( ) Sim ( ) Nao

Se a resposta for sim,

qual?

12) Consome agucar? () Sim ( ) Nao Frequéncia?
Refeicoes:

13) Consome alcool? ( ) Sim ( ) Nao Frequencia?

14) Realizou algum outro procedimento cirurgico apos a realizagéo da cirurgia
bariatrica?

( )sim ( )néao

Qual?
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AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

Altura: Peso pré-operatorio: Peso atual:
PC: PQ: RCQ:
C abd:

Composicao Corporal

GC % Peso Corporal
GC Kg Peso Magro
MM % Agua %
MM kg Agua Lt
IMC TBM
Impedancia GEB
TMB/Peso
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Anexo F — Anamnese Alimentar

ANAMNESE ALIMENTAR

Nome Data
Horario que acorda:
Refeicdo/Horario 12 opgao 2 2 opgao 3 2 opgao
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Horario que dorme:
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