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RESUMO

Introducdo: A obesidade estd associada a elevada taxa de morbidade e
mortalidade. Para reduzir o risco de mortalidade e controlar as doencas associadas,
a cirurgia bariatrica € um dos tratamentos de escolha. Os seis primeiros meses ap6s
a cirurgia correspondem a um periodo caracterizado pela rapida perda de peso e
podem ocorrer importantes alteragcbes na composicdo corporal e também do estado
oxidativo. A lipoperoxidacdo ¢ um processo oxidativo que afeta principalmente os
lipidios de membranas celulares e uma medida que pode avaliar a integridade
destas € o angulo de fase (AF), que reflete a variacdo da passagem da corrente
elétrica pelas membranas celulares. Objetivos: Avaliar o AF, parametros do dano
oxidativo e suas correlacfes durante a fase rapida de perda de peso em individuos
submetidos a gastroplastia redutora em Y de Roux (GRDYR). Metodologia: A
amostra foi constituida por participantes voluntarios do Programa de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes, do
municipio de Vitoria-ES, submetidos a GRYDR. Os participantes foram avaliados em
trés momentos: aproximadamente um més antes (MO), dois meses (M1) e seis
meses (M2) ap6s a GRYDR. Foram coletados dados antropométricos de peso
corporal e altura, para o calculo do IMC. A composi¢éo corporal e AF foram obtidos
por meio da bioimpedancia, amostras de sangue foram obtidas para avaliacdo dos
seguintes parametros: concentracbes séricas de albumina (ALB), triglicerideos
(TGL), malondialdeido (MDA) e produtos avancados de oxidacgao proteica (AOPP). A
andlise estatistica dos dados foi realizada por meio do software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 21.0. Utilizou-se o teste Shapiro Wilk para
testar a normalidade dos dados, andlise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA one way ou teste de Friedman) e correlacdes de Pearson ou Spearman
entre AF e parametros oxidativos. Foi adotado o nivel de significancia p<0,05.
Resultados: Houve reducéo significativa (p<0,05) do peso corporal, IMC, AF, massa
magra (MM) e massa gorda (MG) ao longo dos momentos, sendo que os valores de
peso corporal, IMC, MM e MG diferiram significativamente entre todos os momentos
e 0 AF em M1 e M2 diferiram de MO. As concentracbes séricas de ALB ndo se
modificaram ao longo dos momentos (P>0,05). As concentracfes séricas de TGL,
MDA e AOPP reduziram-se ao longo dos periodos (P<0,05), sendo que, as
concentragbes de TGL diferiram entre todos os momentos. As concentragbes de
MDA em M2 diferiram dos demais momentos e de AOPP em M2 diferiram de MO.
Quando normalizadas pelas concentracdes de TGL, a lipoperoxidagdo aumentou ao
longo dos momentos (P<0,05) com M1 e M2 diferente de MO, enquanto que quando
normalizados pelas concentracdes de ALB, a oxidacdo proteica manteve a reducao
ao longo dos momentos (P<0,05), com diferenga significativa entre o0s momentos M2
e MO. Além disso, foi observada correlacdo moderada negativa entre o AF e a razéo
MDA/TGL e néo foi detectada correlagéo significativa entre AF e razdo AOPP/ALB.
Conclusao: Na fase rapida de perda de peso de pacientes submetidos a GRDYR,
houve reducdo do AF e dos pardametros do dano oxidativo. Entretanto, houve
aumento da lipoperoxidacdo proporcional e correlacdo negativa media entre AF e
razdo MDA/TGL, o que sugere que o AF possa ser utilizado como marcador de
lipoperoxidacao durante esse periodo.

Palavras-chave: Obesidade. Dano oxidativo. Malondialdeido.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is associated with a high morbidity and mortality rate. To
reduce the risk of mortality and control the associated diseases, bariatric surgery is
one of the treatments of choice. The first six months after surgery correspond to a
period characterized by rapid weight loss and important changes in body composition
and oxidative status may occur. Lipoperoxidation is an oxidative process that mainly
affects the lipids of cellular membranes. And a measure can evaluate the integrity of
these is the phase angle (PA), which reflects the variation of the passage of the
electric current by the cellular membranes. Objectives: The objective of this study
was to evaluate PA, parameters of oxidative damage and its correlations during the
rapid phase of weight loss in subjects submitted to Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB). Methodology: The sample consisted of volunteers from the Bariatric and
Metabolic Surgery Program of the University Hospital Cassiano Anténio de Moraes,
in Vitéria-ES, submitted to RYGB. Participants were evaluated in three moments:
approximately one month before (M0), two months (M1) and six months (M2) after
GRYDR. Anthropometric data were collected on body weight and height for the
calculation of BMI. Body composition and PA were obtained through bioimpedance,
blood samples were obtained for evaluation of the following parameters: serum
albumin (ALB), triglycerides (TGL), malondialdehyde (MDA) and advanced protein
oxidation products (AOPP). Statistical analysis of the data was performed using the
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 21.0. The
Shapiro Wilk test was used to test data normality, analysis of variance for repeated
measures (one-way ANOVA or Friedman test) and Pearson or Spearman
correlations between FA and oxidative parameters. The level of significance was set
at P<0.05. Results: There was a significant (P<0.05) reduction in body weight, BMI,
PA, lean mass (LM) and fat mass (FM) throughout the time, with body weight, BMI,
LM and FM values differing significantly between all moments and the PA in M1 and
M2 differed from MO. Serum ALB concentrations did not change over time (P>0.05).
Serum concentrations of TGL, MDA and AOPP were reduced over the periods
(P<0.05). The concentrations of TGL differed between all moments, MDA in M2
differed from the other moments and AOPP in M2 differed from MO. When
normalized by TGL concentrations, lipoperoxidation increased over time (P<0.05)
with M1 and M2 different from MO, whereas when normalized by ALB concentrations,
protein oxidation maintained the reduction over time (P<0.05), with significant
difference between moments M2 and MO. In addition, a moderate negative
correlation was observed between PA and MDA/TGL ratio and no significant
correlation was detected between PA and AOPP/ALB ratio. Conclusion: In the fast
phase of weight loss of patients submitted to GRDYR, there was a reduction of the
PA and the oxidative damage parameters. However, there was an increase in
proportional lipoperoxidation and a mean negative correlation between PA and
MDA/TGL ratio, suggesting that PA can be used as a marker of lipoperoxidation
during this period.

Key words: Obesity. Oxidative damage. Malondialdehyde.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma doencga cronica ndo transmissivel, de causa
multifatorial, que pode levar ao aparecimento de diversas outras enfermidades. Essa
condicdo esta associada a elevada taxa de morbidade e mortalidade. Atualmente, a
obesidade é considerada uma pandemia (KUSHNER; KAHAN, 2017; MELDRUM,;
MORRIS; GAMBONE, 2017; UPADHYAY et al., 2018).

Para reduzir o risco da obesidade e controlar as doencas associadas,
preconiza-se a reducdo do peso corporal. A cirurgia bariatrica € utilizada como
tratamento de escolha quando o individuo com obesidade grave nao responde aos
tratamentos convencionais para reducao do peso corporal. Esse processo faz com
que o individuo diminua o peso corporal em curto espaco de tempo (CHANG;
BRETHAUER, 2016).

Entretanto, na reducdo do peso corporal ocasionada pela cirurgia ocorrem
alteracdes na composicdo corporal do individuo, com importantes reducdes na
quantidade de gordura, mas também de massa corporal magra (MOEHLECKE et al.,
2017; VAURS et al., 2015). Os seis primeiros meses ap0s a cirurgia bariatrica
correspondem a um periodo caracterizado pela rapida perda de peso (JONG;
HINNEN, 2017; STRAIN et al.,, 2009). Nesse periodo, além das alteracdes
fisiologicas, podem ocorrer também importantes alteracbes bioquimicas e
moleculares, incluindo aquelas causadas pelo estresse oxidativo (DADALT et al.,
2013; SCHMATZ et al., 2017).

O estresse oxidativo pode afetar diversos componentes celulares, como
lipidios, proteinas, acidos nucleicos e membranas celulares. A lipoperoxidacao é um
processo oxidativo que afeta lipidios, principalmente os de membranas celulares
(BIRBEN et al., 2012; GASCHLER; STOCKWELL, 2017). Uma medida que pode
avaliar a integridade de membranas celulares € o angulo de fase, uma variavel
mensurada por meio da bioimpedancia elétrica (BIA), que reflete a variacdo da
passagem da corrente elétrica pelas membranas celulares (BARBOSA-SILVA,;
BARROS, 2005; KYLE et al., 2004a).

Assim, o presente trabalho tem como proposta avaliar o angulo de fase, o
dano oxidativo e suas correlacdes durante a fase rapida de perda de peso de
pacientes submetidos a gastroplastia redutora com derivacao intestinal em Y de
Roux (GRDYR).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Obesidade

A obesidade é considerada uma doenca cronica com causas multifatoriais,
como, por exemplo, fatores genéticos, ambientais, fisioldgicos e comportamentais
(OGDEN et al., 2007; UPADHYAY et al., 2018). Essa condigdo aumenta o risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes, apneia obstrutiva do
sono, cancer, entre outras (TSAI et al., 2018; UPADHYAY et al., 2018).

A prevaléncia da obesidade estd aumentando em todo o mundo, sendo
considerada atualmente uma pandemia (MELDRUM; MORRIS; GAMBONE, 2017,
VILLALOBOS, 2016). Nos Estados Unidos, 37% das mulheres e 35% dos homens,
estdo classificados como obesos (TSAI et al., 2018). No Brasil, dados da Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico
(VIGITEL) revelaram que houve aumento da prevaléncia da obesidade em 10 anos,
variando de 11,8% no ano de 2006 para 18,9% no ano de 2016 (VIGITEL, 2017).

Um dos fatores que contribuem para o aumento da prevaléncia da obesidade
€ a transicdo nutricional, caracterizada pela mudanca do padrdo alimentar, com
aumento no consumo de gordura saturada, produtos com grande quantidade de
carboidrato simples e reduzido em fibras, associado a um estilo de vida sedentario
(POPKIN, 1994; POPKIN; ADAIR; NG, 2012).

Além de a obesidade impactar na morbidade e mortalidade, ha também o
impacto nos custos com saude (UPADHYAY et al., 2018). Com isso, o aumento da
prevaléncia da obesidade na populacdo mundial fez com que a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) adotasse estratégias e politicas para sua prevencdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2015).

2.2 Tratamento da obesidade

Entre as estratégias utilizadas para o tratamento da obesidade, adota-se
primeiramente a mudanca comportamental com orientagdes para mudancas no
estilo de vida, como, por exemplo, a ado¢cdo de uma alimentacdo saudavel e
exercicios fisicos (LAGERROS; ROSSNER, 2013). Essa intervencdo deve ser

realizada por uma equipe multidisciplinar e pode-se optar por um tratamento de
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baixa intensidade (menos de uma intervencdo por més), moderada intensidade (uma
a duas intervencfes por més) ou de alta intensidade (14 ou mais intervencées em
um periodo de seis meses), podendo ser realizados de maneira individual ou em
grupo (JENSEN et al., 2014; TSAI et al., 2018).

Quando os individuos ndo respondem ao tratamento comportamental, outra
opcao € a utilizacdo de farmacos (VAIRAVAMURTHY et al.,, 2017) que tém o
objetivo de complementar as mudangas comportamentais e auxiliar na reducao de
peso. Caso ndo haja diminuicdo de 5% do peso no periodo de trés meses,
considera-se a possibilidade de o paciente ndo estar respondendo ao tratamento
farmacoldgico (RYAN; KAHAN, 2018).

Entretanto, quando os individuos ndo conseguem responder ao tratamento
clinico por meio dessas estratégias citadas anteriormente, h& indicacdo de
tratamento cirdrgico. Esse processo € considerado eficaz para os individuos que
apresentam o indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg/m2 ou IMC > 35
kg/m2 associado a alguma comorbidade, tais como: diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares ou apneia do sono grave (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH-
NIH, 2009; SZARKA, FOXX-ORESTEIN, 2006).

2.3 Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica é o procedimento realizado para tratamento da obesidade
grave, com o objetivo de reducdo do peso (KHWAJA; BONANOMI, 2010) e das
comorbidades associadas a obesidade. A técnica pode ser classificada em
restritivas, disabsortivas ou mistas de acordo o procedimento realizado. Séao
consideradas restritivas quando ha o isolamento de parte do estdmago, promovendo
saciedade precoce; disabsortivas, quando diminuem a capacidade de absor¢céo de
nutrientes por desvio intestinal; e mista, quando ha reducéo de parte do estébmago e
diminuicdo da absorcdo dos nutrientes (FISHER; SCHAUER, 2002). Entre as
técnicas cirdrgicas mais utilizadas atualmente, destacam-se a gastroplastia redutora
com derivagao intestinal em Y de Roux (GRDYR), gastrectomia vertical, banda
gastrica ajustavel e duodenal switch (VIDAL et al., 2017).

A GRDYR é uma das técnicas mais realizadas no mundo. Consiste em
procedimento disabsortivo e predominantemente restritivo, ligando a porcéo proximal

do estbmago a porc¢éo distal do jejuno, 40cm apds a juncdo do duodeno com jejuno,
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criando uma bolsa com capacidade de 20 a 30mL, como mostra a Figura 1
(ANGRISANI et al., 2015; VIDAL et al., 2017).

Figura 1 - Procedimento da cirurgia GRDYR

Roux-en-Y gastric bypass &

Fonte: adaptado de Vidal et al. (2017), com permissao da Elsevier.

A perda de peso ocasionada pelo tratamento da obesidade pode ser
cronologicamente dividida em trés fases: curta ou rapida, correspondente aos seis
primeiros meses; intermediaria, de seis a doze meses; e longa, acima de doze
meses. Em longo prazo, individuos obesos que sdo submetidos ao tratamento
cirirgico apresentam reducdo e manutencdo da perda do peso corporal (JONG;
HINNEN, 2017; SEO et al., 2017; STRAIN et al., 2009). Nesses individuos, espera-
se reducdo de 20 a 35% do peso inicial no periodo de dois a trés anos apos a
cirurgia, sendo que a GRDYR promove perda de cerca de 30 a 38% do peso
corporal inicial (NIH, 2013).

Em estudo realizado por Gesquiere et al., (2017) com 54 pacientes
submetidos a GRDYR, observou-se reducdo média de 37,9 kg (32%) de peso
corporal em um ano apos cirurgia, sendo que, destes, 30,9 kg (82%) ocorreram nos
primeiros seis meses. Ademais, outras pesquisas também relatam que a maior parte
da reducao acontece durante a fase rapida da perda de peso (DADALT et al., 2013;
VAURS et al., 2015; SCHMATZ et al., 2017). Dadalt et al., (2013) observaram em 35
individuos com obesidade grau lll que aproximadamente um ano apOs a cirurgia

houve reducdo média de 44,1 kg do peso corporal, sendo que a maior parte dessa
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perda, 34,9 kg (79%), ocorreu nos seis primeiros meses. Na investigacao de
Schmatz et al. (2017), a perda de peso corporal média de 20 pacientes cerca de um
ano apos GRDYR foi de 42,41 kg, sendo constatado também que a maior parte
dessa perda, 33,09 kg (78%), ocorreu nos seis primeiros meses ap0s a cirurgia, ou
seja, na fase rapida da perda de peso.

No periodo curto, de rapida perda do peso corporal, € comum verificar-se
também significativa perda de massa magra, modificando negativamente a
composicdo corporal dos individuos (MOEHLECKE et al., 2017; VAURS et al.,
2015). Em estudo realizado por Vaurs et al. (2015), no primeiro ano apés a
realizacdo da cirurgia bariatrica em 92 individuos, observou-se reducdo média de
35,2 kg de massa corporal, sendo 9,5 kg de massa magra (27%) e 25,7 kg de massa
gorda (73%). Como esperado, a maior parte dessa perda de peso corporal, 20,2 kg
(57%), ocorreu durante a fase rapida da perda de peso. Entretanto, grande parcela
dessa perda, 8,2 kg (41%), foi correspondente a massa magra e apenas 12 kg
(59%) de massa gorda.

Semelhantemente, Moehlecke et al., (2017) observaram reducdo média de 35
kg de massa corporal de 30 individuos submetidos a GRDYR, sendo que, destes, 13
kg (37%) foram de massa magra e 22 kg (63%) de massa gorda. Assim, pode-se
esperar que durante a fase rapida da perda de peso de individuos submetidos a

cirurgia bariatrica ocorram altera¢des significativas na composi¢ao corporal.

2.4 Composicao corporal e integridade celular

A composicao corporal € a soma dos componentes que dao origem a massa
corporal. Pode ser dividida em dois compartimentos: massa gorda (MG) e massa
magra (MM). No tratamento da obesidade grave, a reducéo da massa corporal nao
reflete somente a perda de gordura corporal. Sendo assim, a avaliagdo da
composicdo corporal é importante, pois permite monitorar as alteracdes da
composicao corporal (MM e MG) e, portanto, a eficacia do tratamento (ANDREOLLI,
et al. 2016; MAZZOCCOLI, 2016).

A determinacdo da composi¢cdo corporal pode ser realizada por métodos
diretos, como a dissecacao de cadaveres (CLARYS; MARTIN; DRINKWATER, 1984)

e métodos indiretos como a ressonancia magnética, ultrassom, tomografia
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computadorizada, absortometria radiolégica de dupla energia (DEXA) e a
bioimpedancia elétrica (BIA) (ANDREOLI et al., 2016).

Entre os métodos indiretos existentes, a avaliagdo pela BIA é bem utilizada,
por ser um método de avaliagdo rapido, portéatil, seguro e ndo invasivo (KYLE et al.,
2004a). Para acompanhamentos ao longo do tempo, o uso da BIA em pacientes
obesos pode detectar mudancas na MG e MM (KYLE et al., 2012). Uma vez que a
propor¢cdo de agua corporal € diferente em individuos obesos quando comparado a
individuos eutroficos, com menor relacdo entre agua extracelular e intracelular
(DUREN et al.,, 2008), torna-se necessaria a utilizacdo de equacdes preditivas
especificas para esses individuos, para aumentar a precisao dos valores de MG e
MM, que leva em consideracdo a altura, resisténcia, peso e idade do paciente
(GRAY etal., 1989; SEGAL et al., 1988).

Para validacao da BIA, foi realizada sua analise em comparacao a analise por
diluicdo de Oxido de deutério para agua corporal total. Os autores concluiram que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre esses métodos, e os dados
sugeriram que a BIA pode ser utilizada para avaliar grupos de adultos gravemente
obesos (WIDEN et al., 2014). Freitas Junior et al., (2014) avaliaram a composicdo
corporal por meio da BIA em 36 obesos submetidos a GRDYR e inferiram que o
processo cirdrgico induziu perda de peso significativa nos seis primeiros meses e
que o uso da BIA estimou apropriadamente a variacdo dos componentes (MM e
MG).

O principio da BIA consiste na oposicdo dos tecidos a passagem de uma
corrente elétrica pelo corpo do individuo e, de acordo com a quantidade de agua e
eletrolitos presentes nos tecidos, ocorre ou mais ou menos condutividade dessa
corrente. Dessa forma, torna-se possivel determinar a resisténcia a passagem da
corrente elétrica e, assim, estimar a composicdo corporal. Essa oposicdo a
passagem da corrente elétrica é conhecida como impedancia, que envolve dois
vetores: resisténcia (R) e reatancia (Xc). A R consiste na oposicéo oferecida pelos
componentes corporais a passagem da corrente elétrica, sendo assim, tecidos com
mais quantidade de agua e eletrolitos oferece menos resisténcia a passagem da
corrente elétrica. A Xc estd relacionada as propriedades de capacitancia da
membrana celular (BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988; KYLE et al.,
2004a).
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A capacitancia refere-se ao armazenamento temporario de energia nas
membranas celulares, que gera um “atraso” na passagem da corrente elétrica que,
por sua vez, leva a queda na tensao da corrente ou mudanca de fase, variacdo esta
conhecida como angulo de fase (AF), que se refere aos valores da relagéo existente
entre R e Xc (KYLE et al., 2004b; MULASI et al., 2015). Esse parametro pode ser
considerado um indicador de integridade da membrana celular (BARBOSA-SILVA,;
BARROS, 2005). Além disso, o AF € considerado um preditor para resultados
clinicos desfavoraveis e de mortalidade, sendo que valores mais baixos estao
associados a doencas e prognosticos ruins (KYLE; GENTON; PICHARD, 2013;
NORMAN et al., 2012).

Em estudo realizado com 1.967 individuos saudaveis com idade entre 18 e 94
anos, foram encontrados valores médios de AF de 6,93+1,15° para homens e
6,53+1,01° para mulheres (BARBOSA-SILVA et al., 2005). Kyle et al. (2012)
acompanharam pacientes no momento da admissao hospitalar, sugerindo o angulo
de fase no valor de 5,0° para homens e 4,6° para mulheres como pontos de corte
para risco nutricional. Em outra pesquisa com 1.040 homens e 926 mulheres, o AF
em pacientes hospitalizados (6,0° homens e 5,0° mulheres) foi significativamente
menor do que quando comparado com adultos saudaveis (7,1° homens e 6,0°
mulheres) (KYLE; GENTON; PICHARD, 2013).

Vassilev et al. (2017) avaliaram 173 obesos submetidos a cirurgia bariatrica.
Utilizaram o AF como preditor da perda de peso poés-cirrgico e registraram
correlacdo significativa positiva entre o AF e a perda total de peso no periodo de 6, 9
e 12 meses apoés a cirurgia. Sugeriram ainda, o valor de 3,9° como ponto de corte
para obtencdo de reducdo de peso corporal esperado apdés o procedimento
cirdrgico. No entanto, a especificidade encontrada foi fraca, o que gera a
necessidade de mais pesquisas para a confirmacdo desses achados. Na literatura,
até o momento, ndo existe consenso nos valores de referéncia do AF para
populacdo em geral, tampouco para individuos obesos.

Estudos mostram que individuos submetidos a cirurgia bariatrica apresentam
reducao significativa nos valores de AF. Friedrich et al. (2013) constataram, em 54
individuos obesos submetidos a cirurgia bariatrica, que a reducdo do AF estava
associada a reducédo da massa celular corporal. Isso ocorre devido a reducéo da Xc
no periodo pos-cirargico (GUIDA et al., 2005; NICOLETTI et al., 2014).
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Além da reducdo da massa celular corporal, outras alteracées podem afetar a
integridade de membrana celulares, como, por exemplo, aquelas causadas pelo
estresse oxidativo. Tomeleri et al. (2018) encontraram correlacdo significativa entre
AF e a atividade antioxidante enzimatica em 155 idosas. Com isso, concluiram que o
AF pode ser utilizado como medida alternativa para avaliar o dano oxidativo nesses
individuos. Em pesquisa realizada com 30 individuos com doenca renal cronica em
hemodialise, Zouridakis et al., (2016) também concluiram que o AF pode ser
utiizado como marcador ndo invasivo para andlise de dano oxidativo nesses
individuos, uma vez que detectaram correlacdo significativa entre o AF e a

capacidade antioxidante total.

2.5 Obesidade e danos oxidativos

O tecido adiposo, além de ser considerado um reservatorio de energia,
também é tido como um érgao endécrino (MARSEGLIA et al., 2015). Os adipécitos
secretam substancias relacionadas a resposta inflamatéria, conhecidas como
adipocinas (FASSHAUER; BLUHER, 2015), como a leptina, resistina, adiponectina e
as citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e
interleucina-6 (IL-6) (LEAL; MAFRA, 2013). A liberacdo dessas citocinas estimula a
formacéo de radicais livres (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011; MARSEGLIA et
al., 2015).

Radicais livres (RL) sdo atomos ou moléculas que contém elétrons
desemparelhados e sdo altamente reativos. Os radicais que possuem 0 oxigénio
como atomo central ou originam a partir dele recebem o nome de espécies reativas
do oxigénio (ROS), como, por exemplo, o superoxido, radical hidroxila e radicais
peroxil (GASCHLER; STOCKWELL., 2017; HALLIWELL, 1994). Os radicais que
contém o nitrogénio sdo denominados espécies reativas do nitrogénio (RNS), como,
por exemplo, o oxido nitrico (VALKO et al., 2007). Utiliza-se ainda o termo espécies
reativas do oxigénio e nitrogénio (RONS), que abrange tanto as ROS quanto as RNS
(WEIDINGER; KOZLOQOV, 2015).

No organismo, em resposta a agdo dos radicais livres, ha a atuacdo de
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos, que atuam na prevencéo da formacéo
de radicais livres, inativacdo ou reparacao dos efeitos causados por esses radicais.

Entre os antioxidantes enzimaticos existem as enzimas superoxido dismutase,
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catalase e glutationa peroxidase. Os nao enzimaticos incluem a ferritina, transferrina,
albumina, bilirrubinas, &cido Urico, entre outros. Existem ainda os antioxidantes
exogenos, que podem ser ingeridos na alimentacdo e suplementagéo, tais como o
acido ascorbico, vitamina A, vitamina E, zinco, selénio, polifendis, carotenoides,
entre outros (IGHODARO; AKINLOYE, 2017; MIRONCZUK-CHODAKOWSKA,;
WITKOWSKA; ZUJKO, 2018).

Quando h& um desbalanco entre os RL produzidos e a capacidade
antioxidante do organismo, ocorre um desequilibrio oxidativo, podendo gerar um
estado de estresse oxidativo. Esse estado pode ocorrer devido ao aumento da
geracdo de RONS, diminui¢do da capacidade antioxidante ou as duas situacdes em
conjunto (ROBERTS; SINDHU, 2009).

O estresse oxidativo pode afetar lipidios, proteinas, &cidos nucleicos e até
mesmo membranas celulares (BIRBEN et al.,, 2012). A peroxidacao lipidica, que
consiste em uma degradacao oxidativa de lipidios, ocorre preferencialmente com os
acidos graxos poli-insaturados (AGPI) de membranas e provoca uma modificacdo
conformacional que leva ao aumento de sua permeabilidade. A lipoperoxidacéo
pode ser dividida em trés fases: iniciagdo, propagacao e terminacdo. A fase de
iniciacdo consiste na reacdo que ocorre entre um radical livre e um AGPI, em que
um hidrogénio da cadeia de hidrocarbonetos € removido do AGPI e é captado pelo
radical livre. Na etapa de propagacédo, os radicais formados reagem com os &cidos
graxos adjacentes até que ocorra a etapa de terminacdo, em que os radicais sédo
inativados por antioxidantes ou reagem com outro radical (HALLIWELL, 1994;
GASCHLER; STOCKWELL, 2017; WONG-EKKABUT, 2007). Nesse caso, 0s RL
podem continuar interagindo com macromoléculas e aumentando a propagacéo da
peroxidacao lipidica (ROBERTS; SINDHU, 2009).

Um dos produtos gerados decorrentes do processo da peroxidacéo lipidica é
o malondialdeido (MDA). A formagé&o desse aldeido pode ocorrer por via enzimatica
(AYALA; MUNOZ; ARGUELLES, 2014) e principalmente pela via ndo enzimatica
(Figura 2). Aléem de ser considerado marcador de lipoperoxidagédo, o MDA também
pode interagir com &cido desoxirribonucleico (DNA) e proteinas, que levam a efeitos
toxicos, aterogénicos e mutagénicos (DEL RIO; STEWART; PELLEGRINI, 2005).
Essa interacdo parece estar associada ao desenvolvimento de outras doencas,

como por exemplo, Alzheimer, asma e diabetes (DALLE-DONNE et al., 2006).
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Figura 2 — Formacao de malondialdeido
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O MDA pode ser quantificado pelo teste de substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS) (JANERO, 1990; JENTZSCH et al., 1996), sendo este um dos
testes mais utilizados para quantificacdo desse parametro, por ter baixo custo, ser
simples e sensivel (NIKI, 2014; YAGI, 1976).

Em estudo realizado por Cabrera et al., (2010) com 20 individuos obesos,
obteve-se que apdés um ano submetidos a GRDYR houve reducdo das
concentragcbes plasméticas de MDA. Outro trabalho, realizado com 36 individuos
submetidos a cirurgia bariatrica, mostrou reducdo dos niveis de TBARS ao longo do
periodo de um ano (SILVA et al., 2012). Resultados semelhantes foram encontrados
por outros autores (DADALT et al., 2013; SCHMATZ et al., 2017). Em contrapartida,
Boesing et al. (2010) ressaltaram significativo aumento nos niveis de TBARS
durante a fase rapida de perda de peso em 20 individuos obesos submetidos a
GRDYR.
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Com base na maior parte das publicacbes analisadas, pacientes que sao
submetidos a cirurgia bariatrica apresentam reducdo dos niveis de MDA, o que
contribui para a hipotese de que a reducao do tecido adiposo auxilia na diminuicdo
do dano oxidativo. Contudo, Fujiwara (2002) sugere que as concentracdes séricas
de MDA sejam normalizadas pela concentracdo seérica de triglicerideos para excluir
uma possivel influéncia de lipidios séricos na analise da peroxidacédo lipidica. O
autor observou que o controle dos lipidios séricos tem efeito positivo na reducéo da
lipoperoxidacdo em diabéticos tipo 2. Outros autores também sugerem a
normalizacdo do MDA pela quantidade de triglicerideos (LUSSIER-CACAN et al.,
1993; MARTIN-GALLAN et al., 2005).

Além dos lipidios, as proteinas também s&o importantes alvos das RONS
(DAVIES, 2016). Um marcador relevante para analisar dano oxidativo em proteinas
€ o0 produto avancado de oxidac&o proteica (AOPP). Esses produtos tém a albumina
oxidada como origem principal. Além disso, podem ser geradas pela reacdo do
fibrinogénio com o &cido hipocloroso e pela reagdo de Fenton. Embora a estrutura
ainda ndo esteja bem determinada, sabe-se que os AOPPs sdo formados por
ditirosina, pentosidina e grupo carbonila, apresentam uma formacao irreversivel (OU
et al., 2016; SELMECI, 2011; WITKO-SARSAT et al., 1996) e podem ser
quantificados por um método simples, rapido e de baixo custo (SELMECI, 2011).

O AOPP foi inicialmente estudado em pacientes com uremia (WITKO-
SARSAT et al., 1996) e posteriormente foi possivel verificar que esse marcador
apresenta-se elevado em outras condicées clinicas como, por exemplo, doencas
cardiovasculares, diabetes e obesidade (PIWOWAR; KNAPIK-KORDECKA,;
WARWAS, 2007; SKVARILOVA et al., 2005; VENTURINI; SIMAO; DICHI, 2015).

Em pesquisas feitas com criangas, adolescentes e adultos com sobrepeso e
obesidade, a concentracao de AOPP mostrou-se significativamente elevada quando
comparados com individuos eutréficos (ATABEK et al., 2006; CODONER-FRANCH
et al., 2012; KRZYSTEK-KORPACKA et al., 2008; VENTURINI; SIMAO; DICHI,
2015). Kocgak et al. (2007), avaliando mulheres obesas, observaram correlagéo
positiva entre as concentragcdes AOPP e idade, IMC e glicemia. Entretanto, ndo é
conhecido como as concentragdes de AOPP se modificam durante a fase de perda
rapida de peso promovida pela GRDYR, tampouco como essas alteracdes se

correlacionam com o AF.
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Considerando o exposto, a hipétese do presente trabalho é que as alteracfes
nos valores do AF que ocorrem durante a fase rapida de perda de peso podem

indicar alterages no estado oxidativo de individuos obesos submetidos a GRDYR.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Avaliar o angulo de fase, parametros do dano oxidativo e suas correlacdes

durante a fase rapida de perda de peso em individuos submetidos a GRDYR.
3.2 Objetivos especificos
a) Descrever durante a fase rapida de perda de peso de individuos submetidos

a GRDYR: parametros antropométricos e parametros do dano oxidativo.
b) Correlacionar angulo de fase com parametros oxidativos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

O presente trabalho trata-se de um estudo observacional, prospectivo e
longitudinal. As avaliagcbes foram realizadas em trés momentos: pré-operatorio
(cerca de um més antes da cirurgia — M0), dois meses (M1) e seis meses apdés
cirurgia (M2). As avaliagbes foram realizadas em 16 meses, entre 15 de abril de
2016 e 29 de agosto de 2017.

4.2 Amostra

Pacientes do Programa de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica do Hospital
Universitario Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM) do municipio de Vitoria, Espirito
Santo, submetidos a GRDYR. O convite para participacao foi feito diretamente para
0 paciente, apds a terceira reunidao do Programa, explicando sobre a pesquisa e 0s

beneficios.

4.3 Aspectos éticos

Os participantes da pesquisa foram esclarecidos sobre o0s objetivos,
metodologia e procedimentos do estudo, tiveram ciéncia quanto a garantia de seu
anonimato e sigilo das informacdes obtidas, de acordo com a Resolucdo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes, registrado
sob CAAE n°51519115.7.0000.5071, e a pesquisa foi realizada de maneira
voluntéria, apenas com os individuos que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

4.4 Critérios de incluséo e excluséo
Foram incluidos na pesquisa individuos adultos aptos a realizarem a GRDYR

segundo critérios do Programa de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica do HUCAM.

Foram excluidas gestantes, pacientes em uso de marca-passo e portadores de
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estruturas metalicas e/ou proteses de silicone, pois sao situacdes contraindicadas

para realizacdo da bioimpedancia elétrica.

4.5 Coleta de dados

4.5.1 Dados gerais

Apébs assinatura no TCLE, foram coletados com os pacientes as informacgdes

pessoais: nome, idade, telefone para contato e endereco de residéncia.

4.5.2 Avaliacdo antropométrica

O peso do paciente foi avaliado pela balanca Welmy, modelo W300, com
capacidade para 300 kg e a estatura pelo estadibmetro de parede SECA modelo
206.

O indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido através da formula:

IMC = Peso
Alturaz

A classificagdo do IMC foi analisada de acordo com a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) (WHO, 2000).

Tabela 1 - Classificacdo indice de Massa Corporal (IMC) (WHO, 2000).

CLASSIFICACAO IMC
Baixo Peso <18,5
Eutrdfico 18,5a24,9
Sobrepeso 25a29,9
Obesidade Grau | 30a34,9
Obesidade Grau Il 35a 39,9
Obesidade Grau lll > 40

4.5.3 Composicao corporal e dngulo de fase

A composicao corporal e o angulo de fase foram avaliados por meio da
bioimpedancia elétrica, pelo equipamento Byodinamics, modelo 450, no Laboratorio

de Avaliagdo Nutricional do Curso de Nutricdo do Centro de Ciéncias da Saude da
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Universidade Federal do Espirito Santo. No dia anterior a coleta de dados, foi feita
ligacdo telefbnica para o participante a fim de repassar as recomendacfes para a
realizacdo das avalia¢Ges, lembrar-lhe do jejum de no minimo oito horas, de néo
praticar atividade fisica e para as participantes do sexo feminino, conferir se néo se
encontravam no periodo menstrual. No momento da avaliacdo, realizou-se o
protocolo segundo recomendac¢des da European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) Guidelines (Kyle et al., 2004b) com os individuos de acordo
com as recomendacgdes a seguir:

a) Limpeza de maos e pés (locais de posicionamento dos eletrodos) com alcool
700;

b) posicionamento dos eletrodos com minimo de 5 cm entre eles;

c) posicionamento dos bragos separados do tronco em angulo de 30° e pernas
separadas em angulo de 45° sem contato com estruturas metalicas, na
posicdo supina durante 5 minutos.

O valor do angulo de fase foi obtido diretamente pela bioimpedancia. E para
calculo da quantidade de massa magra em kg foram utilizadas as férmulas para
obesos, propostas por Segal et al., (1988):

Férmula para mulheres obesas (percentual de gordura acima de 30%):

Massa magra = 0,00091186 x (altura)z - 0,01466 x (resisténcia) + 0,29990 x (peso) —
0,07012 x (idade) + 9,37938

Formula para homens obesos (percentual de gordura acima de 20%):
Massa magra = 0,00088580 x (altura)z - 0,02999 x (resisténcia) + 0,42688 x (peso) —
0,07002 x (idade) + 14,52435

O valor da resisténcia utilizado na férmula foi obtido pela bioimpedancia.

Para calculo da massa gorda em kg utilizou-se a seguinte formula:

Massa gorda = Peso total — Massa magra

4.5.4 Obtencao de material bioldgico

As amostras de sangue foram coletadas pela Unidade de Laboratério de
Andlises Clinicas do HUCAM, conforme seus procedimentos operacionais
padronizados. O material biologico foi obtido por profissionais devidamente treinados
e foram utilizadas agulhas da marca Greiner bio-one® de calibre 21G e tubos sem

anticoagulantes com capacidade para 4mL. Em seguida, as amostras foram
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centrifugadas para obtencdo do soro. Informacdes adicionais estdo descritas no

regulamento do biorrepositério (APENDICE C).

455 Paradmetros bioquimicos: albumina e triglicerideos

As concentracbes séricas de albumina (ALB) e triglicerideos (TGL) foram
obtidos dos prontuarios médicos, conforme protocolo pré estabelecido pelo
Programa de Cirurgia Bariatrica e Metabolica do HUCAM.

As coletas de sangue para andlise de albumina e triglicerideos foram
realizadas com o paciente com 12 horas de jejum. Para analise dos parametros
bioguimicos, foi obtido o soro por meio de centrifuga refrigerada Excelsa 4 280 R por
5 minutos a 3.500 rota¢des por minuto (rpm). ApGs esse procedimento, a andlise da
albumina (kit TG Color — Wiener lab.) baseou-se no método colorimétrico e a de
triglicerideos (kit albumina — Wiener lab.) no método enzimatico. Ambas foram
realizadas em analisador automéatico CMD 800i Wiener lab, por profissionais do
Laboratorio de Analises Clinicas do HUCAM.

456 Andlise de malondialdeido

Para dosagem de malondialdeido (MDA) foi utilizada parte do material
biologico adicional (4mL de sangue). A quantificacdo de MDA foi determinada a
partir do teste das substancias reativas com acido tiobarbitdrico (TBARS). Todas as
dosagens foram realizadas no Laboratorio Multiusuario do Centro de Ciéncias da
Saude (CCS) da UFES, de acordo com metodologia descrita por Leal et al., (2015).

Primeiramente, foram preparadas as solucdes de acido tricloroacético 17,5%
(TCA 17,5%), acido tricloroacético 70% (TCA 70%) e acido tiobarbitarico 0,6% (TBA
0,6%) e 1,1,3,3-Tetramethoxypropane (500uM) para serem utilizadas durante a
analise.

ApoGs as solugdes, foram preparadas a curva-padrédo de MDA com 100uL de
solugéo de 1,1,3,3 - Tetrametoxypropane (500uM), 100uL de TCA 17,5% e 100uL de
TCA 70% em um eppendorf e levadas ao vortex para homogeneizagdo. Cumprido
esse procedimento, foram adicionados em cada eppendorf 250uL de TBA (0,6%), os
eppendorfs foram furados e levados ao banho seco durante 20 minutos a 100°C. Os

furos foram realizados para ndo ocorrer abertura da tampa com o aumento da
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temperatura. Depois dos 20 minutos, foram retirados do banho seco e colocados em
caixa com gelo.

Para o preparo do soro, foram pipetados em um eppendorf 75uL de agua
destilada, 50puL da amostra (soro), 125uL de TCA 17,5% e 125uL de TBA 0,6%.
Esses eppendorfs foram levados para o vortex para serem homogeneizados,
furados e levados para banho seco durante 20 minutos a 100°C; 20 minutos depois
foram retirados do banho seco, colocados em caixa com gelo e adicionados 125 pL
de TCA 70%. Em seguida, foram levados novamente ao vortex, colocados em caixa
com gelo e incubados por 20 minutos com caixa tampada. Isso feito, foram
centrifugados a 3.000 rpm por 15 minutos a temperatura de 4°C. ApoOs esse
processo, a curva-padrdao e as amostras em triplicata foram pipetadas na placa
transparente de 96 pogos. A leitura foi realizada em absorbancia a 532 nm e as
concentracdes de TBARS expressas como UM de MDA/uL de soro.

As concentra¢cdes de MDA foram normalizadas com as concentracdes de TGL
a partir da formula:

Razdo MDA/TGL = _MDA
TGL

4.5.7 Andlise de produtos avancados de oxidacao proteica (AOPP)

Para dosagem de AOPP foi utilizado parte do material bioldgico adicional
(4mL de sangue) e as analises foram realizadas no Laboratério Multiusuario do
Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da UFES de acordo com metodologia descrita
por Leal et al., (2015).

Para o preparo da solucao de cloramina T (100uM) foram pesados 7,04mg de
cloramina T e diluidos em 250 mL de agua destilada. E para solucdo de iodeto de
potassio (KI) 1,16 M, foram pesados 48,14 g de iodeto de potassio e diluidos em 250
mL de agua destilada.

Na placa transparente de 96 pocos foi pipetada a curva-padrao de cloramina-
T (100 pM) e para o preparo das amostras foram pipetados diretamente em cada
poco em triplicata: 160 puL de solucdo de tampé&o fosfato (PBS), 10 uL iodeto de
potassio (KI) e 40 yL da amostra. Depois de pipetar todas as amostras, foram
acrescentados em cada poco 20 pL de acido acético glacial ultrapuro. Antes da
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leitura, a placa foi agitada por seis minutos. A leitura foi realizada com absorbancia a
340 nm e as concentracdes de AOPP expressas com UM de cloramina/pL de soro.

As concentragbes de AOPP foram normalizadas com as concentracdes de
ALB a partir da formula:

Razéo AOPP/ALB = _AOPP
ALB

458 Andélise estatistica

Realizou-se a andlise estatistica dos dados por meio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 21.0. Para testar a normalidade dos
dados utilizou-se o teste Shapiro Wilk. Os dados foram analisados pelo teste de
andlise de variancia para medidas repetidas (ANOVA one way ou teste de Friedman)
e realizada correlacdo de Pearson ou Spearman entre angulo de fase e parametros
oxidativos de acordo com a natureza dos dados. Foi adotado o nivel de significancia
p < 0,05.



5 RESULTADOS

Dos 31 individuos que aceitaram participar do estudo, dois desistiram de
participar da pesquisa, com um nao foi possivel estabelecer contato, um néo
realizou a cirurgia e dois participantes ndo se submeteram a coleta em todos os
momentos. Entédo, 25 completaram todas as analises nos periodos MO (24 + 21 dias

antes da cirurgia), M1 (71 + 18 dias ap0s a cirurgia) e M2 (191 + 11 dias apos a

cirurgia).

A idade média dos participantes foi de 41,2 + 7,8 anos e a média de altura foi

de 162,2 + 8,8 cm. A caracterizacdo da amostra esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 2 - Caracterizacdo da amostra estudada. Vitéria/ES, 2018.

Variaveis N %
Sexo
Feminino 20 80
Masculino 5 20
Escolaridade
Ensino Fundamental Incompleto 3 12
Ensino Fundamental Completo 4 16
Ensino Médio Completo 17 68
Ensino Superior Completo 1 4
IMC — Pré-operatério — MO
Obesidade grau Il 9 36
Obesidade grau Il 16 64
IMC — P4s-operatério — M1
Sobrepeso 2 8
Obesidade grau | 9 36
Obesidade grau Il 7 28
Obesidade grau Il 7 28
IMC — P4s-operatério — M2
Eutrofia 3 12
Sobrepeso 8 32
Obesidade grau | 8 32
Obesidade grau Il 3 12
Obesidade grau lll 3 12

Conforme descrito na Tabela 1, 80% dos participantes sdo do sexo feminino e
68% possuem ensino médio completo. No inicio do estudo, foi possivel observar que
todos os individuos estavam classificados em obesidade graus Il e Ill. O percentual
reduziu para 56% e 24% em M1 e M2, respectivamente. Além disso, seis meses

apos a GRDYR, 12% dos participantes ja se encontravam na classificacdo de

eutrofia.
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Conforme mostrado na Tabela 2, o peso corporal, indice de massa corporal
(IMC), massa gorda (MG), massa magra (MM) e angulo de fase (AF) apresentaram
reducdo significativa ao longo dos periodos analisados (p<0,05). O peso corporal,
IMC, MG e MM exibiram diferengas significativas entre todos os momentos,
enquanto os valores de AF diferiram apenas em M1 e M2 em relacdo ao MO. Um
paciente foi excluido da analise do AF, pois mostrou valores fora do padrao (15,4°)

dos demais, sendo caracterizado como outlier.

Tabela 3 - Composicdo corporal e angulo de fase de participantes nos trés

momentos avaliados. Vitéria/ES, 2018.

Variaveis MO M1 M2
Peso Corporal (kg) ** 114,73 £ 19,152 96,50 + 17,41b 84,28 + 16,51¢
IMC (kg/m?2) * 43,67 £ 5,912 36,66 + 5,57° 31,96 £ 5,39¢
MM (kg) ** 61,05+ 12,782 54,41 + 10,48 50,44 + 9,97¢
MG (kg) ** 52,22 + 8,982 40,56 + 8,70 32,38 £ 8,57¢
AF (©) * 7,00 + 0,752 5,91+ 0,77 5,96 + 0,75

IMC: indice de massa corporal; MM: massa magra; MG: massa gorda; AF: angulo de fase.
MO0:24 £ 21 dias antes cirurgia; M1: 71 + 18 dias pés-cirargico; M2:191 + 11 dias p6s-cirlrgico;
* ANOVA para medidas repetidas / ** teste de Friedman;

Letras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (p<0,05).

As concentracdes séricas de albumina (ALB) ndo se alteraram
significativamente ao longo os momentos analisados e todos os individuos
apresentaram as concentracdes desse parametro dentro dos valores de referéncia.
As concentracfes séricas de triglicerideos (TGL), produtos avancados de oxidacdo
proteica (AOPP) e malondialdeido (MDA) reduziram-se significativamente ao longo
dos periodos analisados. As concentracdes de TGL diferiram significativamente
entre todos os momentos, sendo que no MO 11 pacientes tiveram concentracdes
acima do valor de referéncia e em M1 e M2 apenas um individuo permaneceu nessa
condicdo. As concentracdes de AOPP em M2 diferiram de MO e as concentragdes
de MDA em M2 diferiram dos demais momentos. A razdo MDA/TGL aumentou
significativamente ao longo dos momentos, sendo os valores em M1 e M2 maiores
gue de MO, enquanto que a razdo AOPP/ALB reduziu-se significativamente ao longo
dos periodos, sendo o valor de M2 menor que o de MO (Tabela 3).
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Tabela 4 - Concentracfes séricas de ALB, TGL, AOPP, MDA, razao AOPP/ALB e

MDA/TGL de participantes nos trés momentos avaliados. Vitéria/ES, 2018.

Variaveis MO M1 M2 Valor de
referéncia

ALB (g/dL) * 4130230 4120210 4150217 34a50
TGL (mg/dL) ** 140,16 + 67,922 100,20 + 36,72 81,08 + 35,74 30 a 150
MDA (nM/pL) ** 220,56 + 59,882 226,68 + 87,258 180,60 + 29,05 -
AOPP (UM/pL) ** 6,06 + 2,132 5,45 + 2,02ab 4,48 + 2,03 ;
MDA/TGL ** 1,88 +0,77° 261+ 1,47 2,60 + 1,03 ;
AOPP/ALB * 1,48 + 0,562 1,32 + 0,4920 1,08 + 0,490 :

ALB: albumina; TGL: Triglicerideos; MDA: malondialdeido; AOPP: produto avancado de oxidacao
proteica.

MO: 24 £ 21 dias antes cirurgia; M1: 71 + 18 dias pds-cirurgico; M2: 191 + 11 dias pés-cirlrgico;

* ANOVA — andlise de variancia para medidas repetidas / ** teste de Friedman,;

Letras diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (p<0,05).

Observou-se que ndo houve correlacdo significativa entre os valores de AF e
as concentracbes séricas de MDA (r=-0,021; P=0,650) e entre AF e as
concentracfes séricas de AOPP (r=-0,021; P=0,860). Foi possivel observar, ainda,
correlagdo moderada negativa entre os valores de AF e a razao MDA/TGL (Figura 3)
e que ndo houve correlacdo significativa entre os valores de AF e a razéo
AOPP/ALB (r=-0,057; P=0,637), independentemente dos momentos analisados.
Foram utilizados a correlagcdo de Spearman para essas analises, com excec¢ao da

correlacéo realizada entre AF e AOPP, onde utilizou-se a correlacao de Pearson.

Figura 3 - Correlagéo entre angulo de fase e razdo MDA/triglicerideos

7 r=-0,404
P <0,001

MDA/TGL
I

0 5 6 7 8 9
ANGULO DE FASE (°)
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6 DISCUSSAO

O principal resultado encontrado no presente estudo foi que apés a GRYDR
observou-se reducgéo do peso corporal, da massa magra (MM) e massa gorda (MG),
do angulo de fase (AF), da concentracdo seérica dos produtos avancados de
oxidacdo proteica (AOPP) e de malondialdeido (MDA). Entretanto, quando
normalizados pelas concentracdes de triglicerideos (TGL), constatou-se aumento da
oxidacéo lipidica. Além disso, também foi detectada correlagdo negativa média entre
AF e MDA/TGL.

Como registrado neste estudo, a maioria dos participantes eram do sexo
feminino, no total de 80% do grupo avaliado. Nos Estados Unidos, a proporcao de
mulheres que realizaram a cirurgia bariatrica também foi maior quando comparadas
aos homens, e com o passar dos anos houve aumento de 81,3% em 1998 para 84%
em 2002 (SANTRY; GILLEN; LAUDERDALE, 2005). No Brasil, a propor¢cdo de
mulheres que realizaram a cirurgia bariatrica entre os anos de 2001 e 2010
correspondeu a 82% (KELLES; MACHADO; BARRETO, 2014). Essa maior procura
das mulheres pela cirurgia pode estar associada a baixa auto estima e também
maior taxa de depressdo associada ao excesso de peso corporal, quando
comparadas aos homens (KOLOTKIN et al., 2008).

Outra observacdo importante € a reducdo de peso corporal com reducéo da
MG e MM. Um dos motivos se deve ao fato da GRDYR ser um procedimento
restritivo e disabsortivo, o que faz com que o individuo faca ingestdo de menor
guantidade de alimentos. Além disso, promove saciedade precoce e também diminui
a capacidade de absorcédo de nutrientes por desvio intestinal (FISHER; SCHAUER,
2002).

Outros fatores que também podem contribuir para a reducao de peso corporal
séo as alteragdes hormonais associadas a fome e saciedade como consequéncia da
cirurgia bariatrica, como, por exemplo, a reducdo da grelina e o aumento do
peptideo YY (PYY) e glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) (TADROSS; ROUX, 2009). A
grelina é secretada principalmente pelas células localizadas no fundo do estémago,
parte que é isolada pela cirurgia; o GLP-1 é secretado predominantemente no ileo e
célon; e o PYY predomina no célon, locais que ndo sao alterados na cirurgia. O
aumento do nivel de GLP-1 pés prandial pode estar associado ao aumento do

transito intestinal decorrentedas alteragdes anatémicas apds a cirurgia; e 0 aumento
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do PYY pode estar relacionado a sua regulacdo pela grelina (CHAN et al., 2006;
MEEK et al., 2016).

O IMC, ferramenta utilizada para classificar a obesidade, € utilizado para
analisar a efetividade da cirurgia de acordo com a redugdo do peso corporal
(NUTTALL, 2015). No inicio deste estudo, a maioria dos participantes (64%)
apresentavam obesidade grau lll e no final da fase rapida de perda de peso, apenas
12% ainda permaneceram nessa classificacdo. Essa reducdo do peso foi
acompanhada por alteracdo na composicao corporal, com redugédo de massa gorda
e massa magra. O IMC nédo detecta tais alteracdes, portanto, torna-se necessario
analisar a composicao corporal (PASCO et al., 2014). Entre os métodos existentes,
a bioimpedancia elétrica (BIA) € amplamente utilizada por ser ndo invasiva, sendo
rapida e portatil (KYLE et al., 2004a).

No presente trabalho, houve significativa reducdo de peso corporal
correspondente a 30,45 kg nos seis primeiros meses apods a cirurgia. Ocorreu, ainda,
mudang¢a na composi¢cao corporal, com reducao de 35% de MM e 65% de MG em
relacdo a perda de peso total. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por
Moehlecke et al., (2017), que observaram, em 30 individuos submetidos a GRDYR,
reducdo média de 35 kg de massa corporal no periodo de seis meses, sendo que
37% foram de MM e 63% de MG. De acordo com os estudos, a significativa reducéo
de MM na fase de rapida de perda de peso apés a GRDYR pode estar associada a
ingestdo proteico-calérica inadequada (AQUINO et al., 2012; FARIA et al., 2011,
STEENACKERS; GESQUIERE; MATTHYS, 2017).

A cirurgia bariatrica, além de promover reducdo no peso, também auxilia na
melhora de alguns parametros bioquimicos, entre eles, os triglicerideos. Na presente
pesquisa, foi possivel observar significativa reducdo desse parametro ao longo dos
momentos analisados. Um dos possiveis mecanismos associados a essa reducao
pode ser a relacdo com a mudancga na ingestéo alimentar (BAYS et al., 2016). As
concentracbes de albumina ndo se modificaram significativamente ao longo dos
periodos analisados, que pode ser explicado devido a meia-vida longa da albumina
e também pela sua grande reserva existente no organismo (FUHRMAN, 2002;
SAWAYA et al., 2012).

Os dados da presente investigacdo também sugerem que na fase rapida de
perda de peso apdés a GRYDR houve melhora do estado oxidativo proteico, assim
como referido por outros autores (SCHMATZ et al., 2017; SLEDZINSKI et al., 2009).
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Em estudo realizado por Sledzinski et al., (2009) com 18 pacientes obesos
submetidos a gastroplastia vertical, obteve-se significativa reducéo (p<0,01) nas
concentracdes de proteinas carboniladas seis meses ap0s o procedimento quando
comparado ao periodo que antecedeu a cirurgia. Schmatz et al., (2017) realizaram
estudo com 60 individuos submetidos & GRYDR e também observaram significativa
reducdo (p<0,05) da oxidacdo proteica avaliada por proteinas carboniladas no
terceiro (15,96+5,1nmol/mg) e sexto meses (12,45+2,9nmol/mg) apos serem
submetidos ao procedimento cirurgico.

Como parametro de andlise de oxidacdo proteica, a AOPP possui mais
estabilidade quando comparada a outros marcadores (ATABEK et al., 2006). Além
disso, é considerada um marcador geral da oxidacéo de proteinas, o que possibilita
maior abrangéncia em sua analise (GRYSZCZYNSKA et al., 2017). No presente
estudo, foi observado que houve significativa reducéo da concentracdo de AOPP no
sexto més pos-cirargico, sugerindo que a GRYDR tem efeito positivo na reducéo da
oxidacao proteica. Essa reducdo no periodo pds-operatério pode estar associada a
reducdo na producdo de radicais livres devido a menor ingestdo de alimentos
(DANDONA et al., 2001).

Considerando que a albumina é o principal substrato para a formacédo de
AOPP (WITKO-SARSAT et al., 1996), a normalizacdo das concentracfes séricas de
AOPP pelas de albumina avalia a proporcdo de proteina que de fato se encontram
oxidadas. Ainda assim é possivel perceber significativa reducéo da razao AOPP/ALB
ao longo dos momentos, o que ratifica o efeito da GRYDR em reduzir o dano
oxidativo proteico na fase rapida de perda de peso corporal.

Os dados desta pesquisa sugerem a melhora do estado oxidativo proteico
apos a GRYDR, porém o mesmo parece nao ocorrer com o estado oxidativo lipidico.
Na andlise das concentracbes séricas de MDA, é possivel constatar que houve
significativa redugcdo dessas concentracdes no sexto més apods o procedimento
cirurgico (Tabela 3), conforme encontrado na literatura (CABRERA et al., 2010;
DADALT et al., 2013; SCHMATZ et al., 2017; SILVA et al., 2012). Esses resultados,
em parte, podem ser explicados pela reducdo da gordura corporal induzida pela
cirurgia, uma vez que as adipocinas presentes no tecido adiposo induzem a
liberacdo de ROS (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011). Dessa forma, menor
guantidade de ROS pode induzir menos dano oxidativo. Em avaliacdo feita por

Dandona et al. (2001) com obesos, foi possivel notar que a restricdo na quantidade
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de alimentos ingeridos também contribuiu para diminuicdo na geracdo de ROS e
consequente reducdo nos danos oxidativos, com significativa reducao (p<0,05) na
concentracdo de TBARS (1,68 + 0,17 para 1,47 + 0,13 pmol/L) e proteinas
carboniladas (1,39 * 0,27 para 1,17 = 0,12 pmol/mg) quando comparado ao
momento anterior e a um més apos a restricdo caldrica. Embora o consumo
alimentar dos individuos nédo tenha sido quantificado no presente estudo, é provavel
que a reducdo das concentragfes seéricas de MDA tenha ocorrido em parte pela
diminuicdo na quantidade de alimentos consumidos, j& que a GRDYR tem por
caracteristica promover restricdo no volume alimentar ingerido.

No entanto, quando as concentracdes séricas de MDA foram normalizadas
pelas concentracdes de TGL, é possivel observar que houve significativo aumento
na proporcédo de lipoperdxidos séricos dois meses apds a GRDYR, que permaneceu
até o sexto més pos-cirargico comparando com MO (Tabela 3). Alguns autores
sugerem que a concentracdo de MDA seja ajustada pela concentracdo de TGL para
excluir uma possivel influéncia deste. A reducdo dos lipidios séricos pode impactar
na reducao das concentracdes de peroxidos lipidicos (FUJIWARA, 2002; LUSSIER-
CACAN et al.,1993; MARTIN-GALLAN et al., 2005). Apesar de a concentracdo de
substratos (TGL séricos) ter se reduzido ao longo dos momentos, os resultados
indicam que a reducdo de MDA ndo ocorreu de forma proporcional e que a
diminuicdo na concentragdo sérica de MDA nesses individuos ndo ocorreu somente
como resultado da reducdo dos TGL séricos. Na verdade, ao se ajustar as
concentracfes de MDA pelas de TGL foi possivel observar aumento na proporcéo
de lipoperéxidos em razdo da concentracdo de TGL séricos, que pode sugerir piora
do estado oxidativo lipidico. Esse aumento pode ser explicado em parte por menor
capacidade antioxidante, que pode ndo ter sido suficiente para controlar a
propagacédo da oxidacao lipidica (SLATTER; BOLTON; BAILEY, 2000).

Além disso, é possivel especular que o aumento na proporcdo de lipideos
oxidados pode, em parte, ter ocorrido devido ao aumento na disponibilidade de
substratos para a lipoperoxidacdo, devido a apoptose de adipOcitos que pode
ocorrer apos a cirurgia (JURETS et al., 2017). Em estudo realizado por Jiirets et al.
(2017), com 31 obesos grau Il submetidos a cirurgia bariatrica, foi possivel observar
gue apos o procedimento, houve aumento da expressao do gene caspase 3, que é

responsavel pela inducdo da apoptose.
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A lipoperoxidacao afeta principalmente os lipidios presentes nas membranas
celulares (BIRBEN et al., 2012; GASCHLER; STOCKWELL, 2017) e o AF pode ser
utilizado para avaliar a integridade destas (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005; KYLE
et al., 2004b). No presente estudo houve significativa reducéao dos valores de AF ao
longo dos momentos analisados (Tabela 2). Nao existe consenso na literatura para
valores de referénciade AF, uma vez que ele pode ser influenciado por diversos
fatores, como sexo, idade, IMC, algumas doencas e até mesmo pelo tipo de
equipamento utilizado para sua determinacdo (BARBOSA-SILVA et al., 2005; BOSY-
WESTPHAL et al., 2006). Dessa forma, torna-se importante avaliar as alteracées do
AF ao longo do tempo e ndo de forma isolada. O AF tende a aumentar nos
individuos com IMC de até 30 kg/m2, enquanto que em individuos com IMC de 30 a
40 kg/m? ha perda da correlacao; e acima de 40 kg/m?, correlagéo inversa, que pode
ser explicada pelo aumento de hidratacdo dos tecidos desses individuos e aumento
das secrecdes de citocinas inflamatérias, podendo levar a perda funcional das
membranas (BOSY-WESTPHAL et al., 2006).

Estudos sugerem que em individuos obesos ha maior quantidade de agua
extracelular e, consequentemente, maior razdo agua extracelular/intracelular. Por
esse motivo encontra-se menor AF nessa populacdo, uma vez que a resisténcia
depende do nivel de hidratacdo dos individuos (DITTMAR, 2003; GONZALEZ et al.,
2016).

Apesar de ndo haver consenso na literatura, a diminuicdo significativa do AF
apos a cirurgia bariatrica também foi encontrada em pesquisa realizada por outros
autores (NICOLETTI et al., 2014). A reducédo da massa celular total que ocorre apés
a cirurgia bariatrica pode explicar em parte a reducao do AF na fase rapida de perda
de peso (FRIEDRICH et al., 2013; GUIDA et al., 2005; NICOLETTI et al., 2014).
Entretanto, no presente estudo, a diminuicdo do AF n&o pode estar associada
apenas a reducdo de massa celular corporal, pois os valores de AF em M1 e M2
foram estatisticamente semelhantes, enquanto o peso corporal dos individuos
continuou apresentando reducéo (Tabela 2).

Outro fator que pode explicar a reducdo do AF é o0 estado de estresse
oxidativo, pois quando as membranas celulares sdo danificadas pela acdo dos
RONS, ocorrem alteracbes em suas propriedades fisioldégicas, como diminuicdo da
fluidez e de permeabilidade, com consequente perda da integridade e possivel
apoptose celular (AYALA; MUNOZ; ARGUELLES, 2014; DE LA HABA et al., 2013;



43

LANDE; DONOVAN; ZEIDEL, 1995; PAMPLONA, 2008). Considerando que o AF é
também um preditor de integridade das membranas celulares (BOSY-WESTPHAL et
al., 2006), é possivel hipotetizar que a reducdo do AF dos participantes da pesquisa
pode ter refletido também em alteragcbes das membranas ocasionadas pelo dano
oxidativo. De fato, recentemente,autores sugerem que o AF pode ser utilizado como
marcador de dano oxidativo (TOMELERI et al., 2018; ZOURIDAKIS et al., 2016).

Zouridakis et al., (2016) avaliaramo AF e a capacidade antioxidante total
(TAC) em 30 pacientes com doencga renal em estagio terminal e encontraram
correlacao positiva moderada (r=0,606; p<0,001) entre esses dois parametros. Os
autores concluiram que a analise do AF pode ser um bom indicador de estresse
oxidativo. Em estudo realizado por Tomeleri et al., (2018) foram avaliados o AF e
seguintes parametros bioguimicos em 155 mulheres idosas: atividade da superéxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), produtos avancados de proteina de oxidacao
(AOPP) e potencial antioxidante total (TRAP). Os autores encontraram correlacao
positiva do AF com a atividade da SOD (r=0,27; p<0,05), CAT (r=0,45; p<0,05) e
TRAP (r=0,27; p<0,05). E assim como no presente estudo, nado registraram
correlagcdo do AF com as concentracdes de AOPP. Concluiram que o AF pode ser
utilizado como alternativa para a analise do estresse oxidativo em mulheres idosas.
Até o presente momento, ndo existem estudos realizados com individuos obesos
gue analisem a relagédo do AF como marcador de dano oxidativo.

Como limitacdo do presente estudo, podem ser considerados o numero de
participantes que aceitaram participar da pesquisa e as datas das coletas ndo serem
as mesmas para todos os individuos, uma vez que a coleta coincidia com a
disponibilidade e data de atendimento do paciente pelo Programa de Cirurgia
Bariatrica e Metabolica do HUCAM. E como avancgos dessa pesquisa, a importancia
dos resultados para serem utilizados na pratica clinica durante acompanhamentos
dos pacientes que serdo submetidos a GRDYR e subsidios para realizacdo de
novas pesquisas.

Neste trabalho inferiu-se correlacdo negativa média entre o AF e razao
MDA/TGL, ou seja, com o aumento da oxidacao lipidica ocorreu diminuicdo do AF.
Esses dados sugerem que a reducdo do AF pode indicar alteracbes na
permeabilidade de membranas provocadas também pela lipoperoxidacdo. Dessa

forma, os dados do presente estudo sugerem a utilizacdo do AF como marcador de
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lipoperoxidacdo durante a fase rapida de perda de peso em pacientes submetidos a
GDRYR.
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, foi observado que durante
a fase rapida de perda de peso de pacientes submetidos a gastroplastia redutora em
Y de Roux (GRDYR), ocorre reducdo do angulo de fase (AF) e dos parametros do
dano oxidativo. Entretanto, ocorreu aumento da lipoperoxidacdo proporcional a
concentracdo de lipidios séricos, 0 que sugere uma piora do estado oxidativo
lipidico. Além disso, o AF apresentou correlacdo inversa e significativa com a razéo
MDA/TGL, o que sugere que o AF possa ser utilizado como marcador de

lipoperoxidacao neste periodo.
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APENDICES

APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a) foi

convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Angulo de fase, lipoperoxidacéo e

indice de progndstico nutricional e inflamatério em individuos submetidos a
gastroplastia redutora com derivagcdo em Y de Roux e gastrectomia vertical”’, sob a

responsabilidade de Rogério Graca Pedrosa.

JUSTIFICATIVA

A avaliacdo do estado nutricional no periodo pré e pdés-cirdrgico de individuos
submetidos a cirurgia bariatrica pode identificar possiveis deficiéncias nutricionais e
desta forma, ajudar para o sucesso do tratamento. Nessa avaliacdo, a determinagao
da composicdo corporal assim como de substancias presentes no sangue podem
trazer informacfes auxiliares para o diagnostico e acompanhamento nutricional,

visando preservar a salde desses pacientes.

OBJETIVO(S) DA PESQUISA

Avaliar a composicao corporal e parametros sanguineos de pacientes do Programa
de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM)
no periodo pré e pds-operatorio.

PROCEDIMENTOS

O participante desta pesquisa devera fornecer uma amostra adicional de
aproximadamente 4mL de sangue para avaliacdo de parametros bioquimicos e se
submeter a uma avaliagdo de composicao corporal pelo método da Bioimpedancia
Elétrica, que consiste em aplicar uma corrente elétrica imperceptivel e segura,
através de eletrodos colocados nos pés e maos. Aléem disso, sera realizado um
questionario de atividade fisica e um recordatério alimentar de 24h. Este sera
efetuado em trés momentos (um presencial e os outros dois por telefone). O
questionario, o recordatorio, a analise da composicéo corporal e a coleta de sangue

ocorrerdo em cinco momentos: no pré-operatorio, aproximadamente 1 més antes da
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cirurgia, € no pés-operatorio, aproximadamente no 2° 6° 12° e 24° meses apos a

cirurgia.

DURACAO E LOCAL DA PESQUISA

O questionario, o recordatério, a analise da composicdo corporal e a coleta de
sangue ocorrerdao no HUCAM durante as consultas e avaliagdes que o participante
da pesquisa ja sera submetido como parte das atividades previstas no Programa de
Cirurgia Bariatrica, e durara aproximadamente 10 minutos em cada um dos

momentos.

RISCOS E DESCONFORTOS

A Composicgéo corporal sera avaliada pela bioimpedéancia elétrica, que consiste na
aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa frequéncia e imperceptivel pelo ser
humano. Porém, é contra indicada para individuos que utilizam marca-passo e para
mulheres gravidas. Caso o(a) Sr. (a) utilize marca-passo ou esteja gravida antes de
cada avaliacdo, devera comunicar aos pesquisadores sobre a ocorréncia de um
desses fatos. Essas informacfes serdo repassadas antes de cada nova avaliacao
para garantir que o exame seja feito de forma segura e inofensiva. A avaliacdo sera
realizada individualmente, em ambiente fechado, climatizado e reservado, e
somente o(a) Sr (a) e os pesquisadores permanecerdo no local durante a realizacdo
do exame para evitar possiveis constrangimentos.

Com relacdo a coleta de sangue o(a) Sr.(a) podera sentir um leve desconforto no
momento de inser¢cdo da agulha no braco e um pequeno hematoma no local da
retirada do sangue podera se formar. Para reduzir estes possiveis acontecimentos, a
coleta de sangue sera realizada por profissionais devidamente treinados, no proprio
Laboratério de Analises Clinicas do HUCAM, Além disso, a amostra de sangue para
esta pesquisa seréa retirada no mesmo momento da coleta de sangue necessaria e
prevista no Programa de Cirurgia Bariatrica que o(a) Sr.(a) esta participando, nao

sendo necessario portanto, que o(a) Sr.(a) seja submetido a uma nova coleta.

BENEFICIOS
O(A) Sr.(a) tera conhecimento mais detalhado sobre sua condi¢cdo de saude antes e

apos a cirurgia. Além disso, as informacdes coletadas poderdo auxiliar a equipe
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multiprofissional a adotar a melhor estratégia para o cuidado de sua saude,

aumentando as chances de sucesso no tratamento.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

O(A) Sr (a) recebera esclarecimentos sobre a pesquisa a qualquer momento que
desejar; a pesquisa acontecera durante o periodo em que o(a) Sr.(a) participar do
Programa de Cirurgia Bariatrica do HUCAM. Durante esse periodo, receberd os
resultados de seus exames, e caso seja verificada a necessidade de cuidados
meédicos ou de outros profissionais da area de saude, o(a) Sr.(a) serd encaminhado

para atendimento clinico pelos profissionais pertencentes ao Programa.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA
O(A) Sr.(a) ndo é obrigado(a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar
dela em qualquer momento de sua execucdo, sem que haja penalidades ou

prejuizos decorrentes de sua recusa.

GARANTIA DE MANUTECAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

Sera garantida sua privacidade e o sigilo das informac¢des colhidas. Os resultados
dos exames e os dados coletados serdo mantidos em sigilo e ndo serdo, sob
nenhuma hipotese, associadas a sua identidade, e ficardo sob responsabilidade dos
pesquisadores envolvidos na pesquisa e dos profissionais que possam vir a ter
relacionamento de atendimento e/ou de cuidados com o Sr (a).

Parte do sangue coletado sera utilizado para analise de parametros previstos nessa
pesquisa. Caso haja sobra de sangue, 0 mesmo podera sera armazenado e utilizado
para pesquisas futuras. Entretanto, a utilizacdo de uma possivel sobra de sangue
para pesquisas futuras s6 podera ocorrer mediante sua autorizacdo. Neste caso,
o(a) Sr (a) sera procurado(a) para dar autoriza¢do para o(s) novo(s) projeto(s). Caso
iISso ndo seja possivel, a utilizacdo de seu sangue armazenado somente sera
utilizado mediante aprovacdo do novo(s) projeto(s) pelo Comité de Etica em

Pesquisa ou pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO
A participacdo neste estudo ndo implica em contrato de trabalho. O(A) Sr.(a) nédo

tera custos extras, uma vez que as analises serdo realizadas no mesmo momento
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das consultas e exames obrigatorios, previstos no Programa de Cirurgia Bariatrica
do HUCAM. Assim, os participantes nao receberdo qualquer compensacao

financeira para participar da pesquisa.

GARANTIA DE INDENIZACAO

Caso o(a) Sr.(a) vier a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na
pesquisa, previsto ou ndo no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tém
direito a indenizacdo, conforme descrito no item 1.7 da Resolugdo 466/2012 do

Conselho Nacional de Saude.

ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de dulvidas sobre a pesquisa, o(a) Sr.(a) deve contatar o pesquisador
Rogério Graca Pedrosa nos telefones (27)3335-7017 e (27) 99614-6237. O(A) Sr.(a)
também pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Cassiano Antdnio Moraes para resolver duvidas ou relatar algum problema através
do telefone (27) 3335-7326 ou correio: Hospital Universitario Cassiano Anténio
Moraes, Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cassiano Anténio
Moraes, Av. Marechal Campos, n° 1355 — Santos Dumont, CEP 29.043-900, Vitéria -
ES, Brasil.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o teor do presente
documento, entendendo todos 0s termos acima expostos, como também, os meus
direitos, e que voluntariamente aceito participar deste estudo. Declaro estar ciente
da proibicdo da participacdo na pesquisa durante gestacao e utilizacdo de
marcapasso. Também declaro ter recebido uma via deste Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido de igual teor assinada pelo pesquisador.

Vitéria, de de

Participante da pesquisa
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Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa “Angulo de fase, indice de
prognaéstico nutricional e inflamatorio e lipoperoxidacdo em individuos submetidos a
gastroplastia redutora com derivagdo em Y de Roux e gastrectomia vertical”, eu
Rogério Gragca Pedrosa declaro ter cumprido as exigéncias do item IV.3 da
Resolucdo CNS 466/2012, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras

de pesquisas envolvendo seres humanos.

Rogério Graca Pedrosa
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO DE BANCO DE DADOS

TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO DE BANCO DE DADOS

Eu, CPF

, RG , Coordenador do Programa de Cirurgia Bariatrica

do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM), autorizo 0 acesso
aos prontuarios dos pacientes do referido programa aos alunos do Programa de
Pos-graduacdo em Nutricdo e Saude do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo (CCS/UFES), Kymberle Betzel Koehler e
Rafael Araujo Guedes de Moraes, para aquisicdo de dados para o projeto
intitulado “Angulo de fase, lipoperoxidacdo e indice de prognéstico nutricional e
inflamatorio em individuos submetidos a gastroplastia redutora com derivacdo em

Y de Roux e gastrectomia vertical”.

Vitoria, de de 2015.

Assinatura do Coordenador do Programa de Cirurgia Bariatrica do HUCAM:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Rogeério Graga Pedrosa

Assinatura dos alunos
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APENDICE C- REGULAMENTO DO BIORREPOSITORIO

Identificac&o do projeto de pesquisa:

Nome do projeto de pesquisa: Angulo de fase, lipoperoxidacdo e indice de

prognoéstico nutricional e inflamatorio em individuos submetidos a gastroplastia
redutora com derivagdo em Y de Roux e gastrectomia vertical.
Pesquisador Responsavel: Rogério Graca Pedrosa

Pesquisadores Colaboradores: Fabiano Kenji Haraguchi; Rafael Araujo Guedes de

Moraes e Kymberle Betzel Koehler.

Instituicdes envolvidas: Programa de Poés-Graduacdo em Nutricdo e Saude;

Programa de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(HUCAM); Unidade de Laboratério de Analises Clinicas do HUCAM e Laboratoério do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA).

Amostras bioldgicas: O sangue é a amostra bioldgica que sera retirada dos
participantes da pesquisa. A amostra € proveniente da coleta pré-estabelecida no
protocolo do de procedimentos do Programa de Cirurgia Bariatrica do HUCAM.
Adicionalmente ao volume de sangue coletado, cada participante da pesquisa
fornecerd uma amostra adicional de aproximadamente 4mL de sangue para
avaliacdo de parametros bioquimicos previstos no projeto de pesquisa. A coleta das
amostras e seu processamento para separacdo do soro acontecera na Unidade de
Laboratério de Analises Clinicas do HUCAM. ApGs a obtencdo do soro, 0 mesmo
sera armazenado em temperatura de -80°C no Laboratorio do Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto (ELSA).

Procedimentos Operacionais:As amostras de sangue serdo coletadas em jejum,
adicionalmente a coleta de sangue prevista no rol de procedimentos do Programa de
Cirurgia Bariatrica em que os participantes estardo submetidos, e sera realizada
segundo o0s procedimentos operacionais padrdo utilizados na Unidade de
Laboratério de Analises Clinicas do HUCAM. A coleta de sangue neste laboratorio é
realizada por profissionais previamente treinados. Serao utilizadas agulhas da marca
Greinerbio-one® de calibre 21 G e tubos de 4mL sem anticoagulante. Em seguida, as

amostras serdo centrifugadas para obtencdo do soro. Para esta pesquisa, serao
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coletados 4mL de sangue dos participantes. O soro obtido sera utilizado para as
dosagens previstas no Projeto Principal. O material restante ser4 armazenado para
possiveis reavaliagbes e/ou pesquisas futuras. Caso alguma amostra seja
descartada, esta sera direcionada aos residuos infecciosos do HUCAM, de acordo
com procedimentos operacionais padrao do proprio laboratério.

ApoOs a coleta as amostras serdo transportadas em recipiente refrigerado para o
Laboratério do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA)da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) e armazenadas em -80°C.

Gerenciamento: O gerenciamento do material bioldégico coletado sera realizado
pelos pesquisadores responsaveis. As amostras serdo armazenadas tubos de
criogenia e racks devidamente identificados, em freezer -80°C, de acesso restrito
dos pesquisadores responsaveis. O sistema de armazenamento possui gerador
préprio de energia para casos de falta de energia na rede publica, garantindo a
preservagao da amostra. O local de armazenamento e processamento das amostras
possui procedimentos operacionais padrdao, minimizando os riscos de manipulagcao
incorreta. As amostras serdo armazenadas pelo tempo de duracdo da pesquisa
previsto no projeto principal. Havera a possibilidade da utilizacdo do material
bioldgico para pesquisas futuras, caso novas hipoteses sejam criadas, ou a analise
de outros parametros nao avaliados no presente projeto se tornem necessaria para
corroborar a hipétese atual. Entretanto, a reutilizacdo do material biologico para
pesquisas futuras s6 podera ocorrer mediante uma nova autorizacao do participante
da pesquisa. Caso isso ndo seja possivel, a utilizacdo de seu material biologico
armazenado somente ocorrerd mediante aprovagdo do novo(s) projeto(s) pelo
Comité de Etica em Pesquisa ou pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. O
controle de tempo de armazenamento sera de responsabilidade dos pesquisadores,
através da verificagdo periddica dos registros de data de coleta e armazenamento.
Caso seja necessario o descarte do material, 0 mesmo sera realizado conforme
normas vigentes de Orgdos técnicos competentes, respeitando-se a

confidencialidade e a autonomia do participante da pesquisa.

Direitos dos participantes de pesquisa:
O material biolégico humano armazenado no Biorrepositorio € do participante da

pesquisa, permanecendo sua guarda sob a responsabilidade institucional. O
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participante da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem
quaisquer 6nus ou prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do
material biolégico armazenado no Biorrepositorio, valendo a desisténcia a partir da
data de formalizacdo desta. A retirada do consentimento devera sera formalizada
por manifestacdo, por escrito e assinada, pelo participante da pesquisa ou seu
representante legal, cabendo-lhe a devolucdo das amostras existentes se este for
seu desejo. Caso haja perda ou destruicdo de suas amostras bioldgicas, o
participante da pesquisa serd informado. N&o haverd em nenhuma hipétese o
patenteamento ou a utilizagdo comercial de material biolégico armazenado no

Biorrepositorio.

Vitéria, 13 de novembro de 2015

Rogério Graca Pedrosa

Pesquisador Principal

Rafael Araujo Guedes de Moraes.
Pesquisador Colaborador

Fabiano Kenji Haraguchi
Pesquisador Colaborador

Kymberle Betzel Koehler.
Pesquisador Colaborador



