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RESUMO

PASSAMAI, E. J. ANALISE DA FIBROSE DO TECIDO ADIPOSO DE MULHERES
SUBMETIDAS A ABDOMINOPLASTIA E CIRURGIA BARIATRICA, 2014, 77f.

Dissertacdo de Mestrado — Universidade Federal do Espirito Santo.

A fibrose é um acumulo demasiado de matriz extracelular, resultante de um
desequilibrio entre a sintese e a degradacdo dos seus componentes. E associada as
alteragbes metabdlicas do tecido adiposo, contudo sua ocorréncia nos diferentes
depdsitos e repercussdes clinicas ainda ndo sédo totalmente compreendidas. O objetivo
deste estudo foi analisar a fibrose no tecido adiposo em relagdo a presenca de
obesidade, localizagdo do deposito [tecido adiposo subcutaneo abdominal (TASA) e
visceral (TAV)] e sua associacdo a variaveis clinicas. Amostras de gordura do TASA e
TAV foram obtidas de 21 mulheres submetidas & cirurgia bariatrica (IMC>40Kg/m?) e 25
amostras de TASA das submetidas & abdominoplastia (IMC<30Kg/m®). As amostras
foram processadas para histologia convencional. O corante picrosirius foi utilizado para
avaliacdo das fibras colagenas totais. As imagens obtidas foram analisadas no
ADIPOSOFT®. O percentual de fibrose no TASA e no TAV foi analisado com testes
estatisticos ndo paramétricos, adotando-se um valor de p<0,05. A fibrose no TASA foi
maior em mulheres com obesidade (p<0.0006). A fibrose entre os depdsitos de TASA e
de TAV foi observada apenas em mulheres pardas e negras com obesidade (p<0,012).
A fibrose no TASA néo foi correlacionada com as variaveis clinicas nas mulheres sem
obesidade. No entanto, nas submetidas a cirurgia bariatrica, foram observadas
correlagdes da fibrose no TASA com indice de Massa Corporea (IMC), hemoglobina
glicada (Alc), LDL e triglicerideos; e no TAV com porcentagem de perda gordura pré-
operatorio, % de perda de gordura total, % de massa magra pré, Taxa Metabdlica Basal
(TBM) e Gasto Energético Basal (GEB). Os parametros metabdlicos e de perfil
antropométrico antes da cirurgia bariatrica foram associados a fibrose no TASA,

enguanto os parametros apos a cirurgia foram associados a fibrose no TAV.

Palavras-chave: Fibrose, obesidade, alteragcdo metabdlica, abdominoplastia e cirurgia

bariatrica.



ABSTRACT

PASSAMAI, E.J TISSUE FIBROSIS ANALYSIS OF WOMEN UNDERGOING
ABDOMINOPLASTY AND BARIATRIC SURGERY, 2014, 771. Master’s Thesis — Espirito

Santo Federal University

Fibrosis is an exceeding accumulation of extracellular matrix, resulting from an unbalance
between the synthesis and degradation of its components. It is associated with the
metabolic alterations in the adipose tissue, however, its occurrence in the different
deposits and clinical repercussions are not yet fully understood. The study aims at
assessing fibrosis in the adipose tissue regarding the presence of obesity, location of the
deposit [subcutaneous abdominal adipose tissue (SAAT) and the visceral one (VAT)] and
its association with clinical variables. Samples of fat from SAAT and VAT were obtained
from 21 women undergoing bariatric surgery (IMC>40kg/m?) and 25 VAT samples from the
ones undergoing abdominoplasty (IMV<30kg/m2). The samples were processed for
conventional histology. The red stain picrosirius was used to evaluate the total collagen
fibers. The pictures obtained were analyzed in ADIPOSOFT®. The fibrosis percentage
found in SAAT and VAT were analyzed through non-parametric static tests, using the
value of p<0,05. SAAT amount present was bigger in women with obesity (p<0.0006). The
fibroses between the deposits of SAAT and VAT was only observed among mulatto and
black women with obesity (p<0,012). The amount of fibrosis in SAAT was not correlated to
the variable clinics in women without obesity. However, with the ones undergoing bariatric
surgery, it was observed correlations of fibrosis in SAAT with body mass index (BMI),
glycated hemoglobin (Alc), LDL, triglycerides; and in VAT with the percentage of
preoperative fat loss, percentage of total fat loss, percentage of pre lean mass, Basal
Metabolic Rate (BMR) and Basal Energetic Consumption (BEC). The metabolic
parameters and the anthropometric profile of the bariatric surgery were associated to the

fibrosis in SAAT, while the post-surgery parameters were associated to the fibrosis in VAT.

Keywords: Fibrosis. Obesity. Metabolic Alteration. Abdominoplasty. Bariatric Surgery.
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1. INTRODUCAO

A obesidade humana j& foi considerada uma condicdo de saude e beleza,
especialmente no caso das mulheres, retratadas por artistas como exemplos dos
padrbées vigentes a época, como ocorreu na Idade Média. No entanto, a partir da
metade do século passado, tem sido uma preocupacdo mundial destacada pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS), como uma doenca letal visto sua cronicidade
e seu aspecto progressivo (JENSEN, 1997).

A obesidade nao exigia tratamento porque nao era considerada como uma doenca.
Era vista apenas como descuido, maus habitos alimentares, falta de atividade fisica,
entre outras causas. No entanto, nas Ultimas décadas, especialmente a partir do final
do século XX e inicio do século XXI, houve o reconhecimento dos males que poderia
ocasionar a saude, tornando-se um problema de saude publica, que € independente
do estrato social, relacionada diretamente com padrdes comportamentais ligados a
ingestao caldrica e ao baixo gasto energético, aléem de problemas associados as

guestdes da taxa metabdlica.

Apoés constatados os danos que a obesidade traz a saude, a OMS tem chamado a
atencao para o continuo aumento desses casos na populacdo. Caracterizada como
uma doenca, com sua epidemiologia distribuida por todo o planeta, que, além de dar
origem a varios problemas de natureza estética, fisioldgica, causa, também, diversas
doencas, como prevaléncia de diabetes mellitus (DM) e hipertensdo arterial
sistémica (HAS).

A obesidade é uma doenca crbnica, com prevaléncia crescente, que requer
estratégias eficientes para prevencdo e tratamento. Essa doenca possui etiologia
complexa e sua manifestacdo depende tanto de fatores genéticos quanto
ambientais. Além disso, a obesidade é fator de risco para o desenvolvimento de
multiplas comorbidades, constituindo-se em um grave problema de saude publica
(WHO, 2000).

A distribuicdo global da obesidade ndo chega a ser uniforme, pois ha locais, como a
ilha de Nauru, na Oceania, em que 80% de sua populacédo tem obesidade, e paises,
como a Somadlia, na Africa, em que ainda existe um grande indice de subnutricéo,

com 75,02% da populacédo passando fome, conforme dados da OMS (2003).
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Em 2006, segundo a OMS, havia 1,6 bilhdesdo de adultos (idade superior a 15
anos) com sobrepeso e 400 milhdes ja estariam em faixas de peso para serem
considerados obesos, com estimativa, para 2015, de 2,3 bilhdes de adultos com
sobrepeso e taxa de obesos superando 700 milhdes. A Pesquisa de Orcamentos
Familiares (POF - 2002-2003) revelou que 40,6% da populacdo adulta
apresentavam sobrepeso e 10,9% j& seriam obesos afetando mais as zonas
urbanas do que as rurais, demonstrando que, tanto em nivel mundial como em nivel
local, a obesidade é considerada, pela OMS, como um dos dez principais problemas
de saude publica do mundo (WHO, 2014a).

De acordo com esses estudos a obesidade aumentou de 11% para 15%, entre 1989
e 1997, mantendo-se estavel desde entdo. A pesquisa mostra que, em 2010, havia
cerca de 17 milhdes de obesos no Brasil, o que representa 9,6% da populacéo, e
aproximandamente 300 milhdes de obesos no mundo, dos quais um ter¢o esta nos
paises em desenvolvimento. A World Health Organization (WHO) considera a
obesidade um dos dez principais problemas de saude publica do mundo,
classificando-a como uma doenca que merece atencéao dos Poderes Publicos (WHO,
2014b).

Devido as repercussoes, tanto individual quanto social, que essa situacado tem
desencadeado, especialmente relacionadas com as questdes médicas, psicoldgicas,
sociais e econbmicas, somadas ao insucesso das abordagens mais tradicionais para
o tratamento da obesidade, como as dietas, o uso de farmacos e, sobretudo, para
gue seja conseguida uma perda de peso elevada e duradora, ha a busca por uma
forma que seja mais radical na resolucdo do aumento de peso. Nesse contexto, sao
indicados, principalmente para a obesidade dita morbida (estagio mais grave, com
IMC acima de 40 kg/ m2). Com a possibilidade de resultados de longo prazo, como
também da diminuicdo nos custos dos cuidados relativos a saude dos individuos.
Por essa razdo, o proprio Sistema Unificado de Saude (SUS) tem oferecido os
procedimentos cirargicos a uma parcela significativa da populacdo obesa. A
finalidade dessas cirurgias é induzir e manter a perda de peso corporal e, a0 mesmo
tempo, reduzir as comorbidades comuns em individuos obesos, dando-lhes melhor
gualidade de vida (MIGUEL, 2009).
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No entanto, é importante destacar que o procedimento cirdrgico ndo € a cura da
obesidade, visto que h& necessidade de ado¢do de mudancas comportamentais e
acompanhamento clinico com equipe multidisciplinar pelo resto da vida,
independente da técnica cirargica escolhida. Existem algumas que sao mais
restritivas que outras — capazes em maior grau de restringir a capacidade gastrica,
permitindo a saciedade com menor quantidade de alimentos — e podem ser
realizadas tanto por laparotomia (cirurgia aberta) quanto por videolaparoscopia
(FLEGAL, 2005).

Estudos evidenciam a disfuncédo no tecido adiposo e sua relacdo com a obesidade, a
gual aumenta os riscos de diabetes, doencas cardiovasculares e cancer. Dentre os
processos biolégicos, inflamacéo e fibrose sdo duas vertentes que explicam as

consequéncias metabolicas da obesidade e da lipodistrofia (CHUN, 2012).

A fibrose é uma causa comum de disfuncéo e faléncia de 6rgaos e € definida pelo
acumulo demasiado de componentes de matriz extracelular (MEC), o qual é
resultado do desbalanco entre a sintese excessiva de componentes fibrilares e a
reducdo da degradacdo dessas proteinas (SUN et al.,, 2013). Estudos recentes
sugerem gque individuos obesos exibem excesso de colageno depositado em tecido
adiposo branco (IBRAHIM, 2011; CHUN, 2012).

A natureza e as consequéncias desse remodelamento de MEC no processo fibrético,
bem como suas repercussdes clinicas vém sendo estudadas mais recentemente,

porém ainda m ser mais bem compreendidas.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos Gerais da Obesidade

2.1.1 Etimologia

A palavra € originaria do latim, obesitas. Segundo Houaiss (2009) significa “[...]
excesso de peso caracterizado por uma participacdo da massa de tecido adiposo
superior a 20% no peso total do individuo” e, de acordo com as visbes que a
sociedade tinha e tem do corpo humano, sua associagdo oscila entre doencas,
rigueza e prosperidade, beleza ou mesmo a fertilidade, especialmente no caso das

mulheres.

A obesidade é considerada como uma doenca cronica multifatorial, na qual a reserva
natural de gordura ultrapassa os parametros ideais aceitos pela medicina moderna,
levando a um aumento da morbidade, “[...] conjunto de causas capazes de produzir
uma doenca” (HOUAISS, 2009, p.1959), associada a mortalidade, gerando o que se
chama de morbimortalidade. Em uma visao simplificada, € o resultado do balanco
energético positivo, ou seja, a ingestdo alimentar é superior ao gasto energético

diariamente produzido.

A obesidade morbida advéem dos estudos da nediez, que da aspecto brilhante devido
a gordura e a pimelose. Do grego, pimelé (gordura) e também do grego 0sis, para
designar o processo de doenca. Assim, a obesidade modrbida corresponde a um
acumulo exagerado (em diferentes graus) da gordura humana advinda de grande
ingestao de alimentos, de doencas que provocam a baixa queima energética ou da

associacao de ambas as situacoes.
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2.1.2 Aspectos Histoéricos

A obesidade esta sendo interpretada hoje como uma das mais sérias epidemias a
serem combatidas pela humanidade, porém nem sempre foi assim. Em seu estudo
sobre obesidade, Lana (2011) faz uma analise de um livro sobre a Histéria da
Obesidade, de Georges Vigarello®. A autora relata como Vigarello descreve as
formas de percepc¢ao do corpo e, mais especificamente, da gordura corporal. O autor
gue ela analisa percorre um periodo da histéria descrevendo a obesidade pela visdo
da sociedade em épocas distintas. Assim, durante a Idade Média,

[...] época em que a gordura corporal é prestigiada. A escassez de
alimentos, ocasionada pela dificuldade de distribuicdo e estocagem,
motiva a criacdo de mitos de fartura. O glutdo medieval é assim
celebrado por sua saude e seu vigor. As sancdes sao dirigidas apenas
aos excessos e ao corpo disforme do ‘muito gordo’ (LANA, 2011, p.
187).

Apoés séculos de pobreza, a Europa entrou em um periodo de prosperidade. A
populacédo, principalmente aquela das classes mais elevadas, passou a se vestir

bem, morar bem, comer bem e, principalmente, comer muito.

A gordura, como sinal de prosperidade e, nas mulheres, de beleza € destacada
pelos artistas da época, por exemplo, nos quadros de Peter Paul Rubens (1577-

1640), como em Le jardin d’amour.

A compreensdo do limite entre o glutdo e o excessivamente gordo (ou
doente) revela as primeiras tentativas de explicar o que seria a gordura
corporal. J& naquela época, ha o entendimento de que a gordura
protege e da forma ao corpo humano. A investigacdo da composicao
da gordura chama atencdo para seu carater liquido, que umedece o
corpo, e também gasoso, que o infla (LANA, 2011, p.187).

Nesse enfoque, em uma visao sociocultural do corpo, Vigarello (2012) investiga a
percepcao que a transformacao da obesidade tem sofrido ao longo do tempo desde
a valorizacdo das curvas mais abundantes a magreza extrema, a obsesséo pelo
corpo esqudlido. Faz relatos de como, nos séculos medievais, os glutdes, com suas

anatomias macicas, vistos como sinal de poderio e ascendéncia, eram

1 Ver outros trabalhos do cientista social Georges Vigarello, tais como: Histdria dos Corpos (2006);
Historia da Beleza (2004), entre outros.
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transformados depois em simbolos de problemas referentes a saude ressaltando as
tensbes sociais entre dominantes e dominados. Lana (2011 p.187) destaca que o
supracitado pesquisador

[...] vem desenvolvendo ha alguns anos um programa de pesquisa
sobre a histéria do corpo ocidental. Em sintese, [...] 0o pesquisador
discute o processo sociocultural de aumento da vigilancia sobre a
gordura nas sociedades ocidentais. A partir de documentos primarios
muito variados como cartas, retratos, pinturas, narrativas biogréaficas,
mensagens religiosas, fabulas, crénicas, romances e propagandas, 0
autor recupera as maneiras como 0 corpo gordo € registrado e
debatido ao longo do tempo [...] trabalha com um universo reflexivo
relacionado a histéria sociocultural da alimentagcédo, do corpo e da
cosmeética. Outro eixo importante para a argumentacdo do autor é o
campo da medicina, fonte de estudos sobre patologias, farmacos,
cirurgias e anatomia humana.

O conceito do corpo gordo vai se modificando através dos tempos alterando a
predilecdo ao corpo gordo da ldade Média para a introducdo de cuidados com a
saude aliadas a mensagens religiosas, coforme chama a atencao a analise de Lana
(2011, p. 187-188):

[...] as mensagens religiosas de austeridade e os textos médicos
alertam para o cuidado com a alimentacdo, mas ainda com sancdes
apenas aos casos de gordura muito excessiva. A partir do século XV,
nota-se uma mudanca no registro dos contornos corporais. Em um
gesto inédito, pinturas e miniaturas explicitam contrastes entre corpos,
por meio do realismo das silhuetas, que podem atestar o poder dos
nobres ou ridicularizar personagens.

A imagem do individuo gordo passa a fazer parte do ridiculo social, associado a
preguica, indoléncia, a incapacidade de realizacao de determinadas. Essas imagens
sdo retratadas em personagens dos autores literarios da época. No entanto, uma
nova perspectiva corporal passa a ser o ideario de saude e de elegancia. Para
Vigarello (2012, p. 48), “O universo de imagens dissemina diferencas segundo
aspecto e espessura. O volume do corpo parece existir de outra maneira, impondo
seus ‘defeitos’, sugerindo seus excessos”. Com essa posi¢cdo, entram em cena 0s
discursos médicos que passam a ver o0 gordo além de sua anatomia, mas também
analisando-o em seus aspectos fisioldgicos sem, no entanto, ter ainda uma

preocupacao com registros médicos sobre o peso corporal.
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Com o advento do Renascimento e a expansédo das artes, ha o desejo de expressao
artistica de corpos reais. Essa € a época em que aparecem registros de regimes
com férmulas que pudessem propiciar 0 emagrecimento. Por outro lado, a estética
exterior passa a fazer uso de objetos que favorecessem o afinamento da silhueta. O
periodo do lluminismo acentua, sobremaneira, a impoténcia do corpo gordo e
destaca um modelo corporal diverso daquele da ldade Média. Surge, entdo, o
estigma que vem acompanhando a gordura humana e os primeiros aparelhos
destinados a medir o peso. O conceito de obesidade ganha conotacdo de doenca, e
Vigarello (2012) chama a atencdo para a questdo social, pois a nobreza e a

burguesia tém mais problemas com o peso do que o povo.

E também nessa época que avancam os estudos sobre a anatomia humana com a

descoberta das fibras musculares, conforme destaca Lana (2011, p. 188).

Em relacdo a anatomia humana, a descoberta das fibras musculares
participa da compreenséo da impoténcia do corpo gordo. Junto a isso,
as receitas de emagrecimento, que antes eram apareciam de maneira
timida, tornam-se mais difundidas. Sabonetes dissolventes de gordura,
purgantes e vinagres sdo utilizados para que o alimento nédo
permaneca no corpo obeso. Surgem também os tbnicos,
comercializados pela primeira vez em aproximadamente 1760, os
banhos emagrecedores (frios ou quentes) e os exercicios fisicos. A
preocupacdo com a alimentacdo dos obesos consolida-se nos regimes
e nas dietas, por meio da indicacdo de alimentos secos, vegetais
estimulantes e diminuicdo do consumo de carne. Nesse sentido,
durante o século XVIIl, desenvolve-se pela primeira vez o debate em
torno da ingestao de carne.

O século XIX traz maior compreensédo do peso e das medidas corporais associada a
registros e maior preocupacdo medica com a questdo. Mesmo sem haver balancas
gue possibilitassem calcular o peso corporal, existe um olhar diferente que mede os
corpos, como destaca Vigarello (2012). O citado autor relaciona essa nova forma de
ver o peso com a conformacédo social da época. Por outro lado, ha coincidéncia no

periodo com

[...] pesquisas no campo da quimica avangam, e 0 excesso de peso
passa a ser considerado pela primeira vez energia ndo queimada pelo
corpo. Como consequéncia, 0s tdnicos de emagrecimento, em voga no
século XVIII, perdem espago para o estudo dos alimentos. Acucar,
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amido, biscoito e pdo, antes considerados como inofensivos, séo pela
primeira vez tratados como inimigos do corpo. A inteligéncia do
estbmago e o0s primeiros sinais da criagdo de uma ciéncia da
alimentagcdo humana surgem também nessa época (LANA, 2011, p.
189).

A partir da metade do século XIX em diante, 0s regimes entram na rotina da vida
moderna, assim como a vigilancia sobre as medidas e o peso do corpo por via das
balancas, das comparacdes entre peso e altura. A maior exposi¢cdo dos corpos em
situacbes antes muito restritas, como temporadas em praias, mudam bastante a
forma de se ver o corpo. Somam-se a tudo isso 0s avanc¢os tecnolégicos que

facilitam o aparato médico, como salienta Lana (2011, p.189).

Os estudos medicinais também avancam no sentido de diferenciar
com mais precisao os tipos de obesidade (pequena, média ou grande).
Dados como a identificacdo de obesos na familia ou a associagédo da
obesidade a outras doencas (como gota, diabetes ou artrite)
distinguem dois tipos de causas da obesidade: a predisposicdo, no
caso da hereditariedade, e a ocasional, no caso do consumo
excessivo de alimentos.

Os regimes passam a ser de outra natureza pela descoberta dos valores alimentares
0 que coincide com o movimento chamado “revolugcdo da magreza”. Ha busca
continua por corpos esguios, quase esqualidos e, nos meios médicos, fortalece-se a

pesquisa pela cura da obesidade.

Com isso, surge a preocupacao com 0s primeiros sinais de gordura.
Novas estruturas anatdmicas sao descobertas: a celulite e a gordura
localizada, que precisam ser eliminadas. Nessa mesma época, as
balancas passam a ser anunciadas como um produto béasico de
toalete; surgem ainda novas terapias de emagrecimento, como a
ginastica de quarto associada ao controle diario da curva de peso. O
martirio, indicado por Georges Vigarello [...], refere-se ao tom das
narrativas pessoais sobre a obesidade. Inéditas até 1920, as historias
intimas sobre a vitdria contra a gordura ou o testemunho do sofrimento
pessoal gerado pela obesidade conduzem o obeso a um lugar de
humilhacdo na sociedade (LANA, 2011, p.189).

Também, entre as novas terapias para 0 emagrecimento, o uso de anfetaminas é

difundido por celebridades (modelos e manequins) com a difusdo da magreza como
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padrao evoluindo para a “febre” das academias de ginasticas e para o corpo

definido.

Com a busca pelas academias e a criacdo do Indice de Massa Corporal (IMC),
calculado de acordo com o peso e a altura, definem-se definitivamente os
parametros para sobrepeso e obesidade (leve, moderada, severa). Aparece uma
nova patologia, a vigorexia, bigorexia ou transtorno dismorfico muscular (difundida
entre os alterofilistas). Ocorre quando o volume e a intensidade de exercicio fisico
praticado por um individuo excedem a sua capacidade de recuperacdo. Pode estar
associada a uma autoimagem um tanto distorcida e a um transtorno psicolégico
similar & anorexia (FELIPPE, 2006).

Porém, mesmo com a mudanca de estereétipo da mulher mundial, com a beleza
ditada pelas passarelas, e enquanto boa parte das mulheres fecham a boca para
entrar no biquini e fazer bonito no verdo, em paises como a Mauritania, no norte da
Africa, o excesso de gordura € quase um requisito de beleza para arrumar um bom
casamento. Mas nem sempre a receita vale a pena e as candidatas ao altar podem
acabar no hospital (FELIPPE, 2006).

Ainda nesse século, surgiu um método cirargico para emagrecimento, hoje ja
difundido em todo o mundo, a cirurgia bariatrica. A primeira cirurgia bariatrica foi
realizada por Kremen e Liner em 1954. Nessa ocasido, o procedimento foi feito com
0 intuito de promover a reducdo de peso e foi utilizado o By-Pass (desvio) do
intestino. Em 1982, foi feita a insercdo de um método cirargico que se tornou
bastante utilizado ao longo dos anos, a gastroplastia vertical com bandagem. Esse
método é simples e com poucas complicagdes. No inicio dos anos 90, surgiu um
novo tipo cirdrgico que utlizava os mecanismos associados a restricdo dos
alimentos e a ma absorcdo dos nutrientes. Foi desenvolvido por Rafael Capella.
Esse método tem seu nome sendo bastante utilizado atualmente (FLEGAL, 2005;
MIGUEL et al., 2011).

A cirurgia bariatrica ndo tem fins estéticos, por se tratar de uma cirurgia que vai
alterar os habitos e a qualidade de vida do paciente, com o objetivo de fazé-lo ter

uma vida mais saudavel e longa. Os métodos para o tratamento cirlrgico contra a
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obesidade s&o radicais e devem ser feitos em condi¢des extremas, ou seja, quando
0 paciente ndo consegue mais reduzir seu peso sozinho e corre risco de morte
devido a obesidade. Portanto existem critérios os quais devem ser respeitados para
a realizacdo de uma cirurgia bariatrica. No entanto, permanece como desafio a
guestdo do estudo do obeso saudavel (FLEGAL, 2005)

Por outro lado, em um pais como Brasil, cujo clima e a cultura favorecem a
exposicao corporal, as questdes estéticas apresentam-se relevantes e associadas a
um aumento do nimero de cirurgias plasticas, como abdominoplastias, lipoaspiracéo

e/ou lipoescultura do contorno corporal.

Existem algumas técnicas consagradas de abdominoplastia. A sua indicacéo € Unica
a cada paciente examinado. No entanto, todas tendem a obter o melhor resultado
estético possivel, mantendo sempre uma relacdo proporcional e estética entre o
abdome, o tronco e os membros. Na maioria dos casos, realizamos a plicatura da
aponeurose (aproximacdo) da musculatura abdominal que se encontra afastada,
conforme comprovacao em trabalho publicado por Nahas e colaboradores (1997) e
Passamai de Castro e colaboradores (2013). Dessa maneira, conseguimos uma
melhora da silhueta, com uma cintura mais delicada e bem torneada. Porém, para se
obter um perfil mais préximo do desejado, podem ser realizadas outras cirurgias em
um mesmo tempo cirdrgico, como mamoplastia, prétese de mama ou uma

lipoaspiracdo do contorno corporal.

Definida como técnica em 1977, levando a uma diminuicdo das cicatrizes causadas
para correcdo do contorno corporal, existe uma grande diferenca na lipoaspiracéo
realizada em pacientes homens e em mulheres, devido ao acumulo diferenciado de
gordura entre os sexos. A lipoaspiracdo vem auxiliar o cirurgido na retirada de
pequenas quantidades de gorduras localizadas, principalmente em dorso, flancos
abdome e coxas. Podemos extrair em torno de 5 a 7% do peso corporal, devendo
sprocedimento sempre ser realizado em um ambiente hospitalar. Apés a
lipoaspiracdo, podemos realizar a lipoenxertia da gordura, principalmente nos
glateos, ocasionando um aumento. Outros preenchimentos por gorduras, como na
face ou em alguma depresséao corporal, também podem ser realizados. Assim como
na abdominoplastia, essa cirurgia pode ser associada a outras, como protese de

mama, mamoplastia, abdominoplastia, entre outras.
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2.3 Epidemiologia

As condi¢cdes de vida nos dias atuais, associadas ao consumo progressivo de
alimentos industrializados e ao desenvolvimento tecnolégico, estresse, deficiéncias
de quantidade e qualidade do sono, fatores metabdlicos e sociais, dentre outros,
aumentam a diferenca entre ingestao cal6rica e o gasto energético, o que eleva a
possibilidade do ganho de peso. Além disso, o crescimento do nimero de obesos
mantém a tendéncia progressiva, com raras exce¢des, seja nos paises de primeiro ,

seja nos paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil (WHO, 2014).

As analises da POF revelaram o aumento da prevaléncia da obesidade com o
avanco da idade, atingindo valores maximos aos 45 a 54 anos para os homens
(12,4%), e aos 55 a 64 anos para as mulheres (21,8%), indicando que nelas a
guestao € mais acentuada e grave. Outra pesquisa realizada pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2008 e 2009, mostrou que a obesidade atinge
12,4% e 16,9% de homens e mulheres, respectivamente, com idade superior a 20
anos, além de 4,0% e 5,9% de jovens homens e mulheres, respectivamente, na

idade entre 10 e 19 anos, portanto, ja atingindo a infancia (POF 2003).

Atualmente os estudos da OMS revelam que cerca de 700 milhdes de pessoas se
tornardo obesas em 2015. O excesso de peso ndo atinge somente as populacdes
privilegiadas, mas também domicilios mais pobres, devido a desinformacédo sobre
alimentacdo bem como a dificuldade de acesso a alimentos nutritivos, compensada
pela ingestdo de mais calorias por dia. Assim, a obesidade é vista como uma

epidemia mundial, que deve ser tratada como questao sanitaria.

O Iindice de Massa Corporal (IMC) ou indice de Quetelet é uma das técnicas mais
amplamente utilizadas para avaliar a obesidade em estudos epidemiolégicos, por
basear-se apenas em dados antropométricos, ser de simples aplicacdo e de baixo
custo. O peso em adultos € comumente classificado por esse indice, que é definido
como o peso da pessoa em quilos dividido pelo quadrado da sua altura em metros
(kg/m?). De acordo com o valor de IMC, a obesidade pode ser classificada em grau |,

grau Il e grau Ill (ou grave) e esta relacionada com o risco de surgimento de
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comorbidades, como o T2DM, e doencas cardiovasculares (WEIGLEY, 1989 / WHO,
2014a) (Tabela 1).

Tabela 1 Classificacdo do excesso de peso em adultos pelo IMC
Classificagéo IMC Risco de comorbidades

Baixo (mas com alto risco para outros

Baixo Peso <185 o
problemas clinicos)
Variagdo Normal 18,5 -24,99 Médio
Excesso de Peso =250
Sobrepeso 25,0 — 29,99 Aumentado
Obesidade Grau | 30,0 — 34,99 Moderado
Obesidade Grau I 35,0 — 39,99 Alto
Obesidade Grau llI >40,0 Muito Alto

IMC: indice de massa corporal.
Fonte: WHO (adaptado).

A circunferéncia da cintura e a relacdo cintura-quadril sdo medidas utilizadas para
identificar o acumulo de gordura regional: a obesidade abdominal (androide,
conhecida como “maga”) ou a inferior (ginoide, conhecida como “pera”, caracterizada
pela deposicdo de gordura em torno dos quadris, coxas e nadegas) (Figura 1).
Apesar de homens e mulheres poderem apresentar os dois tipos de distribuicéo
corporal de gordura, o padrdo androide € mais comumente encontrado nos homens,
enquanto o padrdo ginoide € o mais frequente entre as mulheres. O padrdo de
distribuicdo corporal € uma observacao importante, pois a obesidade abdominal esta
relacionada com o aumento do risco de doencas, principalmente, as
cardiovasculares (VAGUE, 1947; KARASTERGIOU et al., 2012). No entanto, o
surgimento de comorbidades pode acontecer tanto na obesidade androide quanto na
gindide, dependendo do grau de obesidade apresentado e de cada individuo (Figura
1).

Figura 1: Distribuicdo de gordura corporal.

A esquerda, forma androide (macd) e gindide
(péra), a direita.

Fonte: ADAM, 2012 (adaptado).
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A mudanca no estilo de vida da populacdo mundial, caracterizada por uma
diminuicdo da atividade fisica, devido a natureza cada vez mais sedentaria de
muitas formas de trabalho, aos novos modos de transporte e a urbanizacao
crescente (WHO, 2012a), contribui fortemente para o aumento do excesso de peso.
Esse fato explica a prevaléncia elevada da obesidade em paises com renda alta, e o
rapido aumento dessa doenca nos paises em desenvolvimento, principalmente se
levarmos em conta que o genoma humano evoluiu no sentido de economizar
energia (NEELS, 1971).

2.4 Aspectos Anatdémicos do Abdome
2.4.1 Embriologia da Parede Abdominal

Os musculos abdominais tém origem segmentaria nos somitos toracicos inferiores e
lombares superiores. Nascem por diferenciacédo das células de miétomos que sofrem
multiplicagcdo e migracdo em direcdo a somatopleura. Com o desenvolvimento, as
fibras musculares adjacentes se fundem e sofrem laminacdo em camadas. A Ultima
etapa € a substituicdo da parte das areas musculares em fascias, ligamentos e

aponeuroses.

Durante a terceira semana, o mesoderma do embrido humano inicia um processo
conhecido por segmentacdo ou metamerizacdo. Consiste na segmentacao da massa
mesodérmica axial em 40 pares de somitos 0s quais irdo formar as vértebras,
costelas e os musculos do pescoco e tronco. Cada somito se diferencia em:
miotomo, que origina 0s musculos estriados, esclerétomo, 0 esqueleto e
dermatdmero, parte da derme. Enquanto a epiderme tem origem na ectoderme, a

derme e o tecido adiposo subcutaneo tém origem mesodérmica (MOORE, 2011).

O mesentério (do grego ueoevrépiov) € um ligamento em forma de leque que da
suporte ao jejuno e ao ileo. Faz parte do peritbneo e é formado por tecido conjuntivo
denso extraperitoneal, vasos sanguineos, nervos, vasos e ganglios linfaticos. Na
fase embrionaria, o peritbnio é divido em dois pelos mesentérios ventral, que
gradualmente desaparece deixando apenas a parte caudal do intestino anterior, e 0

dorsal (MOORE, 2011). Em pessoas corpulentas, o mesentério, assim como o
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omento, contém uma quantidade excessiva de gordura. Esse aumento de peso do
tecido mesentérico tende a alonga-lo irregularmente, predispondo a uma hérnia
(MOORE, 2011).

2.4.2 Anatomia da Parede Abdominal

O abdome, parte do tronco situada entre o térax e a pelve, forma a parte superior e
principal da cavidade abdominopelvica, abrigando a maioria dos érgaos do sistema
digestério e do sistema urogenital. A contencdo anterolateral, superior e inferior é
realizada pelas paredes musculoaponeuréticas, diafragma e muasculos da pelve,
respectivamente (AGUR, 2009).

A parede abdominal € composta por nove camadas: pele, tecido celular subcutaneo,
fascia superficial, musculo obliguo externo, muasculo obliquo interno, muasculo
transverso do abdome, fascia endoabdominal ou fascia transversalis, tecido adiposo
pré-peritoneal e o tecido areolar, alem do peritbnio. Embora continua, € subdividida
em paredes: anterior direita, esquerda e posterior, para fins descritivos. A parede é
musculoaponeurdtica, exceto a parede posterior, que inclui a regidao lombar da
coluna vertebral. O limite entre a parede anterior e a lateral € denominado parede
abdominal anterolateral, que €& formada por pele e tecido subcutaneo (tela
subcutanea), composto principalmente por gordura, musculos, suas aponeuroses e

fascia muscular, gordura extraperitoneal e periténio parietal (MOORE, 2011).

O tecido subcutaneo da maior parte da parede contém uma quantidade de gordura
variavel e é um deposito de gordura importante. O Tecido Adiposo Subcutaneo
Abdominal (TASA) é uma camada com muitos centimetros de espessura nos
pacientes de obesidade morbida, formando uma ou mais dobras flacidas (AGUR,
2009).

Nas porcdes superiores da parede abdominal, o TASA é mais fino, enquanto
caudalmente ele se torna mais expesso, com caracteristicas especiais. Na parte
baixa, sdo bem evidentes trés camadas: uma de tecido adiposo superficial, a fascia
areolar (de Camper), a outra profunda com menos tecido gorduroso, a fascia

lamellar (de Scarpa) e, entre as duas camadas, a fascia superficial ou intermediaria.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Omento
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gordura
http://pt.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9rnia

28

Esta fascia superficial forma uma membrana que adquire muitas vezes aspecto
aponeurético (AGUR, 2009).

2.4.3 Cavidade Abdominal

Ao penetrar a cavidade abdominal, ap0s atravessar as estruturas da parede
abdominal, encontramos, na face interna da parede abdominal, um revestimento
realizado por laminas membranaceas e areolares, de espessura variavel
denominada fascia parietal do abdome (ou endoabdominal). O revestimento
brilhante da cavidade abdominal, o peritbnio parietal, é formado por uma Unica
camada de células epteliais e tecido conjuntivo de sustentacdo, que esta situado
internamente a fascia transversal, separado dela por uma quantidade variavel de

gordura extraperitoneal.

O omento € uma extensdo ou prega de peritbneo em duas camadas que vai do
estbmago e da parte proximal do duodeno até os érgdos adjacentes na cavidade
abdominal. E dividido em omento maior e omento menor. O omento maior € uma
prega peritoneal proeminente, que possui quatro camadas e pende como um avental
da curvatura maior do estbmago e da parte proximal do duodeno. Apds descer,
dobra-se de volta e se fixa a superficie anterior do colo transverso e seu mesenteério.
O omento menor € uma prega peritoneal muito menor, dupla, que une a curvatura
menor do estdbmago e a parte proximal do duodeno ao figado. Também une o
estbmago a uma triade de estruturas que seguem entre o duodeno e o figado na
margem livre do omento menor (Figura 2) (WRONSKA; KMIEC, 2012).
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Adaptado: Moore, 2011.
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2.5 Tecido Adiposo

2.5.1 Adipécito

Os adipécitos sdo células que armazenam gorduras e que regulam a temperatura
corporal. Essas células fazem parte do tecido adiposo, que, por sua vez €
classificado histologicamente em tecido conjuntivo. Acredita-se que os adipdcitos
evoluam a partir de células do tipo fibroblasto (Figura 3), tanto no desenvolvimento
normal de um mamifero quanto em varias doencas, como na distrofia muscular,
guando as células musculares morrem e sdo gradualmente substituidas por tecido
conjuntivo adiposo (DIVOUX; CLEMENT, 2011).

Lateral mesoderm-detived Paraal mesocermderived
mesenchymal stem celis mesenchymal stem cells
[ o]
White adipose tissue
blood vessel
8we7
PRDM16
C/ESPp MyoD
PPARY Myogensa
PGC-1a
TBX15? PPARY

PRDM16E

PROM16 — c/EBop
= = “
—ar

Bege White Brown Myocytes
adpocyte sdipocyte aopocyts

Figura 3: Origem e desenvolvimento de células do
tecido adiposo branco e marrom.

Adipécitos brancos e beges sdo derivados do
mesoderma lateral  myf-5-negativo,  enquanto
adipdcitos marrons sdo derivados do mesoderma
paraxial myf-5-positivos.

Adaptado: Hassan et al., 2012,
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A diferenciacdo em células desse tipo inicia-se com producdo de enzimas
especificas, seguida da acumulagédo de goticulas de gordura, que logo se juntam e
aumentam o tamanho da célula, distendendo uma borda de citoplasma em volta a
uma massa de lipidio. Um dos principais horménios que participam desse processo
€ 0 Hormonio do Crescimento (GH), que ndo é o Unico. Os precursores de células
adiposas, que foram estimulados pelo hormonio de crescimento, tornam-se
sensiveis ao fator de crescimento-1 do tipo insulina (IGF-1), o qual estimula a
proliferacdo de células adiposas em diferenciacao.

2.5.2 Estrutura Molecular do Adpdécito

Aléem de seu papel de regulacdo da temperatura corporal, armazenamento de
gordura no corpo, uma das fungbes dos adipdcitos € a estruturacédo do arcabouco
celular. Cada célula adiposa armazena determinada quantidade de gordura e, em
geral, sdo capazes de reter gorduras até dez vezes o seu tamanho. Quando é
ultrapassado o limite de armazenamento de uma célula adiposa, ocorre a criagao de
uma nova célula no tecido adiposo. Portanto, o tecido adiposo acompanha o
desenvolvimento do corpo humano desde a infancia até a idade adulta (ROSEN;
SPIEGELMAN, 2006; MORENO-NAVARRETE; FERNANDEZ-REAL, 2012).

O tecido adiposo branco € caracterizado por seus adipocitos grandes, esféricos e
uniloculares, envolvidas por uma matriz extracelular rica em colageno, além de ser
bastante vascularizado. Em adipocitos maduros, uma grande goticula de gordura
preenche quase todo o volume celular, sendo delimitada somente por uma
monocamada lipidica reforcada por proteinas estruturais (OHSAKI et al., 2009).
Outros componentes do tecido adiposo sdo as fibras nervosas e as células do
estroma, como os pré-adipécitos, células endoteliais, fibroblastos, leucécitos e

macrofagos, bem como células-tronco mesenquimais (Figura 4).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Gordura
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Figura 4: Estrutura do adip6cito unilocular (A) e do tecido adiposo branco (B). RE: Reticulo
endoplasmatico.
Adaptado: Wronska; Kmiec, 2012.

Uma molécula de gordura € composta por trés moléculas de acidos graxos presas
ao glicerol por ligacbes de éster. Os triglicerideos (triglicerois) ndo possuem carga e
séo insoluveis em agua, formando goticulas de citosol. O glicogénio é a primeira

fonte de energia do organismo. Ele é a principal forma de armazenagem de
carboidratos em células de vertebrados (ROSEN; SPIEGELMAN, 2006).

Os trigliceridios transportados na corrente sanguinea, por quilomicrons e
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), sofrem acdo da lipoproteina lipase
(LPL), liberando acidos graxos e glicerol. A LPL é produzida nos adipdcitos,
secretada para as ceélulas endoteliais adjacentes e se encontra ancorada na face
lumial do endotélio capilar de varios tecidos extra-hepaticos. (KARASTERGIOU et

al., 2012).

Os acidos graxos liberados sédo captados pelos adipécitos, ativados a acil-coenzima
A e transferidos ao glicerol. Um intermediario essencial para a reesterificacdo é o
glicerol-3-fosfato, formado a partir do catabolismo da glicose na via glicolitica, pois
os adipdcitos ndo sao capazes de fosforilar o glicerol enddgeno, ja que ndo possuem
a respectiva quinase. Assim, as células adiposas precisam de glicose para que
ocorra a biossintese dos trigliceridios. Os trigliceridios armazenados séo hidrolisados
a acidos graxos e glicerol, sofrendo acdo das enzimas triacilglicerol lipase e lipase
horménio sensivel (KARASTERGIOU et al., 2012) (Figura 5).
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Figura 5: Esquema simplificado da sintese e degradacgao de triglicerideos
nos adipocitos.

TG: Trigliceridios. QM: Quilomicrons. VLDL.: Lipoproteinas de densidade muito
baixa. LPL: Lipoproteina lipase. LHS: Lipase horménio sensivel. AG: Acidos
graxos. LHS: Lipase horménio sensivel.

Adaptado: Carvalho; Collares-Buzato, 2005.

Os trigliceridios estdo continuamente sendo hidrolisados e ressintetizados no
adipocito. O glicerol derivado da lipdlise € liberado na corrente sanguinea e
reutilizado no figado. A maior parte dos acidos graxos formados na lipdlise sera
reesterificada se o glicerol-3-fosfato for abundante, como no periodo pos-prandial.
Em contraste, se o glicerol-3-fosfato estiver escasso em virtude do baixo aporte de
glicose para os adipdcitos, por exemplo, no jejum ou no T2DM, os acidos graxos
serdo liberados na corrente sanguinea. Assim, a captacdo da glicose pelo adipdcito
€ um importante determinante do destino dos acidos graxos do adipécito, isto €, se
eles serdo liberados para o sangue ou reesterificados intracelularmente. A insulina é
o principal estimulante da captacdo de glicose pelos adipdécitos para a lipogénese,
enquanto as catecolaminas e o glucagon estimulam a lipdlise (KARASTERGIOU et
al., 2012).
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2.5.3 Adipé6citos Constituintes dos Tecidos Adiposos Branco e Marrom

O tecido adiposo marrom (TAM), que também conhecido como tecido adiposo
multilocular, é formado por células que contém varias goticulas de gordura, ou seja,
possui varios vacuolos de gordura e varias mitocéndrias. Sua cor castanha é devido
a vascularizagdo abundante e as numerosas mitocondrias, que fazem gerar energia

mais rapido que o tecido unilocular.

Sua principal funcdo €é a geracdo de calor, funcionando como “blocos de
aquecimento”. S8o capazes de reanimar animais em hibernacao e proteger as areas
sensitivas de recém-nascidos humanos do frio, pois, nessas células, a maior parte
da energia de oxidacdo é dissipada, preferencialmente, na forma de calor do que
pela conversdo de Adesosina Trifosfato (ATP) (ROSEN; SPIEGELMAN, 2006;
MORENO-NAVARRETE; FERNANDEZ-REAL, 2012).

Porém, as células da gordura marrom possuem, na membrana interna de grandes
mitocondrias, uma proteina transportadora especial, que permite aos prétons se
moverem a favor do seu gradiente eletroquimico sem ativar a ATP sintase. Como
resultado, as células oxidam os seus estoques de gordura em um ritmo rapido e
produzem mais calor que ATP, realizando assim os “blocos de aquecimento”
(ROSEN; SPIEGELMAN, 2006; MORENO-NAVARRETE; FERNANDEZ-REAL,
2012).

Tecido adiposo branco (TAB), conhecido como tecido adiposo unilocular, ou tecido
adiposo comum ou amarelo é o principal armazenador de lipidio do organismo para
a geracdo de energia em forma de ATP. O principal lipidio armazenado € o
triglicerideo, formado pela sintese a partir da glicose. E denominado unilocular
porque suas células de gordura apresentam somente uma goticula predominante em
seu citoplasma. A variacdo da coloracdo desse tecido deve-se a variacdo de
carotenoides dissolvidos na gordura a depender também da dieta do individuo
(ARNER et al., 2010).

Desde o0 nascimento, a camada dessa gordura € disposta de modo uniforme, porém,
com o passar da idade, a puberdade e com a idade adulta, ela sofre influéncia de
horménios, podendo ser regulada por eles. A leptina e adiponectina, assim como

VEGF e os horménios sexuais, como estrégeno, progesterona e testosterona, sédo
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exemplos de alguns hormonios que atuam na regulacéo desse tecido adiposo, tanto
em sua distribuicdo pelo corpo, como na regulacdo de sua quantidade de
armazenamento, apos a idade adulta (ARNER et al., 2010).

2.5.4 Os Diferentes Depésitos de Tecido Adiposo Branco

Desde o0 século passado, Vague (1947) notou que o padrdao de distribuicdo da
gordura corporal exercia efeitos sobre a saude dos individuos. Ele observou que a
obesidade androide era mais associada ao diabetes e a doencas cardiovasculares
gue a obesidade ginoide. Desde entdo, estudos mostraram que, em humanos, 0
TAB apresenta diferencas de metabolismo, conforme a localizagdo anatémica, e que
os diferentes depoésitos desse tecido exercem maior impacto sobre o
desenvolvimento e a progressao de doencas metabdlicas do que a massa total de
gordura (WAJCHENBERG et al., 2000; TCHERNOF A et al., 2006; DESPRES,
LEMIEUX, 2006).

A distribuicdo corporal do tecido adiposo branco pode ser dividida em dois depositos
principais: subcutaneo (TAS) e visceral (TAV). O TAV envolve 6rgéos internos da
cavidade abdominal e mediastino, enquanto o TAS consiste em uma camada de
gordura sob a pele, chamada de hipoderme, que se acumula principalmente nas
regides abdominal, glutea e femoral (Figura 6). Quantidades menores de TAV sao
encontradas no mediastino (TAV intratoracico) e em torno de 6rgdos especificos,
como o coracado (TAV epicardico), estdbmago (TAV epigastrico) e vasos sanguineos
(TAV perivascular) (10ZZ0O, 2011).
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Figura 6: Localizagdo anatbmica dos
maiores depdsitos de tecido adiposo
branco visceral e subcutaneo.
Adaptado: Wronska; Kmiec, 2012.

A expansdo do tecido adiposo pode ocorrer por hiperplasia, por hipertrofia de
adipdcitos ou por ambos. A hiperplasia esta relacionada com o niumero de adipocitos
maduros que compdem o tecido e depende de adipogénese. A hipertrofia e
guaisquer outras alteracdes no volume e tamanho de adipécitos acontecem em
resposta a funcbes metabdlicas tipicas, como lipogénese e lipdlise. Essa resposta
varia de acordo com a necessidade de incorporacao e liberacdo de lipideos pela
célula e com o equilibrio entre lipolise e lipogénese. Assim, a hipertrofia pode sofrer
influéncia de varios fatores, como estado nutricional, gasto energético e resposta
hormonal (QUEIROZ et al., 2009; GRAY; VIDAL-PUIG, 2007).

Tchkonia e colaboradores (2005) descobriram que o TAS é rico em pré-adipdcitos de
replicacao e diferenciacao rapidas, e o TAV omental em pré-adipdcitos de replicacéo
e diferenciacdo mais lentas. Esse grupo, em 2007, mostrou que a variacdo na
funcdo dos depésitos de TAB é atribuida, ao menos em parte, a diferencas nas

propriedades inerentes dos progenitores das células adiposas.

Em geral, o TAS parece ser mais eficiente na captacao direta dos acidos graxos,
apresentar maior atividade da lipase lipoproteica e secretar mais proteinas
protetoras cardiometabdlicas, como leptina e adiponectina. JA& o TAV parece

apresentar menor captacdo de acidos graxos livres e aumentar a lipdlise por
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hY

diminuicdo da sensibilidade a insulina, além de estar relacionado com a maior
secrecdo de adipocinas ligadas a processos pro-inflamatérios, como interleucina-6

(IL-6) e fator tumoral de necrose-a (TNF-a) (ALLEN; FEBBRAIO, 2010).

Na obesidade, a expansao tanto de TAS quanto de TAV pode estar relacionada com
o risco de desenvolvimento de comorbidades. No entanto, a deposi¢cao de gordura
ectopica e riscos elevados a saude sao mais fortemente associados a obesidade
visceral, como esquematizado na Figura 7, e seus mecanismos ainda n&o s&o
totalmente conhecidos. Estudos mais recentes indicam que a deposi¢cédo de gordura
em TAS gera um efeito protetor contra lipotoxicidade (DESPRES; LEMIEUX, 2006;
WRONSKA; KMIEC, 2012).
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Figura 7: Deposicdo de gordura ectépica na obesidade visceral e na obesidade
subcutanea.
Adapatado: Després; Lemieux, 2006.
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Recentemente, Veilleux e colaboradores (2011) corroboraram a hipotese de que a
hiperplasia e a hipertrofia sdo indicadores do perfil metabdlico. Eles notaram uma
associacdo entre adipocitos hipertroficos do TAV omental e hipertrigliceridemia,
independente do nimero de adipdcitos do TAS, composicdo corporal e distribuicdo

de gordura. Esses resultados mostraram que a hipertrofia do TAV omental, mas nao
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a do TAS, parece ser um indicador independente de hipertrigliceridemia em

mulheres.

De fato, as evidéncias sugerem que os adipdécitos hipertréficos estdo relacionados
com um maior risco cardiometabdlico. Essa associacdo parece ocorrer,
principalmente, pois os adipdécitos hipertréficos: a) promovem hipoxia no tecido, que
leva ao recrutamento de macrofagos e, assim, aumento da inflamagéo (VIRTANEN
et al., 2002; KABON et al., 2004; FLEISCHMANN et al., 2005) e b) sdo associados a
expressdo de adipocinas pré-inflamatérias (CHEN et al., 2006; HOSOGAI et al.,
2007; WANG et al., 2007; YE et al., 2007) (Figura 8).
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Figura 8: Expansao saudavel e patolégica do tecido adiposo.

(A) Expanséo saudavel do tecido adiposo consiste em aumento do tecido por recrutamento efetivo
de células precursoras adipogénicas juntamente a adequada resposta angiogénica concomitante
ao remodelamento de matriz extracelular. (B) Em contraste, a expanséo patoldgica consiste em
aumento excessivo dos adipdcitos pré-existentes, angiogénese limitada e ambiente hipdxico. Como
resultado, a proteina induzivel por hipéxia-1a (HIF-1a) é ativada que causa a indugdo de processos
fibréticos. Por dltimo, macréfagos do tipo M1 estimulam a inflamacado local que fenotipicamente
estéa fortemente associado com resisténcia a insulina.

Adaptado: Sun et al., 2011.
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2.5.5 Fibrose no Tecido Adiposo

A fibrose vem sendo apontada como um marcador de disfuncdo metabdlica no
tecido adiposo (DIVOUX et al., 2010; SUN et al., 2013). Os adipécitos encontram-se
cerrados em uma rede de proteinas de matriz extracelular (MEC) as quais servem
como suporte mecanico e respondem a diferentes eventos de sinalizagdo (KHAN et
al., 2009). A MEC é indispensavel para a diferenciacdo e funcionamento do
adipécito e, devido ao seu alto grau de flexibilidade e remodelamento, permite ao
tecido adiposo uma expansao saudavel sem consequéncias metabdlicas adversas
(SUN et al., 2013).

Ao longo do curso da obesidade, o aumento na fibrose intersticial em TAB diminui
essa flexibilidade da MEC assim como reduz sua plasticidade tecidual, que
conjuntamente levam a disfuncdo dos adipocitos. Uma deposicao imperfeita de
colageno esta intimamente associada a processos inflamatorios, caracterizados pela
presenca de macrofagos e de outras células inflamatérias (SUN et al., 2011). De
fato, o perfil fenotipico de obesos demonstra superexpresséo de colagenos diversos
(tipos I, IV, V, VI, VII, VIII e IX).

Em virtude disso, o impacto patologico da fibrose e ainflamacéo na obesidade tém
sido investigados intensivamente ao longo da ultima década (SUN et al., 2013). E
possivel que a inflamacéo crénica nédo resolvida seja um dos indutores da fibrose
(WYNN, 2007), cuja progressdao em TAB de individuos com obesidade parece
instituir uma limitagdo mecanica para a hipertrofia dos adipocitos e, desse modo,
pode promover a deposicdo ectopica de gordura (SZENDROEDI; RODEN, 2009),

ocasionando complica¢cBes metabdlicas.

Recentemente, Divoux e colaboradores (2010), em um dos poucos estudos que
avaliam a fibrose em pacientes com e sem obesidade e nos dois depdsitos
principais, descreveram que precursores de adipdcitos secretam componentes de
MEC, os quais sofrem modulacédo pela presenca de macréfagos. A natureza e as
consequéncias desse remodelamento MEC no processo fibrético, bem como suas
repercussdes clinicas vém sendo estudadas mais recentemente, porém ainda

precisam ser mais bem compreendida.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a fibrose no tecido adiposo abdominal em relacéo a presenca de obesidade

e quanto a localizacao dos diferentes depdsitos: subcutaneo e visceral.

3.2 Objetivos Especificos

a) comparar a fibrose no tecido adiposo subcutdneo abdominal (TASA) de

mulheres com e sem obesidade;

b) comparar a fibrose no TASA e no tecido adiposo visceral (TAV) de mulheres

com obesidade;

c) Verificar se existe correlacdo entre a fibrose com as variaveis clinicas

antropometricas, composicao corporal e perfil pré e pés-cirargico.
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4. CASUISTICA E METODOS

Este é um estudo observacional do tipo transversal, desenvolvido com amostras de
gordura obtidas de pacientes do sexo feminino com obesidade (casos) e sem
obesidade (ndo casos). Todos os servicos hospitalares se localizam na regido da
Grande Vitéria, ES, Brasil. As pacientes denominadas “casos” foram atendidas em
um servigo publico de cirurgia bariatrica, e as “ndo casos” foram atendidas em

servicos particulares de cirurgia plastica.

4.1 Pacientes sem Obesidade

Em paciente sem obesidade (pacientes com IMC < 30kg/m?), foram selecionadas 25
pacientes mulheres com idades entre 30 e 55 anos, cuja variacdo de indice de
massa corporal se enquadrava em peso normal (IMC até 25kg/m?) e em sobrepeso
(IMC até 29,9kg/m?). Essas pacientes foram submetidas a cirurgia plastica da
parede abdominal, abdominoplastia, lipoaspiracdo ou ambas. Antes das cirurgias, foi
realizado o estudo da parede abdominal por ultrassonografia em todas as pacientes,
como protocolo para avaliacdo da possibilidade de hérnias na parede abdominal
(NAHAS, 2001; van UCHELEN et al., 2001; PASSAMAI de CASTRO et al., 2013).

Foram considerados como fatores de nao inclusdo: pacientes com risco cirlrgico
elevado, ou seja, historico de trombose, doencas cardiopulmonares sem tratamento,

e pacientes com IMC acima de 30kg/m?.

4.1.1 Procedimentos Cirurgicos

Para a obtencao das amostras de gordura do grupo néo caso, foi firmado um acordo
entre 0s servicos hospitalares de Vitéria: o Centro de Cirurgia Plastica e o Vila Velha
Hospital, e o Centro de Pesquisa “Isabel Andreatta Lemos Paulo”, da Escola de

Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria (Emescam).

A equipe foi composta por trés médicos-cirurgides dos dois servicos de cirurgia. Os

pesquisadores foram previamente orientados a respeito da classificacdo das



42

pacientes e método de coleta, assim como da necessidade da assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Durante a pré-selecéo, as pacientes
foram informadas sobre o trabalho e avisadas que seriam entrevistadas por um

membro do grupo no momento da internagao hospitalar.

As pacientes foram entrevistadas na manha da cirurgia por um membro da equipe,
respondendo ao questionario e assinando o TCLE, na qual permitiam a autorizacao
da coleta de sangue e de parte do tecido adiposo subcutaneo. Para todas as
pacientes, assim como para cada cirurgido, foi oferecida uma cépia do TCLE para
anexar ao prontuario, e a paciente poderia se retirar do trabalho caso desejasse. Até
a presente data nado foi recebido nenhum pedido de solicitacdo para exclusao por

parte das pacientes ou pelo médico cirurgido.

As cirurgias ocorreram pela manha ou no inicio da tarde. As pacientes seguiam o
mesmo procedimento no pré-operatorio: jejum por pelo menos oito horas, internacéo
na manha do procedimento e nenhuma medicacédo realizada até esse periodo que

pudesse alterar os dados referidos.

Na sala operatoria, cerca de 15ml de sangue foram coletados pelo médico
anestesiologista. Divididos em trés frascos, os quais foram encaminhados para o
laboratério de genética da Emescam e para um laboratorio particular participante
colaborador do projeto, laboratorio Bioclinico, para realizacdo dos exames

bioquimicos solicitados.

No decorrer da cirurgia, foi realizada uma incisdo cirdrgica na regido inferior
abdominal. Em geral, as cirurgias foram do tipo abdominoplastias ou miniabdome,
com ou sem lipoaspiracdo associada. O plano cirargico foi definido pelo cirurgido e
por sua paciente, ndo havendo, em momento algum, a interferéncia de um membro
da equipe de pesquisa. Durante a dissec¢ao do abdome, foi coletada a aliquota de

tecido adiposo subcutaneo abdominal.

A aliquota de gordura foi acondicionada em criotubos, congelada em nitrogénio
liquido e transportada ao centro de pesquisa, para armazenamento em ultrafreezer

-80°C até o momento do processamento histoldgico.
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4.2 Pacientes com Obesidade

Em pacientes com obesidade grau lll, obesidade morbida, foram obtidas amostras
de gordura de 36 de pacientes obesas, todas do sexo feminino e com obesidade
grau Il (IMC maior 40kg/m?). Todas as pacientes selecionadas foram voluntarias de
um protocolo de pesquisa que visava a comparar duas técnicas cirdrgicas do trato
digestivo, grupo gastrectomia vertical com anel (GVA; n = 33) e derivagdo gastrica
em Y-de-Roux com anel (DGA; n = 32). Dessas, foram relacionadas 21 pacientes as
quais apresentavam todos os exames correlacionados e com as amostras de TASA
e TAV (registrado em clinicaltrials.gov - NCT00873405) (MIGUEL et al., 2011).

Neste estudo foram considerados critérios de inclusdo: pertencer ao sexo feminino,
ser obesa morbida com IMC de 40 a 45 (inclusive), ter entre 20 e 60 anos de idade
(inclusive), e ter fracasso em tratamento conservador da obesidade instituido por um
periodo minimo de dois anos. Os critérios de n&o inclusédo dessas pacientes foram:
nenhuma possuir historico de doenca mental, uso de drogas ilicitas, risco cirargico
elevado, compulsdo por doces e cirurgia anterior no trato digestivo. Além disso, as
pacientes ndo apresentavam doencas inflamatorias, infecciosas e tireoidianas e
também n&o faziam uso de antidepressivos ou drogas antiobesidade durante o
periodo de estudo de cirurgia. As pacientes passaram, antes e ap0s a cirurgia, por
uma avaliacdo clinica, laboratorial, nutricional e cardiovascular. Todas elas tiveram
acompanhamento minimo de um ano e, durante esse periodo, informacdes clinicas

foram obtidas em entrevistas e andlise de seus prontuarios.

Na analise histologica, foram incluidas apenas pacientes que ndo estavam na

menopausa (obesidade grau I1).

4.3 Estudo Morfologico

Para analises em microscopia 6ptica (MO), a amostra foi fixada com a solucédo de
paraformaldeido a 4% tamponada em solucdo fosfato de sédio, pH 7,0. Todo
procedimento histolégico relativo a microscopia Optica (MO) foi realizado
conjuntamente entre o laboratério da Emescam e o Laboratério de Ultraestrutura
Celular Carlos Alberto Redins (LUCCAR), do Centro de Ciéncias da Saude/ Ufes.
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4.3.1 Processamento Histolégico

Decorridas 48 horas ap0s a fixacdo, as amostras identificadas foram alocadas em
cassetes histolégicos, para processamento histolégico em um processador
automatico de tecidos — histotécnico (LUPE®, Brasil) em baterias de desidratacdo
crescente em alcodis (70%, 80%, 90% e 3 repeticdes de 100%), passagem em
solucdo alcool-xilol (1:1), diafanizacdo em xilol puro (3 repeticdes) e inclusdao em
parafina histologica. Todos os banhos duraram uma hora cada um totalizando um
protocolo de 12 horas de incluséo.

O emblocamento do material foi realizado usando-se moldes histologicos de
aluminio (dimensdes 15 x 15 x 5mm) e os blocos parafinados foram armazenados

em geladeira (4°C) até o momento da microtomia.

4.3.2 Cortes histoldgicos

Foram obtidos cortes de 4um de espessura usando-se micrétomo rotativo manual
(Leica Biosytems, Germany), a partir dos quais foram montadas laminas
convencionais para histoquimica para cada paciente. As laminas foram
armazenadas em caixas histolégicas, no freezer (-20°C), até a realizacdo da

coloracéo, sendo realizadas uma lamina para cada paciente.

4.3.3 Coloracgéo

As laminas foram retiradas do freezer e organizadas em acessorios de vidro para o

inicio da coloracao.

A sequéncia de desparafinizacdo quimica foi iniciada com o uso de xilol, por trés
sucessivas passagens, bateria de alcool PA e xilol (1:1) e trés passagens em alcool
PA — todos em tempos de cinco minutos cada um. Em seguida, as laminas foram

lavadas por trés minutos em agua corrente e submetidas a colorag¢éo por Picrosirius
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para analise descritiva dos aspectos morfolégicos gerais, bem como para analise

descritiva especifica para alteracdes de matriz extracelular.

O protocolo, usando o corante Picrosirius, durou uma hora, duas passagens rapidas
em agua corrente, passagem em alcool PA por trés vezes, com solugcdo de alcool-
xilol e baterias de xilol PA. Todas as passagens foram realizadas com o tempo de
cinco minutos. A montagem final das laminas foi feita em meio ndo aquoso DPX [p-
xylene-bis (N-pyridinium bromide)] (Sigma-Aldrich, USA).

4.4 Anélise Morfoldgica Semiquantitativa

Para estudo morfologico, as laminas das pacientes foram fotodocumentadas em
microscopio optico Olympus (Olympus Corporation, Japan) com camera AxioCam
(Carl Zeiss Microlmaging, Germany) acoplada, em objetiva de 20x. Foram

analisados dez campos ndo consecutivos por lamina.

As imagens para cada conjunto de fotos foram obtidas pelo software AxioVision
Imaging System 4.8 (Carl Zeiss Microlmaging, Germany). Foi quantificada a
porcentagem de fibras colagenas coradas usando-se o programa Adiposoft® (NIH,
USA) (GALARRAGA et al., 2012), evitando-se areas com presenca de vasos (Figura
9).

Figura 9: Fotomicrografia evidenciando a area de fibrose tecidual usando-se
Adiposoft®

A esquerda, quadro das ferramentas utilizadas para modificar o aspecto original
da foto a fim de evidenciar a quantidade de fibras colagenas (* ) depositadas ao
longo do tecido adiposo (> ). A direita, fotomicrografia demonstrando a inverséo
de cores para posterior leitura da area relativa a deposi¢éo de colageno.
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4.5 Antropometria, Composi¢cao Corporal e Parametros Bioquimicos

Todas as pacientes foram acompanhadas seguindo os protocolos clinicos
multidisciplinares do Programa de Cirurgia Bariatrica, os quais viabilizaram a
obtencdo dos dados desta pesquisa. Foram analisados dados relativos ao peso
corporal (kg), indice de Massa Corporal (IMC, kg/m?) e circunferéncia abdominal
(cm), bem como porcentagem de gordura corporal (%) e porcentagem de massa
magra (%). O excesso de peso foi calculado pela diferenca entre o peso das
pacientes e o peso ideal, de acordo com a altura. Além disso, também foram
verificados dados bioquimicos relativos aos niveis do TOTG, teste de glicemia em

jejum, triglicerideos, colesterol total e fracdes.

4.6 Analises Estatisticas
4.6.1 Variaveis estudadas em pacientes sem obesidade

A associacdo do percentual de fiborose no TASA foi analisada com as seguintes
variaveis: 1) IMC; 2) WHR (Relacdo de cintura/ quadril); 3) GLICEMIA; 4) Hb
GLICADA; 5) HDL; 6) LDL; 7) TRIGLICERIDEO; 8) TSH.

4.6.2 Variaveis estudadas em pacientes com obesidade

A associacdo do percentual de fibrose no TASA e TAV foi analisada com as
seguintes variaveis: 1) IMC; 2) WHR; 3) GLICEMIA; 4) Hb GLICADA; 5) HDL; 6)
LDL; 7) TRIGLICERIDEO; 8) TSH; 9) SAT c2; 10) VAT c2; 11) TAT c2; 12)
GORDURA TOTAL; 13) SAT; 14) VAT; 15) % GORDURA PRE; 16) % GORDURA
POS; 17) % PERDA DE GORDURA; 18) % MASSA MAGRA; 19) % MASSA
MAGRA PRE; 20) % MASSA MAGRA POS; 21) % GANHO DE MASSA MAGRA; 22)
IMPEDANCIA PRE; 23) IMPEDANCIA POS; 24) TBM PRE; 25) TBM POS; 26) GEB
PRE; 27) GEB POS:; 28) IL-6 PRE (sérico); 29) IL-6 POS (sérico); 30) TNF-a PRE
(sérico); 31) TNF-a POS (sérico).
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4.6.3 Andlise Estatistica

Para verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis quantitativas foi utilizado o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Os grupos foram analisados em relacdo ao
percentual de fibrose do TASA e idade por meio do Teste Ndo Paramétrico de
Mann-Whitney.

Para estudar a associacdo do porcentual de fibrose TASA, a TAV e as demais
variaveis do estudo, foi obtido o Coeficiente de Correlacdo de Spearman e sua
significancia. Esse coeficiente € uma alternativa ndo paramétrica ao Coeficiente
Linear de Pearson e varia entre -1 e 1. Quanto mais distante de zero, maior é a forca
da associacdo. A abordagem ndo paramétrica na analise dos dados se justifica pelo
numero pequeno da amostra em analise. O nivel de significancia adotado sera de
5%, ou seja, se a significancia for menor que 0,05 diremos que existe associacao

estatisticamente significante entre as variaveis.

Os dados foram apresentados em meédia + desvio padrdo da média. Os testes
estatisticos e graficos foram feitos no software SPSS (USA). Todos os testes foram

bicaudais.

4.7 Consideracdes Eticas

Foram seguidos o0s principios éticos preconizados nas resolucbes da Comisséo

Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) do Ministério da Saude.

O estudo de pacientes com obesidade foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, do Centro de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal do Espirito Santo CCS/ Ufes (CEP/ CCS/ Ufes, protocolo n°® 49/2006 —
ANEXO 1) e sem obesidade pelo Comité de Etica em Pesquisa da Emescam
(Emescam, protocolo n°® 110/2011 — ANEXO 2). E também contou com a elucidacao
a respeito do TCLE (ANEXO 3).
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5. RESULTADOS

5.1 Dados Antropométricos, Composicao Corporal e Parametros Bioquimicos

Foram estudadas 25 pacientes sem obesidade com mediana de idade de 38 anos,
19 brancas (76%), 1 parda (4%), 3 negras (12%). Dessas, 3 (12%) relataram habito
tabagista. Um caso foi associado a etilismo social. A hipertenséo arterial sistémica
foi observada em uma paciente, assim como a intolerancia a glicose. A prética de
exercicio fisico foi relatada por 14 pacientes (56%). As demais caracteristicas

clinicas das pacientes desse grupo estéo na tabela 2.

Tabela 2: Descricdo Clinica dos Grupos Estudados.

Grupo
Controle Obesas

n Minimo Maximo Média Egj;’ég n Minimo Méaximo Média Egé;’ég
TASA fibrose média 25 0,140 45,510 12,251 11,793 21 6,347 56,830 22,102 13,289
TAV fibrose média 0 21 9,080 40,110 16,217 7,599
Idade 25 30 55 39 7 21 21 43 35 6
Peso 25 52,5 78,0 66,2 7,1 21 92,7 139,0 111,6 11,5
Peso pés 0 21 48,8 67,2 57,5 52
Altura 25 1,52 1,79 1,64 0,06 21 1,50 1,76 1,63 ,07
IMC 25 21,60 28,12 24,42 1,85 21 40,00 4490 42,12 1,84
Cintura 25 67,0 97,0 79,8 8,5 21 107,0 133,0 1194 6,0
Quadril 25 86,0 109,0 95,9 6,2 21 118,0 145,0 130,6 8,3
gya%fﬁ)e" Cinwra/ o5 5704 0956 0831 0061 | 21 0776 1,073 0917 0,064
Glicemia 25 63,0 98,0 88,1 7,1 21 74,0 320,0 108,6 56,9
Hb Glicada 25 4,00 5,50 4,92 40 12 4,40 10,20 6,40 1,69
Glicose média
Estimada GE 25 68 111 94,3 11,6 0
HDL 25 28 64 39,1 9,4 21 16 74 41,0 11,6
LDL 25 41,0 122,0 89,3 19,7 21 27,6 289,0 123,5 53,5
Triglicerides 25 19 186 73 42 21 68 410 142 82
TSH 25 0,694 8,948 2,843 2,132 19 0,300 4560 2,551 1,298
Gordura total 0 21 42,558 72,419 54,820 7,269
SAT 0 21 33,964 56,722 43,461 5,876
VAT 0 21 8,496 15,697 11,359 2,036
%Gordura pré 0 21 41,0 52,1 49,0 2,6
%Gordura pos 0 21 20,5 38,5 31,2 4,8
% Perda de gordura 0 21 288.440 -72,027 182,07 59,436




%Massa magra pré
%Massa magra pos
TBM pré

TBM poés

GEB pré

GEB po6s

IL-6 pré (sérico)
IL-6 p&s (sérico)
TNF-a pré (sérico)
TNF-a pos (sérico)

el eolololNolNololololoe)

21 47,9 59,0
21 61,5 79,5
21 1447 2055
20 1335 1858
21 2171 3083
20 2003 2842
21 0,000 6,342
14 -0,360 3,695
14 -0,258 3,881
14 -0,334 25,718
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51,0
68,8
1788,5
1598,9
2665,3
24239
2,139
0,851
1,034
2,151

2,6
4,8
171,7
148,0
254,8
251,6
2,022
1,327
1,030
6,808

5.1.1 Fibrose nos Depositos Adiposos Subcutaneos entre Mulheres com e sem

Obesidade

A partir dos testes estatisticos realizados, a comparacéo das idades entre ambos os

grupos nao se mostrou diferente (p=0,138) (Tabela 3, Figura 10a), enquanto a

comparacao do percentual de deposicdo de colageno de amostras de TASA entre 0

grupo de mulheres sem obesidade e o grupo de mulheres com obesidade
demonstrou diferenca (p<0,006) (Tabela 3, Figuras 10b e 11)

Tabela 3: Estatisticas descritivas de comparacédo do percentual de
fibrose no TASA e idade entre 0os grupos

Grupo n Minimo Maximo Média p
TASA  Néo 25 014 4551 1225
Fibrose  €a@sO 0,006
média Caso 21 6,35 56,83 22,10
Nao 25 30 55 39,2
Idade caso 0,138
Caso 21 21 43 35,0
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Figura 10: Comparacdo da idade das pacientes dos grupos (A) e comparacdo do
percentual de fibrose nos grupos estudados (B).

Figura 11: Comparacdo entre as diferentes matrizes extracelulares de pacientes com obesidade e
sem obesidade.

(A) Fotomicrografia de amostra de paciente com obesidade podendo ser observado os adipécitos
circundados por fibras colagenas (coradas em vermelho) sendo evidente sua intensa deposigcdo, (B)
Fotomicrografia de amostra de paciente sem obesidade com notével diferenca entre o arranjo de matriz.
Coloracao por Picrosirius, barra de escala = 20um.

5.1.2 Fibrose nos Depoésitos Adiposos TASA de Grupo sem Obesidade

A tabela 4, a seguir, exibe o Coeficiente de Correlacdo de Spearman (R) e sua
significAncia para a variavel TASA e demais adotadas. Em todos os casos do grupo
controle nenhuma das varidveis em analise possui associacdo estatisticamente

significante com a TASA.



Tabela 4: Correlacdo entre o percentual de
fibrose de TASA e variaveis clinicas do grupo
controle

TASA Fibrose

meédia
. 1,000
TASA Fibrose g0 iicancia
média
n 25
r 0,014
IMC Significancia 0,948
n 25
WHR (Rel. r 0,126
Cintura/ Significancia 0,549
Quadril) n 25
r 0,241
Glicemia Significancia 0,247
n 25
r 0,176
Hb Glicada  Significancia 0,400
n 25
r -0,163
HDL Significancia 0,436
n 25
r 0,080
LDL SignificAncia 0,702
n 25
r 0,067
Triglicerides  Significancia 0,749
n 25
r -0,105
TSH SignificAncia 0,616

n 25
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5.1.2 Fibrose nos Depositos Adiposos TASA e TAV de Mulheres com
Obesidade

A diferenca de fibrose entre os depdésitos de TASA e TAV foi observada apenas em
mulheres pardas e negras com obesidade (p<0,012). A tabela a seguir apresenta o
Coeficiente de Correlacdo de Spearman e sua significancia para a TASA, TAV e as

demais variaveis do estudo para o grupo de mulheres obesas.

Tabela 5: Correlagdo entre o percentual de fibrose
em TASA e TAV e variaveis clinicas no grupo de
mulheres com obesidade.

TASA TAV
Fibrose Fibrose
média média

IMC (n=21) o 'r ' 0,523 0,226
Significancia 0,015 0,325
. r 0,11 0,406
Cintura (n=21) o
Significancia 0,636 0,068
. r -0,063 0,279
Quadril (n=21) o
Significancia 0,786 0,221
WHR (Rel. r -0,026  -0,026
Cintura/ Quadril)
(n=21) Significancia 0,911 0,911
. . r -0,313  -0,173
Glicemia (n=21) = = .
SignificAncia 0,167 0,453
(n=12) Significancia 0,006 0,54
. r 0,205  -0,251
Insulina (n=14) o
SignificAncia 0,482 0,387
r 0,17 0,304
HDL (n=21) o
Significancia 0,463 0,18
r 0,065 -0,491
LDL (n=21) o
Significancia 0,78 0,024
Triglicerideos r 056 0,021
(n=21) Significancia 0,008 0,929
r -0,2 -0,004
TSH (n=19) o
Significancia 0,412 0,989
r 0,4 0,242
SAT c2 (n=21) o
Significancia 0,072 0,291
r -0,264 0,187

VAT c2 (n=21) o
Significancia 0,248 0,417

TAT c2 (n=21) r 0,084 0,230




Significancia 0,716 0,316
Gordura total r -0,013 0,627
(n=21) Significancia 0,955 0,002
r 0,303 0,497

SAT (n=21) o
Significancia 0,182 0,022
r -0,11 0,49

VAT (n=21) o
Significancia 0,634 0,024
%Gordura pré r 0,546 0,221
(n=21) Significancia 0,01 0,336
%Gordura pos r 0,175 -0,055
(n=21) Significancia 0,447 0,814
% Perda de r '0,257 0,453
gordura (n=21) = significancia 0,26 0,039
%Massa magra r -0546  -0,221
pre (n=21) Significancia 0,01 0,336
%Massa magra r 0,175 0,055
pds (N=21)  significancia 0,447 0,814
%Ganho de r 0073 0,184

massa magra

(n=21) Significancia 0,754 0,424
Impedancia pré r 0,161 -0,184
(n=21) Significancia 0,485 0,425
Impedancia pos r 0,202  -0,158
(n=20) Significancia 0,394 0,506
. r -0,118 0,438

TBMpré (n=21) = .
Significancia 0,61 0,047
i r -0,183 0,403

TBMpés (n=20) = . _ .
SignificAncia 0,441 0,078
. r -0,099 0,425

GEB pré (n=21) o
Significancia 0,67 0,054
. r -0,276 0,453

GEB p6s (n=20) . . .
Significancia 0,239 0,045
IL-6 pré (sérico) r 0,064 0,023
(n=21) Significancia 0,782 0,922
IL-6 p6s (sérico) r -0,125 -0,327
(n=14) Significancia 0,67 0,253
TNF-a pré r 0,086 0,029
(sérico) (n=14)  significancia 0,771 0,923
TNE-a pés r 0,176 -0,455
(sérico) (n=14)  significancia 0,547 0,102

53



54

Na tabela 5 acima, podemos observar que o percentual de fibrose no TASA esta
positivamente associada ao IMC e a porcentagem de gordura pré-operatoria (Figura
12) e porcentagem de gordura pré-operatéria (Figura 13). O percentual de fibrose no
TASA esta negativamente associado a Hb glicada (Figura 13) e aos triglicerideos
(Figura 14). Por outro lado, no TAV, o percentual de fibrose esta negativamente
associado ao LDL (Figura 16), e positivamente associado a porcentagem de perda
de gordura total, a taxa metabolica basal (TBM) (Figura 17), a porcentagem total de
gordura pré-operatério (Figura 18) e ao gasto energético basal (GEB) p6s-operatério
(Figura 19). Para os casos em que detectamos correlagdo estatisticamente

significante, apresentaremos abaixo gréaficos de disperséo.
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Figura 12: Grafico de dispersdo entre Figura 13: Grafico de dispersédo entre o
fibrose em TASA e IMC de mulheres com percentual de fibrose em TASA e o
obesidade. percentual de gordura pré-operatéria em

mulheres com obesidade.
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Figura 14: Grafico de dispersédo entre Figura 15: Grafico de dispersdo entre
fibrose em TASA e hemoglobina glicada de fiorose em TASA e triglicerideos de
mulheres com obesidade mulheres com obesidade
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, o percentual de fibrose total no tecido adiposo foi analisado em
relacdo a presenca de obesidade, localizacdo do depdsito em associagcdo com
parametros clinicos, em mulheres da mesma faixa etaria. O TASA apresentou maior
percentual de fibrose em mulheres com obesidade que em mulheres sem obesidade.
A fibrose no TASA diferiu do TAV apenas em mulheres ndo brancas. Em ambos os

depositos, a fibrose foi associada a diferentes variaveis clinicas.

A maior parte dos estudos que avaliam a obesidade foca, principalmente, na
localizacdo anatébmica do tecido estudado, na quantidade de gordura depositada em
cada regido analisada e nos tipos de moléculas secretadas pelo tecido adiposo
(adipocinas) (CALABRO; YEH, 2007; PASARICA et al., 2009), o qual, sob
circunstancias fisiologicas adequadas, é considerado um tecido conjuntivo de baixa

densidade e alta plasticidade.

Na ultima década, entretanto, surge a questdo da obesidade saudavel (ARNER et
al., 2007; ARNER et al., 2010) mostrando um novo paradigma no qual a avaliacao
dos parametros de hipertrofia, hiperplasia e fibrose no tecido adiposo tem
contribuido para o entendimento das alteracfes metabdlicas associadas ao risco

cardiovascular.

Recentemente, a disfuncédo do tecido adiposo é associada a ocorréncia simultanea
de inflamacdo de baixo grau e expansédo tecidual, caracterizada por hipertrofia e
hiperplasia que levam a um evento hipéxico local, com consequente aumento no
processo angiogénico (SUN et al., 2011). Esses fatores, associados a progressao da
obesidade, modificam suas caracteristicas quando o tecido adiposo aumenta
drasticamente o conteudo fibrotico, devido a superexpressao de diversas fibrilas
colagenas, alterando o perfil de remodelamento da MEC (KHAN et al., 2009).
Adicionalmente, modelos experimentais de obesidade sdo consistentes com a visédo
de que a MEC do tecido adiposo se encontra fisiologicamente alterada (KAHN et al.,
2009; PASARICA et al., 2009).
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Nosso estudo corrobora essa teoria, uma vez que uma intensa deposicao de fibras
coladgenas foi observada em amostra de TASA de mulheres com obesidade grave
guando comparada com o mesmo tipo tecidual em mulheres sem obesidade.
Contudo, o estudo de Divoux et al. (2010) mostrou que a fibrose nao é diferente no
TASA de pacientes com e sem obesidade. Esse resultado pode ser devido as

discrepancias no tamanho e caracteristicas clinicas das amostras analisadas.

Embora néo tenha sido observada diferenca no percentual de fibrose entre TASA e
TAV no grupo de mulheres com obesidade, nosso resultado indica que a fibrose é
maior no TASA que no TAV de negras e pardas (p<0,012), confirmando a
importancia da influéncia racial (CARROLL et al., 2008).

Estudos em animais e em humanos mostram diferencas especificas do metabolismo
do deposito visceral e subcutaneo. Em animais, a testosterona impede a lipogénese
no TASA e no TAV, enquanto no TAV de fémeas ocorre um turnover significativo,
guando comparado com os machos, com ambas as taxas lipoliticas e lipogénicas
aumentadas (MACOTELO et al., 2009). Em humanos, recente analise do genoma
humano revelou um loco especifico para o conteudo de gordura total em homens
(receptor para insulina). Além disso, variacdes no gene THNSL2 foram associadas a
guantidade de gordura em TAV somente em mulheres (KILPELAINEN et al., 2011,
FOX et al., 2012). Essas evidéncias indicam que o TAV difere do TASA em varios
aspectos fisiologicos ditados por uma arquitetura genética especifica e modificacdes
epigenéticas (KOMOLKA et al., 2014), reforcando a importancia da analise

especifica por sexo.

Carroll et al. (2008) estudaram o perfil antropométrico de homens e mulheres
brancos, negros e hispanicos, avaliando a relacdo entre TASA, a circunferéncia
abdominal e o IMC e mostraram que pacientes negros perdem menos gordura
visceral que brancos e hispanicos e a circunferéncia abdominal e o IMC estao
menos alterados em negros. Demonstraram ainda que 0s negros, independente do

sexo, apresentam um TASA menor em relacdo aos hispanicos e aos brancos.

Camhi et al. (2010) investigaram a correlacdo entre TASA e TAV com perda de
circunferéncia abdominal, IMC, sexo e raca, tabagismo e menopausa. Seus

resultados também demonstraram que pacientes brancos perdem mais medidas
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(circunferéncia abdominal, IMC e massa gorda) que negros, independente do sexo.
Verificaram também que o TAV é diferente em pacientes jovens em relacdo a
pacientes mais velhos. Em nosso trabalho, a faixa etaria estudada foi bastante

homogénea.

Nesse mesmo estudo, Camhi et al. (2010) também demonstraram que no TASA
existe variagdo entre 0s sexos e que essa relacdo se apresenta maior em mulheres
jovens, quando comparadas com homens da mesma faixa etaria para os critérios de
perda de circunferéncia abdominal e IMC. As mulheres negras apresentam menor
reducdo na circunferéncia abdominal em relacdo a mulheres brancas. O oposto
ocorre em homens, isto é, negros exibem maior reducdo nas medidas de
circunferéncia abdominal e IMC comparados com homens brancos. Porém, deve ser
ressaltado que essa diferenca, seja ela referente ao IMC, seja a circunferéncia,
diminui com o passar da idade, independente de cor, sendo mais evidente em
mulheres devido ao efeito pds-menopausa — aumento no ganho de gordura
abdominal e perda de massa magra (TCHERNOF et al., 2006; DESPRES;
LENIEUX, 2013).

A quantidade de gordura difere em grupos jovens versus idosos. Essa relacéo
também é significativa, quando levamos em conta a interacdo da raca,
sobressaindo-se mais em mulheres e em homens bancos, em relagcdo aos negros.
Novamente encontramos uma relacao significativa entre o IMC entre 0s grupos mais

jovens, em relacéo aos grupos mais velhos (CAMHI et al., 2010).

Nossas analises reforcam que a obesidade é uma desordem celular heterogénea,
pois algumas correlacdes foram especificas para cada depdsito. As diferencas entre
TASA e TAV sao de etiologia complexa, resultante da interacdo entre fatores
genéticos, nutricionais, hormonais, neuronais e raciais. Assim como pequenos
adipdcitos presentes no TASA, os quais apresentam grande afinidade por acidos
graxos e a captura de triglicerideos, os adipécito imaturos, também apresentam
maior sensibilidade a insulina e atuam na maior captacéo dos triglicerideos, até sua
completa maturacdo. Nesse ponto ocorre a perda do efeito protetor de gordura,
levando a uma captacdo maior de triglicerideos em outros érgdos corporais, como
figado, coracdo e rim (IBRAHIM, 2009).
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Em obesos, devido a diminui¢cdo gradativa da sensibilidade & insulina ao longo da
maturacdo dos adipocitos do (MACOTELA et al., 2009) e consequente impedimento
na captacdo de glicose pelo adipdcito, ha elevacdo na quantidade de glicose
circulante. Fato, contudo, ndo evidente em nosso estudo, no qual a quantidade de
hemoglobina glicada circulante foi inversamente proporcional a fibrose do TASA. E
possivel que, nesse depdsito, tenha um numero elevado de adipdcitos imaturos
(hiperplasia) e, portanto mais sensiveis a insulina. Outra possivel explicagdo pode
ser fundamentada na perda de sinergismo entre 0os eventos de expansao tecidual e
remodelamento constante dos elementos de MEC (upregulation de fibrilas
colagenas). Em funcdo desse desbalanco homeostatico, a hipdxia local pode
promover o metabolismo anaerdbico e a inibicdo do ciclo de Krebs, modificando,
assim, a utilizacdo de moléculas de glicose e seus aceptores intracelulares
(SEMENZA et al., 1997; SEMENZA et al., 2014).

Outro achado importante em nosso estudo foi a correlacédo negativa entre fibrose de
TASA e as concentracoes de triglicerideos circulantes. O aumento de fibrose no TAV
e ndo no TASA foi correlacionado com o sangue (DIVOUX et al., 2010). lbrahim
(2010) e O’Connel et al. (2010) mostraram que a diminui¢do na taxa de triglicerideos
plasmaticos pode estar associada a deposicdo patoldégica dessas moléculas de
gordura como efeitos indiretos, resultando em aumento de doencas cardiacas
(aterosclerose) (LIMIEUX et al., 2007; LAFONTAN, 2014), insuficiéncia renal e
esteatose hepética (10ZZ0, 2011; VILLIEUX et al., 2011; LAFONTAN, 2014). Em

nosso trabalho, essas doencas néo foram analisadas.

O fato de a fibrose do TASA ter sido correlacionada positivamente com a
porcentagem de gordura pré-operatoria corrobora as observacdes clinico-cirdrgicas
(VIGARELLO, 2010) de que o aumento no tecido adiposo implica estagnacédo ou
diminuicdo da porcentagem de massa magra (DROLET et al., 2008a; DROLET et al.,
2008b).

A correlacéo negativa observada entre acentuada fibrose de TAV e LDL plasmatico

€ descrita como o pior progndstico, devido ao tipo de molécula de gordura e aos



60

distintos locais de depésito (LIMIEUX et al., 2007; 10ZZ0O, 2011; VILLIEUX et al.,
2011; LAFONTAN, 2014).

O aumento de gordura total bem como de gordura visceral foi diretamente
relacionado com o aumento de fibrose do TAV, fato também demonstrado conforme
trabalhos de Arner et al. (2010), Divoux et al. (2010) e Chun (2012). Arner (2010)
afirma que existe uma correlacdo direta entre o tamanho do adipécito e o aumento
do volume do tecido adiposo total e omental, o que possivelmente explica sua

correlacdo direta com o aumento da fibrose encontrada.

De forma geral, os parametros poés-cirurgia bariatrica apresentaram correlacdo com
fibrose no TAV. Henegar et al. (2008) descrevem uma correlagédo entre a perda de
peso e um processo inflamatério local, levando a um remodelamento do tecido
adiposo, inclusive apés a cirurgia bariatrica. Nesse trabalho, a porcentagem da
perda de gordura no pés-operatorio das pacientes esta diretamente relacionada a

fibrose de TAV, possivelmente devido ao maior turnover e remodelamento.

As cirurgias bariatricas, classificadas como restritiva, desabsortiva ou ambas, atuam
no mecanismo de perda da gordura alterando o gasto energético basal (GEB)
(FLENCBAUM et al., 1997). Em nosso, encontramos, nas pacientes do pos-
operatorio, uma correlacdo positiva entre 0 aumento da fibrose no TAV e 0 gasto

energético basal, reforcando nossa hipotese.
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7. CONCLUSOES

Ainda existe muito a ser investigado sobre a fibrose do tecido adiposo. A deposicéo
de coldgeno ocorrida nas pacientes obesas foi maior no TASA de mulheres com
obesidade grau Il do que naquelas sem obesidade. As amostras do TAV
apresentaram maior percentual de fibrose que as do TASA em negras e pardas. De
forma geral, os parametros metabdlicos e de perfil antropométrico, antes da cirurgia
bariatrica, foram associados a fibrose no TASA, enquanto os parametros apos a
cirurgia foram associados relacionadas com a fibrose no TAV.
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9. ANEXOS

1 Protocolo n° 49/ 2006

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

Vitéria-ES, 29 de junho de 2006

Do Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Pzra: Dr. Gustavo Peixoto Soares Miguel

Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Avaliagdao da
equivaléncia entre a operagdo de Fobi-Capela (gastroplastia vertica com anel
e By-pass gastrico em Y de Roux) e a operacdo de Mason modificada
(gastrectomia vertical com anel) para o tratamento da obesidade mérbida)”

Senhor Pesquisador,

Através deste informamos & V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
2z Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto
de Pesquisa, No. de Registro no CEP-049/06, intitulado: “Avaliagdo da equivaléncia
entre a operacdo de Fobi-Capela (gastroplastia vertica com anel e By-pass gastrico
em Y de Roux) e a operagdo de Mason modificada (gastrectomia vertical com anel)
para o tratamento da obesidade mérbida)”, bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido cumprindo os procedimentos intemos desta Instituigdo, bem como
as exigéncias das Resolucdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99,
APROVOU o referido projeto, em reunigo ordindria realizada em 28 de junho de 2006,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugdo do Conselho Nacional de Satde n°
196 de 10/10/96, inciso 1X.2. letra “c”.

Atenciosamente,
/7

(N ((\U.LLA ((/k/\ A
rof Dr.Fausto Edmundo Lima Parsire
Coordenador
Comité de Etica sm Pesquisa
Contro Blomédico I UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504




2 Protocolo n° 110/2011.

B O projeto de pesquisa “Analises de Expressio Génica para Identifica
de genes Relacionados a Obesidade em Mulheres”, cadastrado com o !
do pesquisador responsavel “Flavia Imbroisi Valle Errera”, foi analisado e
Colegiado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta Instituigao.

Declaramos que o referido projeto cumpre plenamente as exigéncias da resol
196/96 e resolugdes posteriores da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CO
do Ministério da Satde e, portanto, foi APROVADO, pelo Colegiado do CEP na re J
ordinaria de 01/11/2011.

Este projeto de pesquisa nao podera sofrer interrupgao ou modificagéo na forma orig
apresentada sem o prévio conhecimento e consentimento deste CEP. Cabe escl
que o pesquisador responsavel tem a obrigagéo de apresentar relatério dos resul
da pesquisa deste projeto ao CEP na data maxima de 01/11/2012, sendo que
cumprimento deste prazo resultard no impedimento do pesquisador respo
submeter novos projetos de pesquisa para analise neste CEP.

Vitéria, 04 de novembro de 2011
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3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Declaro que concordo em participar do projeto “Analises de expresséo génica para
identificacdo e estudo de genes relacionados a obesidade em mulheres”. Este
projeto faz parte de uma linha de pesquisa que pretende buscar uma melhor
compreensao dos fatores genéticos relacionados com o diabetes e obesidade. Fui
informado que esse estudo € independente do meu tratamento no hospital, que devo
manter todas as recomendacfes médicas e que serd realizada uma coleta de 5ml de
sangue, como ocorre em qualquer exame laboratorial de rotina, e que a mesma sera
realizada com material estéril e descartavel. O sangue coletado serd utilizado para
dosagens laboratoriais e estudo do meu material genético-DNA. Informo que
também doarei material bioldgico (porcdo de gordura e outros) retirado durante
minha cirurgia bariatrica, colecistectomia por videolaparoscopia ou aberta,
cirurgia no andar superior ou inferior do abdome aberta ou videolaparoscépica
ou cirurgia plastica. Autorizo a utilizacdo de materiais biolégicos coletados, bem
como das informacdes obtidas na entrevista e nos exames laboratoriais, para 0s
objetivos desse projeto e de outros relacionados a obesidade e suas complicacdes.
Tenho a liberdade de cancelar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isso traga prejuizo ao meu atendimento e tratamento.
Me foi dada a garantia de ndo ser identificado (a) e que todos os dados referentes a
mim serdo confidenciais, podendo ser acessados por mim e pelos pesquisadores

envolvidos a qualquer tempo.

Por este documento, tomo parte voluntariamente do presente estudo.

Local: Data:

Assinatura do paciente

Assinatura do entrevistador Assinatura do pesquisador responsavel

Pesquisadora responsavel: Flavia Imbroisi Valle Errera  Tel:3334-3547/3340-1353
Comité de ética em Pesquisa da EMESCAM: 3334-3586 email: comite.ética@emescam.br
Av. Nossa Senhora da Penha, 2190 - Prédio central da EMESCAM, 2° andar.
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FICHA COM AS INFORMACOES CLINICAS OBTIDAS DOS PRONTUARIOS

Nome: RGHC:
DN: idade: Local do nascimento:
Feminino () Masculino () Cor: B () MC () MM () ME( ) N( )
Endereco: Ne:
Bairro: Cidade:
Tel: Tel: Cel:
Altura:___ peso: IMC: Cintura:____ Quadril: WHR:
Tem parente no ambulatério?N&o ( ) Sim ( ) Nome:
Tel:

Fumo: n&o ( ) sim () ex-fumante 1ano () 5anos( ) OBS:

Alcool: ndo () sim () socialmente ( ) todos os dias ( ) OBS:

Exercicio: ndo () ( ) sim ( ) as vezes ( ) 3x semana ou mais
Filhos: sim ( ) n&o ( ) - Quantos

Obesidade: sim () nédo () Tipo:

Operada: Nao ( ) sim ( ) Quando?

Hipertensdo () Nao Sim () PA: Duracéo:
()antes do DM ()apds DM ( )antes OB ( )apés OB

Tipo de Diabetes Tipo I () Tipo Il () Outros () Inicio:___ duracéao:
()antes OB ()ap6s OB

OBS:

Sintomas:

Insulina no 1°ano? Sim ( ) Né&o ()

Complicagbes: Cardiovasculares( ). Angina( ). Infarto( ). AVC( ). Trombose( ). Renais( )
Neurolégicas( ). Artrite( ). Artrose( ) Asma () Outras respiratérias ( ) cancer
Relacionadas a visdo : Retinopatia() Refrativo() Catarata() Glaucoma()

Outras doencgas:

Medicacao:

Em qual tipo abaixo vocé se identifica:
() branco ( ) negro () mulato () indio ( ) outros

Descendéncia avdés maternos

Descendéncia avdés maternos




LISTAGEM DE EXAMES LABORATORIAIS
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Dosagens:
/ / / / / / / / / /
Uréia Uréia Uréia Uréia Uréia
Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
Colesterol Colesterol Colesterol Colesterol Colesterol
LDL LDL LDL LDL LDL
HDL HDL HDL HDL HDL

Triglicerideos

Triglicerideos

Triglicerideos

Triglicerideos

Triglicerideos

Saodio

Saédio

Saodio

Saodio

Saodio

Potéssio Potéssio Potassio Potassio Potassio
TSH TSH TSH TSH TSH

T3 T3 T3 T3 T3

T4 T4 T4 T4 T4
Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia
Gli prandial Gli prandial Gli prandial Gli prandial Gli prandial
Hb glicada Hb glicada Hb glicada Hb glicada Hb glicada

Histoérico familiar:

Obesidade:

Diabetes:

Hipertensao:

Dislipidemias:

Doencga Cardiovascular:

Tireoideopatias:

Cancer:

Asma:

Cefaléia:

Surdez:




