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RESUMO

O angulo de fase é utilizado para avaliar a integridade celular e como um indicador
de saude em diversas situacdes clinicas, como em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica. A gastrectomia vertical, uma técnica de cirurgia bariatrica, promove perda
de peso, que pode contribuir para a reducdo da inflamagdo e do dano oxidativo.
Sendo assim, a hipétese deste estudo é que a perda de peso apds a cirurgia
bariatrica promove a reducdo das concentracdes séricas dos marcadores de dano
oxidativo e que estes estdo inversamente associados ao angulo de fase. O objetivo
deste estudo foi avaliar o angulo de fase, o dano oxidativo e suas associagdes em
pacientes submetidos a gastrectomia vertical, no periodo entre o pré-operatério e a
fase de rapida perda de peso. Os dados foram coletados aproximadamente um més
antes da cirurgia (M0), dois (M1) e seis meses ap0s a cirurgia (M2). Foram obtidos
peso corporal, massa magra, massa gorda e angulo de fase. Foi utilizada a
bioimpedancia elétrica para estimar massa magra, massa gorda e determinar o
angulo de fase. Amostras de sangue foram obtidas para analisar as concentracdes
séricas de malondialdeido (MDA) e dos produtos da oxidac&do avancada de proteinas
(AOPP). Foram utilizados os testes ANOVA para medidas repetidas ou teste de
Friedman, de acordo com a normalidade dos dados, seguidos do teste Bonferroni e
correlacdbes de Pearson (dados paramétricos) ou Spearman (dados né&o
paramétricos). Foi adotado nivel de significancia de p<0,05. A amostra foi composta
por 14 participantes. De acordo com os resultados, o peso corporal, a massa magra,
a massa gorda e o angulo de fase reduziram significativamente entre oS momentos
(p<0,05). A concentracao sérica de AOPP e a razdo AOPP/ALB reduziram entre 0s
momentos MO e M1(p<0,05). Nao houve reducado significativa da concentracéo
sérica de MDA e da razao MDA/TGL (p>0,05). Foi encontrada correlacdo positiva
fraca entre o angulo de fase e a concentracdo sérica de AOPP, considerando os
dados dos trés momentos (n=42; r=0,354; p=0,021). As avaliarmos as correlacdes
em cada momento, encontramos correlacdo positiva moderada entre o angulo de
fase e a concentracdo sérica de AOPP em MO (r=0,613; p=0,020) e M1(r=0,554;
p=0,040). A correlacdo entre angulo de fase e a razdo AOPP/ALB foi positiva
moderada em MO (r=0,615; p=0,019). Nao houve correlacédo significativa entre o
angulo de fase e as demais variaveis (p>0,05). Assim, conclui-se que durante a fase

rapida de perda de peso houve reducdo do angulo de fase, bem como do dano



oxidativo as proteinas. A reducdo da oxidacdo proteica indica melhora clinica do
estado de saude e essa reducédo estéd associada positivamente ao angulo de fase.

Palavras-chaves: Gastrectomia. Estresse oxidativo. Malondialdeido. Produtos da

oxidacdo avancada de proteinas.



ABSTRACT

The phase angle is used to evaluate cellular integrity and as a health indicator in
several clinical conditions, such as in patients undergoing bariatric surgery. Sleeve
gastrectomy, a bariatric surgery technigque, promotes weight loss, which may
contribute to reduction of inflammation and oxidative damage. Thus, the hypothesis
of this study is that weight loss after bariatric surgery promotes the reduction of
oxidative damage markers concentrations and that these are inversely associated
with phase angle. The aim of this study was to evaluate the phase angle, oxidative
damage and its associations in patients undergoing to sleeve gastrectomy, between
the preoperative period and the rapid weight loss phase. Data were collected
approximately one month before surgery (M0), two (M1) and six months after surgery
(M2). Body weight, height, lean mass, fat mass and phase angle were obtained. The
bioelectrical impedance was used to estimate lean mass, fat mass and determine the
phase angle. Blood samples were obtained to analyze serum concentrations of
malondialdehyde (MDA) and advanced oxidation protein products (AOPP). The
ANOVA for repeated measures test were used or Friedman test, according to the
normality of the data, followed by the Bonferroni test and Pearson (parametric data)
or Spearman correlations (non-parametric data). The level of significance was set at
p<0,05. The sample consisted of 14 participants. According to the results, body
weight, lean mass, fat mass and phase angle were significantly reduced between
moments (p<0,05). Serum AOPP concentration and AOPP/ALB ratio decreased
between moments MO and M1 (p <0,05). There was no significant reduction in the
serum concentration of MDA and the MDA/TGL ratio (p> 0,05). A weak positive
correlation was found between phase angle and serum AOPP concentration,
considering the data of the three moments (n=42; r=0,354; p=0,021). When we
evaluated the correlations at each moment, we found a moderate positive correlation
between phase angle and serum AOPP concentration in MO (r=0,613, p=0,020) and
M1 (r=0,554, p=0,040). The correlation between phase angle and AOPP/ALB ratio
was positive moderate in MO (r=0,615; p=0,019). There was no significant correlation
between the phase angle and the other variables (p>0,05). Thus, it is concluded that
during the rapid phase of weight loss there was a reduction in phase angle as well as

oxidative damage to proteins. Reducted protein oxidation indicates clinical



improvement of health status and this reduction is positively associated with the

phase angle.

Key-words: Gastrectomy. Oxidative stress. Malondialdehyde. Advanced oxidation

protein products.
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1. INTRODUCAO

1.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca cronica, complexa e multifatorial, que resulta da
interacdo entre genes, metabolismo, dieta, atividade fisica e ambiente sociocultural.
O seu desenvolvimento ocorre a partir do acumulo excessivo de gordura corporal,
em decorréncia do balanco energético positivo, ou seja, do consumo excessivo de
energia e do gasto energético insuficiente (GONZALEZ-CASTEJON, RODRIGUEZ-
CASADO, 2011; SILVA et al, 2012; ENGLISH, WILLIAMS, 2018).

Embora so tenha sido inserida na Classificagdo Internacional de Doencas (CID) em
1950, a obesidade atingiu proporc¢des epidemiolégicas ja no final do século 20, se
tornando uma das principais causas de mortes no mundo (FRUHBECK et al, 2013).

Entre os anos de 1975 e 2016, a prevaléncia de obesidade no mundo quase
triplicou. Em 2016, mais de 650 milhdes de individuos maiores de 18 anos eram

obesos, representando cerca de 13% da populacdo mundial (WHO, 2017).

No Brasil, a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF, 2008-2009) mostrou que
49% da populacédo brasileira apresentava excesso de peso e 14,8% obesidade. Os
dados da pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefénico — VIGITEL revelaram a evolucdo ascendente da
obesidade no pais (Figura 1). A obesidade cresceu 60% em dez anos, passando de
11,8% em 2006 para 18,9% em 2016. Além disso, mais da metade da populacao,

53,8%, encontra-se com peso acima do recomendado (VIGITEL, 2017).

Figura 1. Tendéncia da prevaléncia (%) de obesidade (IMC =30 kg/m?), por sexo, na
populagado adulta (= 18 anos). Brasil, VIGITEL, 2006-2016.

19,6

12,1 16,5 ———
18,1

. :

r

11,4 Masculino —Feminino

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Fonte: VIGITEL, 2017.
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O referido estudo mostrou ainda o aumento da prevaléncia de diabetes e
hipertenséo (VIGITEL, 2017). Sabe-se que a obesidade € uma das principais causas
de comorbidades, como diabetes, doencas cardiovasculares e certos tipos de
cancer. De acordo com o estudo Global Burden of Disease Brasil (2015), o excesso
de peso e a obesidade constituem o segundo fator de risco mais importante para a
carga global de doencas (FERNANDEZ-SANCHEZ et al, 2011; MALTA et al, 2017).

O individuo é classificado como obeso quando apresenta indice de Massa Corporal
(IMC = peso/altura®, kg/m2)=30 kg/m2. O IMC é adotado pela Organizacdo Mundial
da Saude para classificar o estado nutricional e como indicador de risco para a
salde (Tabela 1). E usualmente utilizado para avaliar a adiposidade, porém néo
reflete a distribuicdo da gordura corporal, por ndo distinguir massa gorda de massa
magra. Sendo assim, o ideal é associa-lo a outros métodos de avaliacdo corporal,
como o somatorio de medidas de pregas cutdneas e a analise de bioimpedancia
(WHO, 2000; ABESO, 2016).

Tabela 1 - Classificagdo de adultos segundo o indice de Massa Corporal.

Classificacao IMC Risco de comorbidades

Baixo peso <18,5 Baixo (risco aumentado de outros
problemas clinicos)

Normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso ou pré-obeso 25-29,9 Aumentado
Obesidade grau | 30-34,9 Moderado
Obesidade grau Il 35-39,9 Severo
Obesidade grau lll =240,0 Muito severo

Fonte: World Health Organization (2000).

A Bioimpedancia Elétrica (BIA) tem sido amplamente utilizada por ser um método
nao invasivo, pratico e relativamente barato, capaz de estimar os componentes
corporais e a distribuicdo dos fluidos intra e extracelulares (EICKEMBERG et al,
2011).
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Além disso, a bioimpedéancia fornece uma ferramenta simples para avaliar a
qualidade, o tamanho e a integridade celular, o angulo de fase (EICKEMBERG et al,
2011; TOMELERI et al, 2018).

1.2 Angulo de Fase

A impedancia (Z) é a oposicado que 0 corpo exerce a passagem da corrente elétrica.
E composta por dois vetores, a resisténcia (R) e a reactancia (Xc). O vetor R mede a
a oposicdo ao fluxo da corrente elétrica através dos meios intracelulares e
extracelulares do corpo. A reactancia é o atraso na passagem da corrente causado
pela capacitancia produzida pela membrana celular (EICKEMBERG et al, 2011;
MUSALI et al, 2015).

A capacitancia refere-se ao armazenamento de uma pequena porcao de corrente
elétrica pelas membranas celulares, por um breve periodo de tempo. Esse
armazenamento gera um atraso na passagem da corrente, resultando em um
deslocamento de fase, denominado angulo de fase (EICKEMBERG et al, 2011,
MUSALI et al, 2015).

Assim, o angulo de fase é obtido através do arco tangente em relacao a resisténcia
(R) e a reactancia (Xc) e pode ser quantificado a partir da formula: arco-tangente
[Xc/R] x [180°/11]. A sua medida reflete a qualidade, a integridade e o tamanho da
membrana celular, além de estar relacionado a permeabilidade e quantidade de
fluidos intracelulares e extracelulares (EICKEMBERG et al, 2011; GONZALEZ et al,
2016).

Alguns fatores podem influenciar os valores do angulo de fase, como idade, sexo e
IMC, bem como a presenca de inflamacao. Dessa forma, a sua variagéo pode estar
associada a alteracdes na composicdo corporal, na funcdo da membrana ou no
estado de saude (EICKEMBERG et al, 2011; GONZALEZ et al, 2016).

N&o ha consenso na literatura em relagdo aos pontos de corte para o angulo de fase

(MUSALI et al, 2015). Em individuos saudaveis, esses valores podem variar de 5 a
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7° (GOLZARAND et al, 2019). Porém, alguns autores apresentam valores entre 4 e
10° e entre 5 e 15° (EICKEMBERG et al, 2011).

Valores baixos de angulo de fase podem indicar alteracdo da permeabilidade
seletiva da membrana, perda celular e diminuicdo da integridade da membrana e da
massa celular corporal. Como um marcador do estado nutricional, seu valor diminui
em resposta a perda de massa magra ou aumento da massa gorda (EICKEMBERG
et al, 2011; MUSALI et al, 2015; GOLZARAND et al, 2019). Valores mais altos estédo
associados a uma maior quantidade de membranas celulares integras e um estado
de saude adequado (EICKEMBERG et al, 2011).

Dessa forma, o angulo de fase é tido como um indicador de qualidade, integridade
celular e preditor de massa celular corporal. E considerado um dos melhores
indicadores da saude celular e tem sido utilizado como marcador progndéstico em
algumas situacdes clinicas, como em pacientes com resposta inflamatério sistémica
exacerbada, em portadores de insuficiéncia cardiaca, em hepatopatas e em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (SCHEUNEMANN et al, 2008; NICOLETTI
et al, 2014;MULASI et al, 2015; SILVA, 2016).

Esse parametro foi utilizado por De Luis et al (2010) em um estudo com 228
mulheres obesas. Nesse estudo foi demonstrado que as participantes que
apresentavam um angulo de fase baixo também apresentavam os valores mais

elevados de massa gorda e interleucina 6 (IL-6).

Outro estudo desenvolvido por Tomeleri et al (2018) com 155 mulheres idosas
encontrou uma correlacdo inversa significativa entre o angulo de fase e os
marcadores inflamatorios, IL-6 (r=-0,55; p<0,05), fator de necrose tumoral a — TNF-a
(r=-0,63; p<0,05) e Proteina C Reativa — PCR (r=-0,33; p<0,05) e correlacéo positiva
significativa entre o angulo de fase e enzimas com atividade antioxidante,
Superoxido Dismutase — SOD (r=0,27; p<0,05) e Catalase — CAT (r=0,45; p<0,05).

Vassilev et al (2017) também utilizaram o angulo de fase em sua pesquisa com 127
pacientes submetidos ao bypass gastrico e 46 a gastrectomia vertical. Nestes, foi
encontrado uma correlacdo positiva entre o angulo de fase pré-operatério e a

porcentagem total de perda de peso (r = 0,19; p < 0,02). Além disso, a porcentagem
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de massa gorda se correlacionou negativamente com o angulo de fase apés seis

meses de cirurgia (r = —-0,25; p <0,003).

No contexto da cirurgia bariatrica, o angulo de fase pode ser utilizado como um
importante parametro prognéstico e indicador de estado nutricional, que poderia
possibilitar o desenvolvimento de estratégias nutricionais mais eficazes para esses
pacientes (NICOLETTI et al, 2014; VASSILEV et al, 2017; KOEHLER et al, 2019).

1.3 Cirurgia Bariatrica

O tratamento para perda de peso em pacientes obesos envolve orientacdo dietética,
pratica de atividade fisica e intervencdo farmacoldgica (KEIBER, 2014). A perda de
peso apos iniciado o tratamento pode ser dividida em trés fases, de acordo com o
tempo de manutencéo: fase rapida de perda de peso, durante 0os 6 primeiros meses;
fase intermediaria, entre 6 meses e 1 ano; fase longa de perda de peso, acima de
um ano (NHLBI, 2013).

Nos casos de obesidade grave ndo responsiva ao tratamento clinico pode haver a
necessidade de intervencdo cirdrgica. Assim, a cirurgia bariatrica entra como uma
alternativa terapéutica, sendo reconhecida como um método eficaz e duradouro de
tratamento da obesidade e de suas comorbidades (KEIBER, 2014; ABESO, 2016;
SILVA et al, 2017).

E indicada para pacientes com idade entre 18 e 65 anos e IMC maior que 40 kg/m?
ou 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades graves relacionadas com a obesidade.
Além disso, é necessaria a comprovacao de que 0s pacientes ndo conseguiram
perder peso ou manter a perda de peso apesar de cuidados médicos apropriados
realizados regularmente ha pelo menos dois anos (dietoterapia, psicoterapia,

tratamento farmacolégico e atividade fisica) (ABESO, 2016).

De acordo com o Conselho Federal de Medicina (CFM) as comorbidades associadas

a obesidade incluem diabetes, apneia do sono, hipertensédo arterial, dislipidemia,
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doencas cardiovasculares, sindrome da hipoventilagdo da obesidade, asma grave
ndo controlada, hérnias discais, osteoartroses, refluxo gastroesofagico com
indicacdo cirurgica, pancreatites agudas de repeticdo, incontinéncia urinaria de
esforco na mulher, infertilidade masculina e feminina, estigmatizacdo social,
depressao, dentre outras (ABESO, 2016).

As cirurgias reconhecidas pelo CFM séo divididas em n&do derivativas (banda
gastrica laparoscopica ajustavel e gastrectomia vertical) e derivativas (derivacéo
gastrica com reconstituicdo do transito intestinal em Y de Roux — ou bypass gastrico

— e derivacdes biliopancreéticas a Scopinaro e a duodenal switch) (ABESO, 2016).

Essas técnicas cirurgicas podem ser classificadas ainda em restritivas ou mistas
(restritivas e mal absortivas). As cirurgias puramente restritivas promovem a
restricdo alimentar através da criacdo de uma pequena bolsa gastrica. Ja as técnicas
restritivas e mal absortivas, combinam a restricdo alimentar com a ma absorcao de

macronutrientes e/ou micronutrientes (NORA et al, 2016).

Dentre as cirurgias desenvolvidas atualmente, as mais realizadas sdo o bypass
gastrico e a gastrectomia vertical. O bypass gastrico € um procedimento misto
(restritivo e mal absortivas) onde uma pequena camara ou bolsa géastrica é criada
junto a pequena curvatura e todo o restante do estdbmago é excluido, juntamente
com o duodeno e parte do jejuno. Nessa técnica, a anatomia do intestino é
reorganizada de forma que os nutrientes sdo desviados para a parte média do
intestino delgado (ABESO, 2016; FRIKKE-SCHMIDT et al, 2016; NORA et al, 2016).

Na gastrectomia vertical, 80% da curvatura maior do estdbmago é retirada, criando-se
um estdmago tubular e com menor capacidade, porém néao alterando a anatomia do
intestino delgado (FRIKKE-SCHMIDT et al, 2016; NORA et al, 2016). Surgiu como
um procedimento derivado de outro mais complexo, o duodenal switch, no qual é
realizado a resseccdo de parte do estdbmago, como componente restritivo, e a

derivacéo biliopancreatica, componente mal absortivo (NORA et al, 2016).

O emprego da gastrectomia vertical como técnica isolada, apenas restritiva, é
recente. Passou a ser empregada apdés a observacdo do sucesso da técnica na

perda de peso e melhoria das comorbidades (NORA et al, 2016).
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E uma técnica que promove a perda de peso por restricdo alimentar, através da
aceleracdo do esvaziamento géstrico e da reducdo da producao de grelina. A grelina
€ um horménio produzido principalmente no fundo gastrico e que estimula o apetite
(NORA et al, 2016; RABELO, 2016; SILVA et al, 2017).

Um estudo desenvolvido por Golzarand et al (2019) mostrou que a gastrectomia
vertical e o bypass gastrico apresentaram efeitos similares em relacdo a perda de
peso, a reducdo de massa gorda e de massa magra, seis meses apos a cirurgia. Em
concordancia, Otto et al (2015) avaliaram as duas técnicas cirargicas e nao
encontraram diferenca significativa em relacao a porcentagem de perda de excesso
de peso, reducao do IMC, da massa gorda e da massa magra, seis meses apés a

cirurgia.

Sendo assim, a gastrectomia vertical é considerada um procedimento mais simples,
porém seguro e eficaz. Apresenta vantagens como a preservacdo do piloro e,
consequentemente, menor risco de dumping, preservacdo da continuidade do trato
gastrointestinal e manutencdo da absorcéo intestinal, resultando em menor risco de
déficit nutricional (SILVA et al, 2017).

Portanto, a cirurgia bariatrica € um tratamento que contribui para a perda de peso,
com reducao de até 50% da massa gorda dentro de um ano, além da melhoria do
metabolismo sistémico, das comorbidades associadas e da qualidade de vida
(FRIKKE-SCHMIDT et al, 2016; SILVA et al, 2017).

Estudos mostram que a perda rapida de peso ocorre nos primeiros seis meses apos
a intervencao cirargica e sua estabilizacdo acontece entre o primeiro e o segundo
ano (RIBAS FILHO et al, 2009; NOVAIS et al, 2010; SHI et al, 2010). No periodo de
perda rapida de peso € observado também uma maior perda de massa gorda,
acompanhada de uma reducéo da massa magra (VAURS et al, 2015; MAIMOUN et
al, 2017).

Os efeitos da cirurgia bariatrica estdo relacionados ndo somente com a perda de
peso, mas envolve uma redistribuicdo metabdlica dos componentes corporais.
Dessa forma, é importante compreender os mecanismos envolvidos nos efeitos da

cirurgia bariatrica sobre o metabolismo sistémico (FRIKKE-SCHMIDT et al, 2016).
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A perda de peso contribui ainda para a reducdo do estado inflamatério,
desencadeado pelo acumulo excessivo de gordura corporal. Isso ocorre porque com
a reducao do tecido adiposo diminui a secrecao de citocinas inflamatérias, incluindo
TNF-a, IL-6 e interleucina 1 beta (IL-1B8) que sao liberadas em grande quantidade
pelos adipocitos aumentados (VALEZI et al, 2011; MARSEGLIA et al, 2015;
ROSMANINHO, 2017; SCHMATZ et al, 2017).

Os niveis elevados de citocinas inflamatorias estimulam a liberacdo de moléculas
pré-oxidantes, especialmente as espécies reativas de oxigénio (EROS) (VALEZI et
al, 2011). Estas sdo moléculas altamente reativas que, quando produzidas em
excesso, podem causar dano oxidativo em estruturas celulares (TOZZO, 2014).

1.4 Dano oxidativo

As ERO e as espécies reativas de nitrogénio (ERN) sdo moléculas pré-oxidantes
gue possuem um elétron desemparelhado nos atomos de oxigénio e nitrogénio,
respectivamente (TAVARES, 2017; VALEZI et al, 2011).

Essas moléculas estdo presentes naturalmente no organismo, mesmo em condi¢des
em que ndo h& disfuncdo bioldgica, como parte do metabolismo oxidativo. Séo
produzidas, principalmente, a partir do oxigénio molecular consumido durante o
metabolismo aerdbio e utilizado pelas mitocondrias para geracdo de energia
(TOZZO, 2014).

As espécies reativas mais relevantes sdo o anion superéxido (0,*), o radical hidroxil
(*OH), o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o oxigénio singlete (*O,). Dentre as ERNSs,
0 6xido nitrico (°NO) e o perdxido de nitrito (ONOO") sdo os de maior importancia
(TOZZO, 2014).

O 0,* e o HyO, sdo pouco reativos, porém podem reagir com fons metais de
transicdo, como o ferro e o cobre, dando origem a uma espécie extremamente
reativa, o *OH, a partir de uma reagdo conhecido como Reacédo de Fenton (TOZZO,
2014).
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Fisiologicamente, h4 um equilibrio entre a geracdo de ER e sua neutralizacao,
através dos mecanismos de defesa antioxidante (TAVARES, 2017). Porém, alguns
fatores podem levar ao aumento na producdo de ERO, como lesdo tecidual,
isquemia, estresse metabdlico e elevados niveis circulantes de citocinas
inflamatorias (VALEZI et al, 2011; SINGH, KAPOOR, BHATNAGAR, 2015).

Quando h& a geracdo excessiva de ERO ou a redu¢do na sua eliminagdo ocorre o
estresse oxidativo. O principal efeito do estresse oxidativo € a oxidacdo das
biomoléculas, com consequente perda de suas funcBes bioldgicas, cuja
manifestacdo € o dano oxidativo contra células e tecidos (BARBOSA et al, 2010;
FRANCA et al, 2013; SCHMATZ et al, 2017). As consequéncias do dano oxidativo
as biomoléculas mais comuns sdo a peroxidacéo lipidica, a oxidacao de residuos de
aminoéacidos especificos e fragmentacdo de DNA, o que pode levar a morte celular
(FRANCA et al, 2013; TAVARES, 2017).

A partir da oxidagdo das macromoléculas sdo produzidos metabdlitos especificos, 0s
marcadores de estresse oxidativo, que podem ser identificados e quantificados
(BARBOSA et al, 2010).

O acumulo desses marcadores e a deficiéncia no mecanismo de defesa antioxidante
sdo frequentemente encontrados em individuos obesos (CHATTOPADHYAY et al,
2014). Um estudo que acompanhou 40 pacientes obesos durante o periodo anterior
e posterior a cirurgia bariatrica mostrou que antes da cirurgia todos 0s pacientes
apresentavam indicadores de estresse oxidativo e de baixa defesa antioxidante
(SCHMATZ et al, 2017).

Outro estudo realizado com 20 pacientes obesos no pré-operatério de cirurgia
bariatrica e 20 individuos n&do obesos (grupo controle) constatou que no grupo obeso
0os marcadores de dano oxidativo estavam significativamente aumentados em

comparacao ao controle (VALEZI et al, 2011).

Muitos fatores podem contribuir para o estabelecimento do estresse oxidativo em
obesos. Entre eles podemos citar a dieta hipercalérica, rica em carboidratos e
lipideos, o acimulo de gordura excessivo, a inflamacédo cronica e a diminuicdo das
defesas antioxidantes (TOZZO, 2014).
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O excesso de gordura depositado no tecido adiposo altera a sua funcéo endécrina
normal, levando a producgdo de citocinas pro-inflamatdrias e consequentemente de
ERO, afetando o metabolismo mitocondrial e 0s mecanismos de defesa antioxidante,
favorecendo, assim, a ocorréncia de estresse oxidativo (HORN et al, 2017; MANNA,
JAIN, 2015).

O estresse oxidativo e a obesidade contribuem para o desenvolvimento de doencas
como diabetes e doencas cardiovasculares. Além disso, pacientes que apresentam
condicBes inflamatdrias crénicas, possuem um risco elevado de desenvolvimento de
diversos tipos de canceres. Isso ocorre porque as repetidas lesdes teciduais
ocasionadas pelas ERO causam danos ao DNA, o que pode levar a mutacado de

genes e inicio do processo da carcinogénese (PIVA, 2011; FARINHA, 2014).

1.4.1 Oxidacgéao de lipideos

As ERO em excesso podem causar danos a maioria das moléculas biologicas,
porém os lipidios poli-insaturados, constituintes das lipoproteinas e da membrana
celular, sédo os mais atingidos (SINGH, KAPOOR, BHATNAGAR, 2015).

Isso ocorre porque 0s acidos graxos poli-insaturados possuem uma alta propensao
para estabilizar radicais livres e, quando atacados, eles sofrem diversas reacoes
autocataliticas, dando inicio a peroxidacao lipidica ou lipoperoxidacdo (MAGIONINI,
2014; SINGH, KAPOOR, BHATNAGAR, 2015).

Portanto, a lipoperoxidacdo e € uma das principais causas de dano celular
decorrente da agdo das ERO. A membrana celular, por conter uma grande
guantidade de lipidios poli-insaturados, € o componente celular mais susceptivel.
Esse processo tem inicio quando as ERO promovem o sequestro do hidrogénio do
acido graxo da membrana (VALEZI et al, 2011; TAVARES, 2017).

ApoOs isso, uma série de reacdes € desencadeada, resultando na destruicdo dos
lipidios e, consequentemente, em alteragbes na estrutura, permeabilidade, fluidez e
integridade das membranas (FRANCA et al, 2013; TAVARES, 2017).
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Em decorréncia da peroxidacgéo lipidica sdo formados produtos do aldeido, como o
4-hidroxi-2-nonenal (HNE) e o malondialdeido (MDA). Esses produtos apresentam
meia vida maior do que as ERO e apresentam capacidade de difusdo para outros

sitios, aumentando assim os efeitos do estresse oxidativo (MAGIONINI, 2014).

O MDA é um dos mais abundantes produtos da lipoperoxidacdo, sendo
frequentemente utilizado como biomarcador de lesdo oxidativa. E derivado da B-
ruptura de endociclizacdo de acidos graxos poli-insaturados, como acido linoléico,
araquidénico e docosahexaendico e pode ser quantificado pelo teste das
substancias que reagem com o0 acido tiobarbitdrico (Thiobarbituric Acid Reactive
Substances - TBARS) (FRANCA et al, 2013; SINGH, KAPOOR, BHATNAGAR,
2015).

Esse método consiste na reacdo do MDA com o acido tiobarbitarico, resultando na
formacdo de um cromdégeno de cor rosa fluorescente que pode ser detectado
através de leitura espectrofotométrica. Embora ndo haja consenso na literatura sobre
o0 método mais especifico para avaliar a peroxidacao lipidica, o teste de TBARS tém
sido amplamente utilizado devido a facilidade de aplicacdo e ao baixo custo
(FRANCA et al, 2013).

A concentragdo sérica de MDA encontra-se frequentemente aumentada em
individuos com IMC elevado, sugerindo que a obesidade é um fator de risco
independente para peroxidacao lipidica (SILVA et al, 2012). Um estudo realizado
com 16 mulheres obesas candidatas a cirurgia bariatrica e 16 mulheres com IMC
normal (grupo controle) mostrou que as participantes obesas apresentavam niveis
de TBARS significativamente mais elevados (HORN et al, 2017).

Esses dados corroboram com os achados de BAWAHAB et al (2017) em um estudo
com 50 pacientes obesos e 50 nao obesos (grupo controle). Os resultados
mostraram que, quando comparados ao grupo controle, os obesos apresentavam
niveis séricos significativamente mais altos de MDA. Apds um ano de realizacdo da
gastrectomia vertical, o peso, o IMC e os niveis de MDA foram significativamente

reduzidos.
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Schmatz et al (2017) acompanharam 40 pacientes obesos no periodo pré e poés-
operatorio de cirurgia bariatrica e verificaram que houve uma reducgédo significativa

nos niveis séricos de TBARS seis meses apos a cirurgia.

Um outro estudo longitudinal que acompanhou 22 pacientes durante o periodo de
pré-operatorio de gastrectomia vertical e seis meses apds a cirurgia, mostrou que,
aos seis meses de pos-operatorio houve reducao significativa do peso, do IMC e dos
niveis séricos de TBARS (PRIOR et al, 2016).

Alguns mecanismos sao apontados como contribuintes para o desenvolvimento de
peroxidagdo lipidica nestes individuos. A obesidade aumenta a necessidade
metabdlica do miocardio, elevando o consumo de oxigénio, a taxa de respiracao
mitocondrial e consequentemente, a producdo de espécies reativas de oxigénio.
Caso essa producdo seja superior a de antioxidantes, pode ocorrer estresse

oxidativo, resultando em lipoperoxidacdo (FRANCA et al, 2013).

Além disso, a obesidade contribui para o desenvolvimento de lesdo celular
progressiva, decorrente da pressao exercida pelo acumulo de massa corporal. A
lesé@o celular promove a liberacdo de citocinas inflamatorias que elevam a producao

de ERO, dando inicio ao processo de peroxidacéo lipidica (FRANCA et al, 2013).

Um outro mecanismo através do qual a obesidade pode elevar a peroxidacéo lipidica
€ o consumo de dietas com alto teor de lipideos. Esse padrdo de dieta leva a uma
alteracdo do metabolismo do oxigénio, pois os acidos graxos insaturados s&o
vulneraveis a oxidacéo, o que pode desencadear a peroxidacao lipidica (FRANCA et
al, 2013).

1.4.2 Oxidacgéo de Proteinas

Outro componente celular afetado pela acdo das ERO sdo as proteinas. A acdo
danosa das espécies reativas as proteinas desencadeia um processo de oxidacao
de aminoacidos, alterando a capacidade funcional das moléculas, em decorréncia da

inativacdo de enzimas e da formagdo de proteina carbonilada. Aléem disso, os
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mecanismos de traducdo de sinal e a protedlise sdo alterados, favorecendo a
disfuncéo celular (BOESING, 2008; TOZZO, 2014).

A oxidacao proteica pode ocorrer por meio da oxidacdo de metais de transi¢cdo e da
oxidacdo induzida pela quebra de ligacGes peptidicas. O dano oxidativo a proteina
pode afetar a propria molécula, alterando a funcdo de receptores e enzimas, ou
atingir outras moléculas, gerando radicais aminoacidos (BOESING, 2008; TOZZO,
2014).

O principal produto da oxidacdo de proteinas, a proteina carbonilada, pode reagir
com residuos de lisina e promover a agregacao proteica. As proteinas agregadas
nao podem ser degradadas pelos mecanismos normais, ocasionando a inibigdo do
processo proteolitico (TOZZO, 2014).

Além disso, a oxidacéo de proteinas provoca a inativacdo de enzimas envolvidas no
processo de geracdo de energia, 0 que compromete o status energético da célula,
levando a disfungéo celular (TOZZO, 2014).

O dano oxidativo as proteinas pode ser quantificado através da mensuracdo da
proteina carbonilada ou dos produtos da oxidacédo avancada de proteinas (Advanced
oxidation protein products - AOPP) (FEJFER et al, 2017).

Os AOPP sao uma familia de compostos de proteina oxidada, recentemente
identificada. S&o formados a partir da oxidagcdo da albumina e do fibrinogénio,
predominantemente a albumina, e podem promovera inflamacéo (LIANG et al, 2017;
OU et al, 2017).

Embora a sua estrutura exata ndo esteja completamente compreendida, sabe-se
gue os AOPPs sdo um grupo de produtos proteicos, contendo ditirosina, pentosidina
e carbonila, gerados a partir da reacdo de proteinas plasmaticas com &acido

hipocloroso(HOCI) e cloraminas durante o estresse oxidativo (OU et al, 2017).

Dessa forma, os AOPP tém sido considerados marcadores de estresse oxidativo e
de dano as proteinas e apresenta algumas vantagens em relacdo aos demais
marcadores, como maior estabilidade e longevidade, formagado relativamente
precoce e facilidade de determinagdo. Por isso, sdo considerados marcadores

confiaveis para estimar a oxidacao de proteinas (ALBUALI, 2014; OU et al, 2017).
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Os AOPP podem ser utilizados como marcadores de estresse oxidativo em diversas
doencas e suas complicacdes. As proteinas modificadas sdo consideradas eficientes
biomarcadores no monitoramento da progressdo de doencas. Isso se deve ao fato
de que as funcbes desempenhadas pelas proteinas sao extremamente dependentes
de sua estrutura. Sendo assim, as modificagdes em sua estrutura em condi¢des de
inflamacé@o e estresse oxidativo, podem levar a disfuncdo e perda da proteina,
desencadeando dano tecidual e inicio ou progresséo da doenca (DEL GIACCO et al,
2019).

Sendo assim, os AOPP estdo associados a doencas relacionadas ao estresse
oxidativo e podem apresentar concentracdo elevada na presenca de doencas

cronicas, como diabetes, sindrome metabdlica e obesidade (LIANG et al, 2017).

Esse fato foi demonstrado em um estudo realizado com 94 pacientes diabéticos e 36
ndo diabéticos. Neste, foi constatado que os niveis séricos de AOPP aumentaram
progressivamente com a elevacdo do IMC, quando comparados os participantes
com IMC normal com aqueles com IMC acima de 30 kg/m? (PIWOWAR, KNAPIK-
KORDECKA, WARWAS, 2007).

Esse achado corrobora com o estudo desenvolvido por Piva (2011) com 155
individuos, divididos em trés grupos: eutroficos, sobrepesados e obesos. Os
resultados deste estudo mostraram que os individuos obesos apresentaram niveis
séricos de AOPP significativamente maiores que 0s demais participantes da

pesquisa.

Farinha (2014) em um estudo com 23 mulheres obesas e portadoras de sindrome
metabolica, observaram que apdés 12 semanas de treinamento fisico aerdbico
moderado, houve uma redugédo significativa do peso e das concentracdes séricas de
MDA e AOPP.

Outro estudo desenvolvido com 47 pacientes submetidos a gastrectomia vertical e
47 pacientes eutréficos revelou que a concentragcdo de AOPP na saliva no grupo
obeso, antes da cirurgia, era significativamente maior que o encontrado no grupo
controle. Essa diferenca estatistica também foi constatada seis meses apos a
gastrectomia (FEJFER et al, 2017).
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Tomeleri et al (2018) em um estudo com mulheres idosas submetidas a um
programa de treinamento, constataram que apos doze semanas de treinamento
houve uma reducado significativa da porcentagem de massa gorda, aumento da
massa magra, aumento do valor do angulo de fase e reducédo da concentracédo de
AOPP. Além disso, foi encontrada uma correlacao negativa entre o angulo de fase e
a concentracédo de AOPP (r=-0,55; p<0,01).

Sabe-se que o0 angulo de fase esta associado a integridade de membranas e a
alteracdes na composicédo corporal. E um parametro simples de ser obtido e que

pode ser utilizado como um indicador de saude na pratica clinica.

Portanto, considerando que o estresse oxidativo também esta intimamente
relacionado a saude celular e a integridade das membranas, este estudo se propde
a avaliar a correlacdo entre o angulo de fase e os marcadores de dano oxidativo,

antes e durante os primeiros seis meses de pos-operatério de gastrectomia vertical.

Esse periodo € caracterizado por uma rapida perda de peso, acompanhada de
reducdo da massa magra e possiveis alteracdes bioquimicas. Sendo assim, a
importancia da avaliacdo das mudancas que ocorrem nesse periodo sobre o estado

oxidativo e suas correla¢cées como angulo de fase, justifica este trabalho.

Este estudo foi conduzido para testar a hipotese de que a perda de peso apos a
cirurgia bariatrica promove a reducédo das concentragfes séricas dos marcadores de

dano oxidativo e que estes estdo inversamente associados ao angulo de fase.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a correlacdo entre o angulo de fase e os marcadores de dano oxidativo em
pacientes submetidos a gastrectomia vertical, no periodo entre o pré-operatério e a

fase de rapida perda de peso.

2.2. Objetivos especificos

Avaliar em pacientes submetidos a gastrectomia vertical durante a fase rapida de

perda de peso:

e Os parametros antropométricos e o angulo de fase;
¢ Os marcadores de dano oxidativo;

e A correlacdo entre os parametros analisados.
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3. METODOLOGIA

3.1 Delineamento

Trata-se de um estudo observacional e longitudinal. O presente estudo deriva do
projeto de Pesquisa intitulado “Angulo de fase, lipoperoxidacdo e indice de
progndéstico nutricional e inflamatério em individuos submetidos a gastroplastia
redutora com derivacdo em y de roux e gastrectomia vertical”. Foi desenvolvido no

periodo de junho de 2016 a agosto de 2018.

Os dados foram coletados em trés momentos: no pré-operatério, aproximadamente
um més antes da gastrectomia (M0Q) e no pdés-cirargico, aproximadamente dois (M1)
e seis meses apos a cirurgia (M2). Em todos os momentos foi realizada avaliacédo

nutricional e coleta de sangue, ambas foram realizadas no mesmo dia.

3.2 Local e Populacédo do Estudo

BN

O estudo foi realizado com os pacientes que seriam submetidos a gastrectomia
vertical do Programa de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Cassiano
Antonio Moraes (HUCAM), localizado no municipio de Vitéria, no estado do Espirito

Santo.

3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos na pesquisa os individuos que iriam se submeter a gastrectomia

vertical no HUCAM. Foram excluidas gestantes, pacientes em uso de marca-passo e
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portadores de estruturas metélicas e/ou proteses de silicone, pois sao situacdes
contra indicadas para realizacdo da bioimpedancia elétrica.

3.4 Aspectos éticos

A participacdo do estudo foi voluntaria. Participaram da pesquisa os individuos que
ap0s apresentacdo dos objetivos da pesquisa aceitaram participar da mesma
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE), pelo
qual tiveram ciéncia quanto a realizacdo do estudo, garantia de seu anonimato, bem

como do sigilo das informagdes obtidas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM (ANEXO), sob
o CAAE n.51519115.7.0000.5071 em 16 de dezembro de 2015. Foi desenvolvido
conforme as orientacdes da resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude para
estudos com seres humanos, do Ministério da Saude.

3.5. Materiais e Métodos

3.5.1 Avaliagéo Nutricional

Os seguintes dados foram analisados: peso corporal, estatura, IMC, composi¢céao
corporal e angulo de fase. A avaliagdo nutricional foi realizada no laboratorio de
avaliacao nutricional do curso de nutricdo da Universidade Federal do Espirito Santo,
localizado nas dependéncias do Centro de Ciéncias da Saude (CCS).

O peso corporal foi verificado através de balanca antropométrica da Welmy®,
modelo W300, com capacidade de 300 kg. Foram seguidas as recomendacdes da

Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1995), ou seja, o individuo deveria estar
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descalco, com o minimo de roupas possivel, posicionando-se em pé no centro da

plataforma da balanga com os bragos soltos ao longo do tronco.

A altura foi medida com auxilio de um estadidmetro de parede SECA® modelo 206,
estando o paciente em posi¢ao ereta, costas voltadas para a parede, com 0S pés
juntos, méos ao lado do corpo e cabeca posicionada num angulo de 90°. A
referéncia para a mensuracdo foi o ponto mais alto da cabegca com pressao

suficiente para comprimir o cabelo, conforme preconizado pela WHO (1995).

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado através da férmula: P/ (A)? (P =
peso, em quilogramas, e A= altura, em metro elevado ao quadrado) (WHO, 1995). O
estado nutricional, apos o célculo do IMC, foi classificado segundo preconizado pela
Organizacdo Mundial da Saude (2000) para adultos.

A composicao corporal foi avaliada por meio da bioimpedancia elétrica, utilizando o
equipamento da marca Biodynamics®, modelo 450 e seguindo as seguintes
recomendacdes da European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
Guidelines (KYLE et al, 2004):

e O paciente deve estar em jejum de 8 horas;

¢ Nao ingerir bebida alcodlica 8 horas antes da medicéo;

e Na&o praticar atividade fisica 8 horas antes da medicao;

e Nao estar em periodo menstrual;

e Nao deve ser realizado em individuos portadores de marca-passo;

e Deve-se esvaziar a bexiga antes do exame.

Antes da avaliacéo, as participantes do estudo eram orientadas a retirar os cal¢ados,
cintos, meias e adornos. As medidas foram realizadas no hemicorpo direito, com o
avaliado deitado em posi¢cdo supina, sem contato com objetos metalicos. Em
seguida os locais da pele onde seriam fixados os eletrodos foram limpos com alcool
e foram fixados quatro eletrodos: dois no pé direito, um eletrodo distal na base do
dedo médio e outro eletrodo proximal um pouco acima da linha da articulagdo do
tornozelo, entre os maléolos medial e lateral; dois na méo direita, um eletrodo distal
na base do dedo médio e um eletrodo proximal um pouco acima da linha da
articulagdo do punho, coincidindo com o processo estiloide. Os bragos deveriam

estar separados do tronco a uma distancia de 30% as pernas separadas entre si por
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cerca de 45°. Antes da passagem da corrente, os pacientes aguardavam 5 min em
posicéo supina (KYLE et al, 2004; NORMAN et al., 2010).

A partir da bioimpedancia elétrica foram obtidos 0s seguintes parametros:
resisténcia, massa magra (MM, em kg), massa gorda (MG, em kg) e angulo de fase
(AF).

Para o calculo da composi¢do corporal (massa magra e massa gorda) foram
utilizadas as seguintes férmulas, proprias para obesos, propostas por Segal e
colaboradores (1985):

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

FFM = 0,00091186 x (altura)? - 0,01466 x (resisténcia) + 0,29990 x (peso) — 0,07012
X (idade) + 9,37938

Formula para homens obesos (percentual de gordura acima de 20%):

FFM = 0,00088580 x (altura)? - 0,02999 x (resisténcia) + 0,42688 x (peso) — 0,07002
x (idade) + 14,52435

Onde: FFM = Free fat mass (massa livre de gordura).

Para o calculo da massa gorda, foi subtraido o valor da massa magra, encontrada na

formula acima, do valor do peso corporal.

3.5.2 Avaliacgdo Bioquimica

As concentracfes séricas de albumina (ALB), triglicerideos (TGL) e PCR foram
obtidas dos prontuarios médicos, conforme protocolo pré-estabelecido pelo
Programa de Cirurgia Bariatrica e Metabolica do HUCAM. As coletas de sangue para
analise de albumina, triglicerideos e PCR foram realizadas com o paciente em jejum
de 12 horas. Para analise dos parametros bioquimicos, foi obtido o soro por meio de
centrifuga refrigerada Excelsa 4 280 R por 5 minutos a 3.500 rota¢cées por minuto
(rpm). Apoés esse procedimento, a analise da albumina (kit TG Color — Wiener lab)
baseou-se no método colorimétrico e a de triglicerideos (kit aloumina — Wiener lab)
no método enzimatico. Ambas foram realizadas em analisador automéatico CMD 800i
Wiener lab. A concentracdo sérica de PCR foi analisada pelo método

imunoturbidimétrico. Esse método baseia-se no fato de que cada uma dessas
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proteinas reage com um anticorpo especifico, formando imunocomplexos insoluveis.
A turbidez produzida por esses imunocomplexos é proporcional a concentracdo da
proteina em analise na amostra e pode ser lida com espectrofotometro. As analises
foram realizadas por profissionais do Laboratério de Analises Clinicas do HUCAM.
Os valores de referéncia, fornecidos pelo Laboratério, foram: ALB (3,4-5,0 g/dL);
TGL (30-50 mg/dl); PCR (<5 mg/L).

Amostras de sangue foram coletadas adicionalmente a coleta de sangue prevista no
rol de procedimentos do Programa de Cirurgia Bariatrica e Metabdélica do HUCAM. A
coleta de sangue foi realizada por profissionais de enfermagem, segundo o0s
Procedimentos Operacionais Padronizados utilizados na Unidade de Laboratério de
Andlises Clinicas do HUCAM. Para isso, foram utilizadas agulhas da marca Greiner
bio-one® de calibre 21G e tubos sem anticoagulantes com capacidade para 4 ml.
Em seguida as amostras foram centrifugadas para obtencdo do soro. Apds a
obtencdo do soro, o mesmo foi armazenado em temperatura de -80°C no

Laboratério do Nucleo de Doencas Infecciosas (NDI) / UFES.

O dano oxidativo foi avaliado por meio da quantificacdo do malondialdeido (MDA) e
do produto da oxidacdo avancada de proteinas (AOPP). Para isso foi utilizado o
material biolodgico adicional (4ml de sangue). Todas as dosagens foram realizadas
no Laboratoério Multiusuério do Centro de Ciéncias da Saude (CCS), UFES.

3.5.2.1 Analise de malondialdeido

A lipoperoxidagdo foi determinada a partir da quantificagcdo de malondialdeido
(MDA), um produto da peroxidacéo dos &cidos graxos poli-insaturados da membrana
celular, através do teste das substancias reativas com &cido tiobarbitlrico (TBARS),

segundo o método descrito por Leal et al (2015).

Primeiramente, foram preparadas as seguintes solucdes, para serem utilizadas
durante a analise: acido tricloroacético 17,5% (TCA 17,5%), &cido tricloroacético 70%
(TCA 70%), acido tiobarbitarico 0,6% (TBA 0,6%) e 1,1,3,3-tetramethoxypropane (500
uUM) (LEAL et al, 2015).
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Apés o preparo das solucdes, foi preparada a curva padrao de MDA, com 100 pL de
solugéo de 1,1,3,3 - tetrametroxipropano (500 pM), 100 uL de TCA 17,5% e 100 pL
de TCA 70%, em um eppendorf e levado ao vortex para homogeneizagdo. Apos
esse procedimento, foi adicionado em cada eppendorf 250 pl de TBA (0,6%). Os
eppendorfs foram furados e levados ao banho seco durante 20 minutos a 100°C. Os
furos foram realizados para ndo ocorrer abertura da tampa com o0 aumento da
temperatura. Apos os 20 minutos, foram retirados do banho seco e colocados em
caixa com gelo (LEAL et al, 2015).

Para o preparo do soro, foi pipetado em um eppendorf 75 uL de &gua destilada, 50
puL da amostra (soro), 125 puL de TCA 17,5% e 125 uL de TBA 0,6%. Em seguida, os
eppendorfs foram levados para o vortex e, ap6s homogeneizados, foram furados e
levados para o banho seco durante 20 minuto a 100°C. Apo6s os 20 minutos, foram
retirados e colocados em caixa com gelo, onde foi adicionado 125 pl de TCA 70%.
Apos esse procedimento, foram levados novamente ao vortex e, em seguida,
colocados em caixa tampada com gelo por 20 minutos. Ap6és esse tempo, foi
realizada a centrifugacéo a 3.000 rpm, por 15 minutos, a temperatura de 4°C (LEAL
et al, 2015).

Por fim, a curva-padrdo e as amostras em triplicata foram pipetadas na placa
transparente de 96 pocos. A leitura foi realizada em absorbancia a 532 nm e as
concentracbes de TBARS foram expressas como uM de MDA/ uL de soro (LEAL et
al, 2015).

As concentracfes séricas de malondialdeido foram normalizadas pelos niveis
séricos de triglicerideos, considerando que esses compostos tém origem na
oxidacdo de acidos graxos insaturados. Portanto, foi realizada a divisdo dos valores
de MDA pelos valores de triglicerideo, resultando na razdo MDA/TGL (FUJIWARA,
2002).

3.5.2.2 Andlise de produtos da oxidacdo avancada de proteinas (AOPP)

Para a determinacdo dos produtos da oxidagdo avancada de proteinas (AOPP)

inicialmente foi realizado o preparo da solugcéo de Cloramina T (100 uM). Para isso,
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foram pesados 7,04 mg de cloramina T e diluidos em 250 mL de 4gua destilada. Em
seguida, foi realizado o preparo da solucdo de lodeto de Potassio (KI) 1,16 M, a
partir da diluicdo de 48,14 g de Kl em 250 mL de agua destilada (LEAL et al, 2015).

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

As concentracbes séricas de AOPP foram normalizadas pelos niveis séricos de
albumina, considerando que a albumina é a principal fonte de formacao de AOPP.
Sendo assim, foi realizada a divisdo dos valores de AOPP pelos valores de
albumina, resultando na razido AOPP/ALB (KOBOVORA et al, 2017).

3.6. Anélise de dados

Os dados foram tabulados e analisados com a ajuda dos softwares: Microsoft Office
Excel 2010 e SPSS versédo 21.0 — Statistical Package for the Social Sciences -,

todos para ambiente Windows. Foi adotado nivel de significancia de p<0,05.

Na analise estatistica, foi inicialmente aplicado o teste de normalidade Kolmogorov—
Smirnov, em seguida foi realizado o teste de homogeneidade de variancias (teste de
Levene). Para comparar a diferenga entre os momentos foram utilizados os testes
ANOVA para medidas repetidas e o teste de Friedman, de acordo com a natureza

dos dados, seguidos do teste Bonferroni.

A correlacdo entre o angulo de fase e os marcadores de dano oxidativo foi avaliada
por meio do coeficiente de correlacdo de Spearman e Pearson, para variaveis nao

paramétricas e paramétricas, respectivamente. As correlagdes foram classificadas
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de acordo com o coeficiente de correlagdo em fraca (0,20 a 0,39), moderada (0,40 a
0,69), forte (0,70 a 0,89) ou muito forte (0,90 a 1,00) (SHIMAKURA, 2006).
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4. RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 18 participantes, porém para a analise dos dados
foram incluidos somente aqueles que completaram as coletas nos trés momentos.

Portanto, a amostra final foi composta por 14 participantes.

Os pacientes realizaram a primeira coleta (M0) 32 + 25 dias (Média +DP) antes da
cirurgia. O M1 ocorreu75 * 24 dias (Média + DP) apds a cirurgia e o M2 196 + 30
dias (Média + DP) de poés-cirdrgico. A idade média foi de 42,9 + 5,3 anos (Média
+DP). A Tabela 2 mostra as caracteristicas sociodemograficas e a classificacdo do
IMC.

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e classificacdo do IMC de pacientes

submetidos a gastrectomia vertical. Vitoria, ES, 2018.

Variaveis N %
Sexo

Feminino 12 85,7
Masculino 2 14,3

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 1 7,1
Ensino Fundamental Completo 3 21,4
Ensino Médio Completo 6 42,9
Ensino Superior Incompleto 1 7,1
Ensino Superior Completo 3 21,4
IMC — Pré-operatério (M0)

Obesidade grau | 1 7,1
Obesidade grau Il 5 35,7
Obesidade grau llI 8 57,1
IMC — POs-operatorio (M1)

Sobrepeso 1 7,1
Obesidade grau | 6 42,9
Obesidade grau Il 5 35,7
Obesidade grau llI 2 14,3
IMC — POs-operatorio (M2)

Eutrofia 1 7,1
Sobrepeso 2 14,3
Obesidade grau | 8 57,1
Obesidade grau Il 2 14,3
Obesidade grau I 1 7,1
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Conforme apresentado na tabela 2, a maioria dos participantes, 85,7% sao do sexo
feminino e a maior parte possui ensino médio completo (42,9%). No inicio do estudo
(M0), a maioria dos pacientes apresentavam obesidade grau lll (57,1%). Nos
momentos M1 e M2, a maior parte apresentava obesidade grau | (M1: 42,9%; M2:
57,1%).

A Tabela 3 demonstra as variaveis antropométricas e a variacdo do angulo de fase.

Tabela 3 — Variaveis antropométricas e angulo de fase de pacientes submetidos a

gastrectomia vertical, nos momentos MO, M1 e M2. Vitéria, ES, 2018.

Variaveis MO M1 M2
Peso Corporal (kg)~  109,8 +18,3% 94,1+ 16,7" 84,6+14,5°
IMC (kg/m?)” 42,3+6,8° 36,2+5,7° 32,5+4,5°
Massa Magra (Kg)’ 58,2+11,9% 52,2 +12,4° 48,3+12,4°
Massa Gorda (kg)" 51,6+10,5% 40,9+9,6° 34,8+8,4°
Angulo de Fase (°) 6,9+0,42 6,1+0,6" 6,0+0,8"

N=14.Valores expressos em Média+ Desvio Padr&o; IMC = indice de Massa Corporal.

MO: 32 £ 25 dias antes da cirurgia; M1: 75 * 24 dias pds-cirurgico; M2: 196 + 30 dias pés-cirargico.
* ANOVA: Andlise de variancia para medidas repetidas.

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

O peso corporal e o IMC reduziram significativamente 14,3% (p<0,001) e 14,4%
(p<0,001), respectivamente, no M1. No M2, o peso corporal reduziu 10,1% (p<0,001)
em relacdo ao M1 e 22,9% (p<0,001) em relagdo ao MO. Ainda no M2, o IMC reduziu
10,2% (p<0,001) em relagéo ao M1 e 23,2% (p<0,001) em relacdo ao MO.

Em relagdo a massa magra, foi verificado uma reducdo média de 6 kg no M1
(10,3%; p<0,001). Entre os momentos M2 e M1, a reducéo foi de 7,5%, uma média
de 3 kg (p<0,001). No total, entre os momentos MO e M2, a perda de massa magra
foi de 17,1%, uma média de 9 kg (p<0,001).

A massa gorda reduziu em média 10 kg no M1 (20,6%; p<0,001). Entre os
momentos M2 e M1, a redugao foi de 14,9%, uma média de 6 kg (p<0,001). Ao todo,
entre os momentos MO e M2, a perda de massa gorda 32,6%, uma média de 16 kg
(p<0,001).
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O angulo de fase reduziu significativamente entre os momentos MO e M1 (p<0,001)
e MO e M2 (p<0,001). Porém, ndo houve alteracao significativa entre os momentos
M1 e M2 (p>0,05).

As concentragfes séricas de ALB, TGL, PCR, MDA, AOPP, a razdo MDA/TGL e a
razao AOPP/ALB nos momentos MO, M1 e M2 estdo demonstradas na Tabela 4.

Tabela 4 — Concentracbes séricas de ALB, TGL, PCR, MDA, AOPP, razéo
MDA/TGL e razdo AOPP/ALB em pacientes submetidos a gastrectomia vertical, nos
momentos MO, M1 e M2. Vitéria, ES, 2018.

Variaveis MO M1 M2

ALB (g/dL) * 4,3+0,3% 4,3+0,3% 4,3+0,3%
TGL (mg/dL)* 129,5 (76,3-178,8)* 105,0 (85,0-145,3)* 87,5 (68,0-126,0)?
PCR (mg/L)" 13,2 (4,8-22,2)? 9,9 (1,8-10,9)" 5,0 (0,8-5,7)°
MDA (UM/pL) * 170,3+63,8? 156,1+37,9° 159,1+54,12
MDA/TGL* 1,3 (0,8-2,3)? 1,4 (1,0-2,0) 1,5 (1,0-2,2)?
AOPP (UM/L) * 13,2+4,6° 11,5+3,4° 11,5+4,6%°
AOPP/ALB* 3,1+1,12 2,7+0,8° 2,7+1,3*P

ALB = Albumina; TGL = Triglicerideos; PCR = Proteina C Reativa; MDA = Malondialdeido; AOPP =
Produto avancado de oxidacéo proteica. PCR (N=11); ALB, TGL, MDA, MDA/TGL, AOPP, AOPP/ALB
(N=14).

MO: 32 + 25 dias antes da cirurgia; M1: 75 * 24 dias p@s-cirtrgico; M2: 196 + 30 dias pés-cirdrgico.

* ANOVA: Andlise de variancia para medidas repetidas. Valores expressos em MédiatDesvio Padrao.
** Teste de Friedman. Valores expressos em mediana e intervalo interquartil (25-75).

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

A concentracdo sérica de PCR apresentou reducao significativa apenas entre os
momentos MO e M2 (p=0,002). A concentracdo sérica de AOPP e a razao
AOPP/ALB apresentaram reducao significativa entre os momentos MO e M1 (AOPP:
p=0,02; AOPP/ALB: p=0,04).

Os niveis séricos de ALB, TGL, MDA e a razdo MDA/TGL n&o apresentaram
diferenca estatistica entre os momentos (p>0,05).
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A tabela 5 apresenta as correlagbes entre varidveis antropométricas e 0s
marcadores de dano oxidativo. Para andlise dessas correlagdes, foram utilizados os

dados de todos os trés momentos (n=42).

Tabela 5 — Correlacbes entre variaveis antropométricas e marcadores de dano

oxidativo em pacientes submetidos a gastrectomia vertical. Vitoria, ES, 2018.

MDA (uM/uL)”  MDA/TGL™  AOPP (uM/uL)" AOPP/ALB’

Peso Corporal (kg) 0,445 0,018 0,261 0,231
IMC (kg/m?) 0,446 0,121 0,301 0,300
Massa magra (kg) 0,281 -0,023 0,282 0,247
Massa gorda (kg) 0,441 0,205 0,234 0,221

N=42. MDA = Malondialdeido; AOPP = Produto avancado de oxidagéo proteica; IMC = indice de
Massa Corporal.* Correlacdes de Pearson; Correlacdes de Spearman; p<0,05.

Ao avaliarmos a correlacdo entre as varidveis antropomeétricas e os marcadores de
dano oxidativo, foi encontrado uma correlagdo positiva moderada entre a
concentracéo sérica de MDA e o peso corporal (p=0,003). A concentracdo sérica de
MDA também se correlacionou positiva e moderadamente com o IMC (p=0,003) e a
massa gorda (p=0,003). Nao foi encontrada correlacao significativa entre as demais

variaveis (p>0,05).

As correlacdes entre a concentracdo sérica de PCR e os marcadores de dano
oxidativo mostraram uma correlacdo positiva moderada com a concentracdo sérica
de AOPP (r= 0,548, p=0,001) e a razdo AOPP/ALB (r= 0,640, p<0,0001),
considerando os dados de todos os trés momentos (n=33). Ndo foi encontrada
correlacdo significativa com as demais variaveis (MDA: r= 211, p=0,239; MDA/TGL:
r= 0,064, p=0,725)

Em relacdo aos momentos, no MO, foi constatada correlagcdo positiva forte entre a
concentracdo sérica de PCR com a concentracdo sérica de AOPP (r= 0,791,
p=0,004) e a razdo AOPP/ALB (r= 0,836, p=0,001). Nao foi encontrada correlacao
significativa com as demais variaveis (MDA: r= -0,780, p=0,821; MDA/TGL: r= -
0,200, p=0,555).
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No momento M1, foi encontrada correlagéo positiva moderada entre a concentracéo
sérica de PCR e a razdo AOPP/ALB (r= 0,691, p=0,019). Nao foi encontrada
correlacéo significativa com as demais variaveis (AOPP: r= 0,421, p=0,125; MDA: r=
452, p=0,163; MDA/TGL: r= 0,128, p=0,709).

No momento M2, foi constatada correlacdo positiva moderada entre a concentragéo
sérica de PCR e a concentracdo sérica de AOPP (r= 0,661, p=0,027) e correlagéo
positiva forte entre a concentracdo sérica de PCR a razdo AOPP/ALB (r= 0,715,
p=0,013). Nao foi encontrada correlacéo significativa com as demais variaveis (MDA:
r= 110, p=0,748; MDA/TGL: r= -0,073, p=0,831).

Em relacdo as correlacdes entre o angulo de fase e os marcadores de resposta
inflamatoria e de dano oxidativo, considerando os dados de todos os trés momentos
(PCR n=33, demais variaveis n=42), observou-se uma correlacdo positiva moderada
entre o angulo de fase e a concentracdo sérica de PCR (r= 0,457, p=0,008). O
angulo de fase também se correlacionou com a concentracdo sérica de AOPP,
correlacdo positiva fraca, mas significativa (r=0,354, p=0,021). Ndo houve correlacéo
significativa entre o angulo de fase e as demais variaveis (MDA: r= 0,155, p=0,327;
MDA/TGL: r=-0,156, p=0,323; AOPP/ALB: r= 0,294, p=0,055) (Gréfico 1D).

Quando avaliamos as correlacbes entre angulo de fase e marcadores de resposta
inflamatéria e de dano oxidativo em cada momento, encontramos no MO uma
correlacdo positiva forte entre angulo de fase e a concentracdo sérica de PCR (r=
0,731, p=0,011), uma correlacdo positiva moderada entre angulo de fase e a
concentracdo sérica de AOPP (r=0,613, p=0,020) e correlacdo positiva moderada
entre angulo de fase e a razdo AOPP/ALB (r=0,615, p=0,019). Nao houve correlagéo
significativa com as demais variaveis (MDA: r=-0,192, p=0,511; MDA/TGL: r=-0,342,
p=0,231) (Grafico 1A).

No M1, foi encontrada correlacdo positiva moderada entre o angulo de fase e a
concentracdo serica de AOPP (r=0,554, p=0,040). N&o foi encontrada correlacéo
significativa com as demais variaveis (PCR: r= 0,27, p=0,936; AOPP/ALB: r= 0,503,
p=0,067; MDA: r=0,001, p=0,996; MDA/TGL.: r= - 0,438, p=0,117) (Gréfico 1B).

No M2 ndo foi encontrada correlagdo significativa entre o angulo de fase e as
variaveis analisadas (PCR: r= 0,479, p=0,136; AOPP: r=0,019, p=0,950; AOPP/ALB:
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r=-0,260, p=0,929; MDA: r=0,387, p=0,172; MDA/TGL: r=0,386, p=0,173) (Gréfico
10).

O grafico 1 mostra as correlacdes entre o angulo de fase e a concentracdo sérica de
AOPP nos momentos MO, M1, M2 e total (M0-M2).
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Gréfico 1 — Correlacdes de Pearson entre o angulo de fase e a concentracdo sérica
de AOPP nos momentos MO (A), M1 (B), M2 (C) e total, MO-M2 (D) em pacientes
submetidos a gastrectomia vertical. Vitoria, ES, 2018.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, foi observada uma reducéo significativa do peso corporal e do
IMC ao longo dos momentos, compativeis com os achados na literatura (OTTO et al,
2015; PRIOR et al, 2016).

A massa gorda e a massa magra também diminuiram significativamente ao longo
dos momentos, atingindo, no M2, uma reducéo de 32,6% e 17,1%, respectivamente.
Estudos mostram que, nos seis primeiros meses de pos-operatorio, fase rapida de
perda de peso, acontece uma maior perda de massa gorda, acompanhada também
de uma reducdo da massa magra (VAURS et al, 2015; MAIMOUN et al, 2017).
Sendo assim, nossos resultados corroboram com o encontrado em estudos
semelhantes (OTTO et al, 2015; GOLZARAND et al, 2019).

Os nossos resultados mostraram que as mudancgas na composigcao corporal foram
mais intensas entre os momentos MO e M1. A literatura traz que as reducdes mais
acentuadas do peso corporal, da massa gorda e da massa magra acontecem
durante os trés primeiros meses apds a cirurgia bariatrica (OTTO et al, 2015;
VASSILEV et al, 2016; MONZO-BELTRAN et al, 2017).

A perda de peso decorrente da cirurgia bariatrica contribui para o tratamento e
remissao clinica de varias comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2 e sindrome
metabdlica (NORA et al, 2016). Além disso, é esperado que a reducdo ponderal
contribua para a melhora do estado inflamatério e do estresse oxidativo (VALEZI et
al, 2011; FRIKKE-SCHMIDT et al, 2016; MONZO-BELTRAN et al, 2017).

Sabe-se que o acumulo de gordura corporal estimula a liberacdo de citocinas
inflamatorias, o que estimula a producdo de PCR. A PCR é uma proteina de fase
aguda sintetizada em resposta a producdo de IL-6 e de outras citocinas
inflamatorias. Dessa forma, a diminuicdo do tecido adiposo, decorrente da perda de
peso, contribui para a reducdo da producédo de citocinas inflamatérias e melhora do
estado inflamatério (HAKEAM et al, 2009; WONG et al, 2011).

A reducdo dos niveis de PCR e provavel melhora do estado inflamatorio foi
constatada em nossos resultados, quando comparamos 0s momentos M2 e MO. Ao
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inicio do nosso estudo, MO, 72,7% (n=8) dos pacientes apresentavam niveis de PCR
acima do valor de referéncia (<56 mg/L). Ao final do estudo, essa porcentagem
reduziu para 27,2% (n=3). GUMBAU et al (2014) em seu estudo com 20 pacientes
submetidos a gastrectomia vertical também constataram uma reducéo significativa

dos niveis de PCR seis meses ap0s a gastrectomia vertical.

Os niveis elevados de citocinas inflamatérias estimulam a liberacado de EROS, o que
pode desencadear o dano oxidativo as estruturas celulares (VALEZI et al, 2011,
TOZZO, 2014). Essa relacdo entre inflamacéo e dano oxidativo pode ser constatada
na correlagdo positiva entre PCR com AOPP e AOPP/ALB encontrada em nossos

resultados.

Além disso, assim como foi observado reducao significativa dos niveis de PCR,
nossos resultados mostraram que houve uma melhora significativa do estado
oxidativo protéico no M1, periodo onde foram constatadas as mudancas mais
intensas na composi¢cdo corporal. Além da intensa reducdo do peso corporal e da
massa gorda, nesse periodo, 0 mais proximo a cirurgia, 0s pacientes possivelmente
encontram-se mais adeptos a dieta estabelecida para o poés-operatério. Apos a
cirurgia, a tolerancia a grandes volumes esta reduzida e a ingestdo de grandes
guantidades de carboidratos e gorduras podem gerar desconforto abdominal e mal-
estar fisico. Dessa forma, a restricdo alimentar, acompanhada da perda de peso,
podem ter contribuido em parte para a reducdo da producdo de EROS e,
consequentemente, do dano oxidativo as proteinas (DANDONA et al, 2001,
SARWER et al, 2011).

A reducdo da concentracdo sérica de AOPP e da razdao AOPP/ALB permaneceu em
M2, embora estatisticamente nao seja diferente de MO. Esse resultado pode ter sido
decorrente da heterogeneidade de valores da concentracdo sérica de AOPP e da
razdo AOPP/ALB no M2. Além disso, sabe-se que no decorrer do pos-operatorio os
pacientes gradativamente comecam a tolerar melhor os alimentos, o que pode
contribuir para o retorno dos habitos alimentares anteriores a cirurgia. Dessa forma,
a dificuldade de incorporar e manter habitos alimentares saudaveis podem em parte
justificar os resultados observados (SARWER et al, 2011).
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FEJFER et al (2017) em seu estudo com 47 pacientes obesos, constatou que a
concentracdo de AOPP na saliva diminuiu significativamente seis meses ap0s a
gastrectomia. Porém, o estudo ndo avaliou a concentracdo de AOPP aos dois
meses. Essa divergéncia observada aos seis meses, quando comparado ao Nosso
estudo, pode ser decorrente da analise bioquimica empregada, pois a concentracéo
de AOPP néo foi avaliada no soro.

Em relacdo a lipoperoxidacdo, nado foi observada reducdo significativa da
concentracdo sérica de MDA ou da razdo MDA/TGL no periodo estudado. Monzo-
Beltran et al (2017) em seu estudo com 21 pacientes submetidos & gastrectomia
vertical também ndo verificaram reducdo da concentracéo sérica de MDA trés e seis
meses apos a cirurgia. Da mesma forma, Silva et al (2012) em um estudo com 36
pacientes submetidos ao bypass gastrico também n&o contataram reducéo
significativa da concentracdo sérica de MDA aos trés e seis meses de pés-

operatorio.

Assim como ja mencionado anteriormente, a dificuldade de adesdo a uma
alimentacdo saudavel, que forneca as quantidades necessarias de antioxidantes,
tem sido relatada por muitos autores (SARWER et al, 2011; GOLZARAND et al,
2019). Estudos mostram a dificuldade de adeséo a dieta saudavel e que o consumo
de calorias, especialmente as provenientes de lipideos aumenta progressivamente
no decorrer do pés-operatorio (SARWER et al, 2011; GOLZARAND et al, 2019).
Sabe-se que o consumo de dietas com alto teor de lipideos podem favorecer a
lipoperoxidacé@o, pois 0s acidos graxos insaturados sdo vulneraveis a reacdes
oxidativas e consequentemente podem levar a peroxidagédo lipidica (FRANCA et al,
2013).

Além disso, podemos constatar que ao final do estudo (M2), a maioria dos
participantes ainda eram classificados como obesos (78,6%; n=11). A literatura traz
qgue individuos obesos apresentam niveis séricos de MDA significativamente mais
elevados que individuos eutrdéficos, permitindo inferir aumento da producéo de ERO
e maior estresse oxidativo em obesos (SILVA et al, 2012; FRANCA et al, 2013;
BAWAHAB et al, 2017; SCHMATZ et al, 2017).
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Em concordéancia com esses achados, outros estudos mostram a correlacao entre a
concentracdo sérica de MDA, o peso corporal e o IMC. Em nossos achados
podemos constatar também correlacdo positiva moderada entre a concentracao
sérica de MDA, o peso, o IMC e a massa gorda. Igualmente, o estudo supracitado
Monzo-Beltran et al (2017) encontrou correlagéo positiva forte entre a concentragao
sérica de MDA com o peso e o IMC. Silva et al (2012) também encontraram
correlacdo positiva moderada entre a concentracao sérica de MDA com 0 peso e 0
IMC.

Quanto aos resultados do angulo de fase, este estudo mostrou que houve uma
reducao significativa nos momentos M1 e M2 em relagcdo ao MO. Porém n&o houve
diferenca entre os momentos M2 e M1, o que pode indicar que a reducédo do angulo

de fase esteja desacelerando.

A reducdo do angulo de fase apds a cirurgia bariatrica tem sido reportada por
diversos autores. Golzarand et al (2019) também constataram em seu estudo com
21 pacientes submetidos a gastrectomia uma reducéo significativa do angulo de fase
aos seis meses, quando comparado ao pré-operatorio. Igualmente, Damms-
Machado (2012) constataram uma reducao significativa do angulo de fase aos seis
meses de pis-operatoério, em seu estudo com 54 pacientes gastrectomizados.

Sabe-se que o angulo de fase sofre influéncia de diversos fatores como sexo, idade,
IMC e massa celular corporal. E considerado um marcador de estado nutricional e
pode diminuir em resposta a perda de massa magra ou aumento da massa gorda.
Além disso, as mulheres podem apresentar valores de angulo de fase menores, pois
apresentam maior massa gorda e menor massa magra, quando comparado aos
homens. Individuos obesos também podem apresentar valores de angulo de fase
menor, em decorréncia do desequilibrio hidrico caracterisitco, ou seja, maior
hidratacdo e quantidade de fluidos extracelulares (BOSY-WESTPHAL et al, 2006;
GONZALEZ et al, 2016; GOLZARAND et al, 2019).

N&o ha consenso na literatura em relacdo aos valores de referéncia para o angulo
de fase, especialmente em obesos. Os estudos mostram que, em individuos
saudaveis, esses valores podem variar de 5 a 7° (GOLZARAND et al, 2019). Porém,

alguns autores apresentam valores entre 4 e 10° (EICKEMBERG et al, 2011).
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BOSY-WESTPHAL et al (2006) em um estudo com 214.732 adultos, constataram
que as mulheres na faixa etéria entre 40 e 49 anos e IMC entre 30 e 40 kg/m?
apresentavam média de angulo de fase de 6,2°. Ja os homens, com a mesma faixa
etaria e nas faixas de IMC entre 30 e 35 kg/m? e 35 e 40 kg/m? , apresentavam

média de angulo de fase de 6,7° e 6,6°, respectivamente.

Portanto, diante do exposto, a redugédo do angulo de fase, constatada em nossos
resultados, pode ser explicada em parte pela intensa perda de peso corporal e
reducdo da massa celular corporal apds a cirurgia bariatrica, especialmente durante
0s primeiros meses de pdés-operatorio (FRIEDRICH et al, 2013; NICOLETTI et al,
2014).

Apesar de ter sido constatada essa reducdo, ao considerarmos os valores de
referéncia e as caracteristicas do grupo estudado, de maioria mulheres e obesas,
podemos constatar que o valor médio de angulo de fase observado, em todos os
momentos, encontra-se dentro da faixa de normalidade para individuos saudaveis e
de acordo com o esperado para o grupo. Portanto, ndo necessariamente indica

prejuizos a saude destes individuos.

Em relacdo as correlacbes entre o angulo de fase e os marcadores de dano
oxidativo, foi encontrada uma correlagéo positiva moderada entre o angulo de fase e
a concentracdo sérica de AOPP em MO e M1. Podemos observar ainda que foi entre
esses momentos que constatamos uma reducdo significativa das concentracoes
séricas de AOPP. Esses resultados nos levam a inferir que o angulo de fase e a
concentracdes sérica de AOPP estdo reduzindo e que baixos valores de angulo de
fase estdo associados a baixos valores de concentracao sérica de AOPP.

No momento MO também foi encontrada correlacdo positiva forte entre o angulo de
fase e 0s niveis séricos de PCR. Foi nesse momento que também constatamos uma
correlacdo positiva forte entre os niveis séricos de PCR e a concentracdo sérica de
AOPP. Ja no M1, nao foi encontrada correlacdo significativa entre angulo de fase e
0s niveis séricos de PCR, assim como entre o0s niveis séricos de PCR e a
concentracéo sérica de AOPP. Nesse momento, os valores de PCR encontram-se

bastante heterogéneos, o que pode ter influenciado o resultado das correlacdes.
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No M2, ndo foi encontrada correlagéo significativa entre o angulo de fase e a
concentragdo sérica de AOPP, assim como entre angulo de fase e os niveis séricos
de PCR. Podemos constatar que nesse momento do estudo, 0 grupo ja se encontra
bastante heterogéneo, apresentando também individuos eutréficos e sobrepesados.
Além disso, nessa fase, a dieta ja esta menos restrita e muitos pacientes ja
receberam liberacdo médica para praticar atividades fisicas (SARWER et al, 2011,
GOLZARAND et al, 2019). Esses fatores podem estar influenciando de forma
independente o comportamento do angulo de fase e da oxidacdo de proteinas e

podem, em parte, explicar a auséncia de correlagéo significativa nesse periodo.

A auséncia de correlagéo significativa em M2 pode ter influenciado o resultado da
correlacdo entre o angulo de fase e a concentracdo sérica de AOPP total
(considerando os dados de todos os trés momentos; n=42), o que fez com que a

correlacdo perdesse forca e passasse a ser classificada como fraca.

A correlacdo positiva entre o angulo de fase e a concentracdo sérica de AOPP foi
um resultado inesperado, que ndo corrobora com a hipotese inicial do estudo, pois,
por ser um indicador de saude celular, esperava-seque o angulo de fase fosse
inversamente associado aos marcadores de dano oxidativo. Porém, nesse estudo,
podemos inferir que clinicamente, a reducao do angulo de fase néo indica prejuizos
a saude desses individuos, pois, mesmo apos reducédo, o angulo de fase encontra-
se dentro da faixa de normalidade proposta por alguns autores (EICKEMBERG et al,
2011; GOLZARAND et al, 2019).

Além disso, com a reducao do peso corporal e provavel melhoria das comorbidades,
aliado a reducédo do estado inflamatério e do dano oxidativo as proteinas, espera-se

gue haja uma melhora clinica do estado de saude dos pacientes.

Sendo assim, no contexto estudado, em que a cirurgia bariatrica promove uma
melhora dos indicadores de saude, a reducédo da oxidagcao proteica também indica
melhora clinica do estado de saude e isso esta associado positivamente ao angulo

de fase.

E importante salientar ainda que o angulo de fase é influenciado por outras variaveis,
como IMC, sexo e idade (GONZALEZ et al, 2016). Além disso, outros fatores

também podem estar influenciando a correlacdo entre o angulo de fase e a
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concentracéo sérica de AOPP, como a dieta e o nivel de atividade fisica (TOMELERI
et al, 2018; GOLZARAND et al, 2019). Todos esses fatores podem estar afetando de

forma independente o comportamento do angulo de fase e da oxidacao de proteinas.

Os AOPPs sdo uma familia recentemente identificada de componentes de proteina
oxidada (LIANG et al, 2017) e pouco se sabe a respeito da variagdo de sua
concentracdo em paciente obesos e bariatricos, bem como a sua correlagao com o

angulo de fase.

Os estudos sobre a correlagdo entre o angulo de fase e os marcadores de dano
oxidativo sdo bastante recentes. Tomeleri et al (2018A) avaliaram 155 mulheres
idosas e encontraram uma correlacdo negativa entre angulo de fase e
biomarcadores inflamatoérios (IL-6: r=-0,55; p<0,05; TNFa: r=-0,63; p<0,05; PCR: r=-
0,33; p<0,05). Além disso foi encontrado uma correlacdo positiva entre o angulo de
fase e enzimas com atividade antioxidante (SOD: r=0,27; p<0,05; CAT: r=0,45;
p<0,05). Porém, ndo foi constatada uma correlacao significativa com a concentracao
sérica de AOPP (r=0,06; p>0,05).

Em um outro estudo com 46 mulheres idosas submetidas a um programa de
treinamento de resisténcia, Tomeleri et al (2018B) constataram que, apdés doze
semanas de treinamento, foi encontrada uma correlacdo negativa entre o angulo de
fase e a concentracdo sérica de AOPP (r=-0,55; p<0,01). Ao final do programa de
treinamento, o angulo de fase aumentou, enquanto a concentracdo de AOPP

diminuiu significativamente (p<0,05).

Os estudos citados apresentam resultados divergentes dos nossos achados. Porém,
podemos observar que, diferente do nosso estudo, essas pesquisas foram
desenvolvidas com individuos eutroficos e idosos. Além disso, no estudo de
Tomeleri et al (2018B), os pacientes foram submetidos a um programa de
treinamento, com consequente ganho de massa magra, fato que pode ter

influenciado o aumento do angulo de fase.

Dessa forma, o estudo sobre a correlacdo entre o angulo de fase e os marcadores
de dano oxidativo em pacientes gastrectomizados, durante a fase de perda de peso
rapida, traz resultados novos e relevantes, tendo em vista a escassez de estudos

nessa tematica. A literatura relata que o angulo de fase € influenciado por fatores
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como idade, sexo e IMC. Nossos resultados mostraram que o angulo de fase
também esta associado a oxidacdo de proteinas durante o periodo de perda rapida

de peso em pacientes submetidos a gastrectomia.

Considerando que o angulo de fase é uma ferramenta diagnostica cada vez mais
utilizada na prética clinica, conhecer os fatores que podem estar associados a essa
medida € importante para que esses resultados possam ser utilizados como
subsidios para a realizacdo de novas pesquisas e, a partir disso, que seja utilizado
na pratica clinica durante o acompanhamento de pacientes que serdo submetidos a
gastrectomia vertical. Somado a isso, 0s resultados sobre o dano oxidativo apés a
gastrectomia vertical contribuem para o planejamento de estratégias terapéuticas no
pos-operatorio, sendo de extrema importancia nesse grupo o acompanhamento
nutricional rigoroso, o incentivo a adesdo a dieta, ao tratamento com vitaminas

antioxidantes e a pratica de atividades fisicas.

A principal limitagdo do nosso estudo foi a dificuldade de agendamento das coletas,
pois como muitos pacientes moram longe e trabalham, as coletas precisaram ser
atreladas as consultas médicas. Em virtude disso, ndo foi possivel realizar as
avaliacdes rigorosamente nos momentos esperados (um més antes da cirurgia, dois
e seis meses apos). Outra limitacdo foi o tamanho da amostra, pois uma amostra

pequena reduz o efeito estatistico.
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6. CONCLUSAO

A partir dos resultados do presente estudo, foi observado que durante a fase rapida
de perda de peso, o peso corporal, o IMC, a massa gorda e a massa magra
reduziram, bem como o angulo de fase e o dano oxidativo as proteinas. A reducao
da oxidacao proteica indica melhora clinica do estado de salude e essa reducéo esta

associada positivamente ao angulo de fase.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a) foi

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

indice de progndstico nutricional e inflamatorio em individuos submetidos
a gastroplastia redutora com derivacdo em Y de Roux e gastrectomia vertical”, sob a

responsabilidade de Rogério Graca Pedrosa.
JUSTIFICATIVA

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

visando preservar a salude desses pacientes.
OBJETIVO(S) DA PESQUISA

Avaliar a composicao corporal e parametros sanguineos de pacientes do Programa
de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM)

no periodo pré e pds-operatorio.
PROCEDIMENTOS

O participante desta pesquisa deverafornecer uma amostra adicional de
aproximadamente 4mL de sangue para avaliacdo de parametros bioquimicos e se
submeter a uma avaliagdo de composicao corporal pelo método da Bioimpedancia
Elétrica, que consiste em aplicar uma corrente elétrica imperceptivel e segura,
atraves de eletrodos colocados nos pés e maos. A analise da composicao corporal e

a coleta de sangue ocorrerdo em cincO momentos: nNno pré-operatorio,
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aproximadamente 1 més antes da cirurgia, € no pds-operatério, aproximadamente

no 2°, 6° 12° e 24° meses apos a cirurgia.
DURACAO E LOCAL DA PESQUISA

A andlise da composicdo corporal e a coleta de sangue ocorrerdo no HUCAM
durante as consultas e avaliagfes que o participante da pesquisa ja sera submetido
como parte das atividades previstas no Programa de Cirurgia Bariatrica, e durari

aproximadamente 10 minutos em cada um dos momentos.
RISCOS E DESCONFORTOS

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

do exame para evitar possiveis constrangimentos.

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

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

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

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

aumentando as chances de sucesso no tratamento.
ACOMPANHAMENTO E ASSITENCIA

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

para atendimento clinico pelos profissionais pertencentes ao Programa.
GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA

O(A) Sr.(a) nao €é obrigado(a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar
dela em qualquer momento de sua execucdo, sem que haja penalidades ou

prejuizos decorrentes de sua recusa.
GARANTIA DE MANUTECAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

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

Parte do sangue coletado sera utilizado para analise de parametros previstos nessa
pesquisa. Caso haja sobra de sangue, 0 mesmo podera sera armazenado e utilizado
para pesquisas futuras. Entretanto, a utilizacdo de uma possivel sobra de sangue
para pesquisas futuras s6 podera ocorrer mediante sua autorizagcdo. Neste
caso, o(a) Sr (a) sera procurado(a) para dar autorizacdo para o(s) novo(s) projeto(s).
Caso isso ndo seja possivel, a utilizacdo de seu sangue armazenado somente
sera utilizado mediante aprovacédo do novo(s) projeto(s) pelo Comité de Etica em
Pesquisa ou pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.
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GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO

A participacdo neste estudo nao implica em contrato de trabalho. O(A) Sr.(a) nao
tera custos extras, uma vez que as analises serdo realizadas no mesmo momento
das consultas e exames obrigatorios, previstos no Programa de Cirurgia Bariatrica
do HUCAM. Assim, os participantes nao receberdo qualquer compensacao
financeira para participar da pesquisa.

GARANTIA DE INDENIZACAO

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

Conselho Nacional de Saude.
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, o(a) Sr.(a) deve contatar o pesquisador
Rogério Graga Pedrosa nos telefones (27)3335-7017 e (27) 99614-6237. O(A) Sr.(a)
também pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Cassiano Antdnio Moraes para resolver duvidas ou relatar algum problema através
do telefone (27) 3335-7326 ou correio: Hospital Universitario Cassiano Anténio
Moraes, Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cassiano Antonio
Moraes, Av. Marechal Campos, n 1355 — Santos Dumont, CEP 29.043-900, Vitoria -
ES, Brasil.
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Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o teor do presente
documento, entendendo todos 0s termos acima expostos, como também, os meus
direitos, e que voluntariamente aceito participar deste estudo. Declaro estar ciente
da proibicdo da participacdo na pesquisa durante gestacdo e utilizacao
de marcapasso. Também declaro ter recebido uma via deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido de igual teor assinada pelo pesquisador.

Vitoria, de de

Participante da pesquisa

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

de pesquisas envolvendo seres humanos.

Rogeério Graca Pedrosa
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ANEXO

Aprovacédo do comité de ética em pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO

CASSIANO ANTONIO DE W

MORAES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: ANGULO DE FASE, LIPOPEROXIDAGAO E INDICE DE PROGNOSTICO
HUTRICIOMAL E INFLAMATORIO EM INDIVIDUOS SUBMETIDOS A
GASTROFPLASTIA REDUTORA COM DERIVAGAD EM ¥ DE ROUX E

FPesquisador: Rogerio Graga Pedrosa

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 51518115.7.0000.5071

Instituigio Proponente: Hospital Universitario Cassiano Anténic de Moraes
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Mimere do Parecer: 1.372.530

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo Observacional Longitudinal Prospectivo, com 80 pacientes do

Programa de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitaric Cassiano Anténio Moraes (HUCAM) no municipic
de Vitdria, Espirito Santo. Os pacientes serfo avaliados em cinco momentos: no pré-operatdrio,
aproximadamente um més antes da cirurgia, & no pds-operatdrio, aproximadamente no 29, 6% 129 & 24¢
meses apos a cirurgia. Sera realizade coleta de sangue (ja prevista na rotina assistencial do paciente do
senvigo) bem como avaliagdo de bicimpedancia. Serdo incluidos na pesquisa individuos adultos com indice
de massa corporal (IMC) 35 kg/m? & que atendam o= critérios para a realizagdo da cirurgia. Serdo excluidos
gestantes e pacientes em uso de marcapasso, UMa vez que s3o contraindicagies

estabelecidas para realizagio da bicimpedancia elétrica.

Objetive da Pesquisa:
Analisar indicadores de progndsticos nutricionais, pardmetros cxidativos, antropométricos e bioguimicos de
pacientes submetidos & gastroplastia redutora com derivag3o intestinal em ¥ de Roux e 3 gastrectomia

vertical no periodo pré e pdés-operatério.

Avaliar os pardmetros no periodo pré e pos-operatdrio de pacientes submetidos A cirurgia

Endersgo:  Avenida Marechal Campos, 1355
Balrro: Santos Dumaont CEP: 79 [43-900
UF: ES Municiplo:  VITORIA

Telsfone: (27)2335-7325 E-mall: cephucamghgmall.com



HOSPITAL UNIVERSITARIO

CASSIANO ANTONIO DE {%‘:ﬁ I

MORAES

Confnuagho do Farecer: 1372.530

bariatrica:- Cnmpl::rsig:.in corporal e o angule de fase;» Biomarcaderes do estade nutricional;» Indicadores de
prognéstico nutricional;» Marcador bioguimico do estresse oxidative; Comparar os dados obtidos dos
individuos submetidos aos dois tipos de cirurgia

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

A Composigdo corporal sera avaliada pela bicimpedancia elétrica, que consiste na aplicagio de uma
corrents elétrica de baixa frequéncia

imperceptivel pelo ser humano. Porém, & confra indicada para individuos que utilizam marcapasso e para

mulheres gravidas.

Beneficios: conheciments mais detalhado sobre a condigio de salide antes & apos a cirurgia. Além disso, as
informagdes coletadas poderdo auxiliar a equipe ultiprofissional a adotar a melhor estratégia para o cuidado

de sua salde, aumentando as chances de sucesso no tratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O estudo esta estruturado de forma a atender & resolugdo 466/12. E factivel & o5 pesquisadores apresentam

A% aub:rizai_;:ﬁes de todos os Eelnreaﬁsewi?:lan'laborabirin:-s envalvidos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac cbrigatoria:
Adequados e atendem 3 Res 488/12.

Recomendagies:
Corrigir a palavra "ASSITENCIA" para "ASSISTENCIA" no TCLE.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Comigir a palavra "ASSITENCIA" para "ASSISTENCIA" no TCLE.

Consideragdes Finais a criteric do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Infermagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 1811/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 828318 pdf 18:15:32
Felha de Rosto Folha_de Rosto pdf 18/11/2015 |Rogerio Graga Aceito

18:10:47  [Pedrosa
Declaragio de Autorizacao_ jpeg 18/11/2015 |Rogerio Graga Aceito
Instituigdo e 17:51:15 |Pedrosa
Infraestrutura
Declaragdo de Biorepositorio. pdf 18/11/2015 |Rogerio Graga Aceito

Enderego:  Avenida Marechal Campos, 1355

Balrro: Sartces Dumont CEP: 29.[043-300
UF: ES Municiplo:  VITORIA
Talalona: (27)3335-7325 E-mall: cephucam{bgmall.com

Prikginm i dm £83
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Contnuagls do Farecer: 1.372.530
Manuseio Material | Biorepositorio pdf i7:11:57 |Pedrosa Areito
Biolagico /
Biorepositorio /
Biobanco
Declaracdc de CartadeAnuencia.bmp 18/11/2015 |Rogerio Graga Aceito
Instituigio & 17:08:31  |Pedrosa
Infraestrutura
Declaracdo de TermodeSigilo bmp 18/11/2015 |Rogerio Graga Areito
|Pesguisadaores 17:08:02 |Pedrosa
Projeto Detalhado ! | Projeto.docx 18/11/2015 |Rogerio Graga Aceito
Brochura 17:08:33 | Pedrosa
Investigador
TCLE/ Termos de | TCLE.docx 18M1/2015 |Rogerio Graga Aceito
Assentimento | i7:08:15 |Pedrosa
Justificativa de
Auséncia

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

VITORIA, 18 de Dezembro de 2015

M&o

Enderegn;  Avenlda Marechal Campos, 1355
Balro:  Sanices Dumont

UF: ES Munlciplo:  VITORIA
Talgfone: (27)3335-7325

Assinado por:
Claudic Piras
{Coordenador)

CEP:

29.04 3300

E-mall:

cephucamghgmall.com
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