Morgana Keiber

MARCADORES INFLAMATORIOS, ANTIOXIDANTES NAO
ENZIMATICOS E O ESTADO DE SAUDE BUCAL EM
PACIENTES APOS 6 ANOS DE CIRURGIA BARIATRICA

Dissertagdo submetida ao Programa de
Pds-Graduacdo em Nutricdo, do Centro
de Ciéncias da Saude, da Universidade
Federal de Santa Catarina, para a
obtencdo do Grau de Mestre em
Nutricéo.

Orientadora: Proft. Emilia Addison
Machado Moreira, Dr2.

Florian6polis
2014



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor
através do Programa de Geracdo Automatica da Biblioteca Universitaria
da UFSC.

Keiber, Morgana

Marcadores inflamatorios, antioxidantes ndo enzimaticos
e 0 estado de saude bucal em pacientes ap6s 6 anos de
cirurgia bariatrica / Morgana Keiber ; orientadora, Emilia
Addison Machado Moreira — Florian6polis, SC, 2014.
131 p.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Salde. Programa de Pés-
Graduagdo em Nutrigdo.

Inclui referéncias

1. Nutrigdo. 2. Cirurgia bariatrica. 3. Marcadores
inflamatorios. 4 Antioxidantes ndo enzimaticos. 5. Estado
de salde bucal. I. Moreira, Emilia Addison Machado. II.
Universidade Federal de Santa Catarina. Programa de P6s-
Graduagdo em Nutrigdo. Il1. Titulo.




Morgana Keiber

MARCADORES INFLAMATORIOS, ANTIOXIDANTES NAO
ENZIMATICOS E O ESTADO DE SAUDE BUCAL EM
PACIENTES APOS 6 ANOS DE CIRURGIA BARIATRICA

Esta dissertacdo foi julgada adequada para obtencédo do titulo de
Mestre em Nutricdo e aprovada em sua forma final pelo Programa de
Pds-Graduagdo em Nutricho do Centro de Ciéncias da Saude, da
Universidade Federal de Santa Catarina.

Floriandpolis, 17 de julho de 2014.

Prof?. Dr Yara Maria Franco Moreno
Coordenadora do Programa de P6s-Graduacdo em Nutri¢do

Banca Examinadora

Profé. Drd. Emilia Addison Machado Moreira
Orientadora
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof2, Dr2. Tania Silvia Frode
Universidade Federal de Santa Catarina

Profé. Dr. Danilo Wilhelm Filho
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr2 Everson Aradjo Nunes
Universidade Federal de Santa Catarina






Dedico este trabalho:

A minha mée Sirlene, meu porto seguro.
Fonte inesgotavel de amor, coragem, confianca e meu maior exemplo.

Obrigada por estar sempre ao meu lado.
Eu te amo, e admiro, muito!






Agradecimentos

""Se eu vi mais longe, foi por estar de pé
sobre ombros de gigantes.”
Isaac Newton

A Deus, pela dadiva da vida. Agradeco pela constante companhia
e por ser minha fonte de coragem diante de todas as dificuldades ao
longo do caminho.

Aos meus pais, Moacir e Sirlene, pelo amor e incentivo que
sempre me dedicaram. Obrigada por acreditarem em mim e por sempre
apoiarem as minhas escolhas. Com o apoio de vocés eu sempre consigo
voar mais alto. Eu amo vocés!

A minha irm4 Luiza, minha amiga, confidente e companheira.
Quando estamos juntas, a vida fica mais facil e muito mais feliz. Amo
voceé!

A minha nona, Joanina, pelas incansaveis oracdes que enchem
meu caminho de luz e me fortalecem diante das dificuldades, e a0 meu
nono, Asdrubal, que, de onde estiver, sempre estara aplaudindo na
primeira fila.

Aos meus tios, Norbeto e Sida, e a todos os familiares e amigos,
gue mesmo de longe, comemoram as minhas conquistas. Contar com o
apoio de vocés me faz querer seguir adiante.

A Prof. Herta Stutz Dalla Santa, meu exemplo e minha grande
inspiracdo na pesquisa. Obrigada pela amizade, confianca, pelos
conhecimentos partilhados e pelo apoio incondicional ao longo da
minha caminhada académica. Espero, um dia, poder ser para 0s meus
alunos o que vocé é, e representa, para mim.

A minha orientadora, Prof. Emilia Addison Machado Moreira.
Agradeco pela amizade, confianga, paciéncia, pelos ensinamentos, e
principalmente, pela dedicacdo e compreenséo, ao orientar este trabalho.



Obrigada por entender que somos movidos pelos nossos sonhos e que,
por isso, eu precisei algcar voos mais altos.

Aos professores Danilo Wilhelm Filho, Tania Silvia Frode e
Everson Aradjo Nunes, que aceitaram gentilmente participar da minha
banca de Defesa de Dissertacdo de Mestrado, agradeco pelas valiosas
sugestdes na melhoria deste trabalho.

Aos meus amigos e colegas do Mestrado, em especial Adriana,
Amanda G, Amanda M, Bruna, Camilla, Daniela, Martha, Rafaela,
Ricardo, Tabata e Thayz. Obrigada pelo apoio, carinho e pelo
companheirismo ao longo destes dois anos. Conhecer vocés foi um
presente. Vou sentir saudades!

As amigas Cristhiane, Diane, Juliana e Maiara. Obrigada por
dividirem comigo todas as etapas deste trabalho. Sem o apoio de vocés,
nada disso seria possivel. Vocés sdo muito especiais!

A querida Andressa. Obrigada por dividir comigo, ndo s6 o
apartamento, mas também os sonhos, as frustracdes e 0s momentos
felizes deste periodo. Adoro vocé!

A minha grande amiga, Rayza. Obrigada por se fazer presente em
todas as etapas desta caminhada, desde o processo seletivo, até o dia de
hoje. Contar com o seu apoio me fez mais forte. Serei eternamente grata
a vocé, por tudo!

Aos Pacientes que fizeram parte deste trabalho. Obrigada pela
confianga, paciéncia, colaboragdo e incentivo ao aprimoramento da
ciéncia. A oportunidade de conviver com vocés representou uma licdo
de amor e fraternidade.

Aos Funcionarios do Hospital Universitario e a pés-doutoranda
do Programa de P6s-Graduacdo em Nutricdo da UFSC, Marilyn, pela
receptividade e auxilio durante a coleta dos dados.

Aos profs. Tania Silvia Frode e Guilherme Vannucchi Portari,
pela parceria na realizagdo das andlises bioquimicas, e as doutorandas
Julia Salvan da Rosa e Maiara Brusco de Freitas, pelo cuidado e
dedicacdo que tiveram ao realiza-las.

A todos os Professores do Programa de P6s-Graduagdo em



Nutricdo da UFSC, pelos conhecimentos partilhados, e aos servidores,
em especial a Candice, pela organizagio e manutencdo do
funcionamento da Universidade, viabilizando a realizagdo dos estudos.

A Universidade Federal de Santa Catarina, pela qualidade do
ensino e a Coordenacao de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), pela concessao da bolsa de estudos.

A todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a
realizacdo deste sonho. Muito obrigada!






KEIBER, Morgana. Marcadores inflamatorios, antioxidantes néo
enzimaticos e o estado de salde bucal em pacientes ap6s 6 anos de
cirurgia bariatrica. Florianépolis, 2014. 131 f. Dissertacdo (Mestrado
em Nutri¢do) - Programa de P6s-Graduacéo em Nutricdo, Universidade
Federal de Santa Catarina. Florianopolis, 2014.

RESUMO

Introducdo: A obesidade é uma doenca de origem multifatorial, que
tem sido caracterizada, por um estado inflamatério crénico de baixa
intensidade e que envolve aumento da infiltracdo e acimulo de células
imunitarias no tecido adiposo. Esta alteracdo pode levar a um aumento
na secrecdo de citocinas inflamatorias, o qual estd diretamente
relacionado com a alta prevaléncia de doengas crbnicas ndo
transmissiveis e doencas da cavidade oral. Objetivo: Avaliar o efeito da
cirurgia bariatrica sobre marcadores inflamatorios: proteina C reativa
(PCR), mieloperoxidase (MPOQ), metabolitos do 6xido nitrico (NO,),
antioxidantes ndo enzimaticos como: vitamina C, vitamina E e B-
caroteno séricos, e o estado de salde bucal, apds seis anos de Bypass
Gastrico em Y de Roux (BGYR). Sujeitos e Métodos: Estudo de coorte
prospectivo, com grupo controle (n = 35, idade média de 39 + 9 anos e
Indice de Massa Corporal (IMC) de 22,18 + 0,36 kg/m?) avaliado no
momento inicial do estudo (M0), e grupo submetido ao BGYR (n = 20,
idade média de 41 + 8 anos e IMC antes do BGYR de 45,71 + 6,97
kg/m?), avaliado nos momentos: basal (M0), um (M1), dois (M2) e seis
(M6) anos pds-operatdrio. Resultados: Apos seis anos de BGYR (M6),
o IMC reduziu significativamente para 31,61 + 5,34 kg/m? (p < 0,001).
A concentra¢do de PCR reduziu (M0: 7,01 mg/L; M6: 0,60 mg/L, p =
0,001), e as concentracbes de NO, (MO0: 41,97 uM/L; M6: 85,85 UMI/L,
p < 0,001) e de MPO (MO0: 336,02 mU/mL; M6: 604,56 mU/mL, p <
0,001) aumentaram significativamente. As concentragdes de vitamina C
(MO0: 0,69 + 0,24 mg/dL; M6: 1,82 + 0,43 mg/dL, p < 0,001) e vitamina
E corrigida para lipideos totais (M0: 0,007 £ 0,002 umol/mg; M6: 0,017
+ 0,004 umol/mg, p < 0,001) foram significantemente maiores em M6.
No entanto, houve uma reducdo sérica da concentracdo de B-caroteno
(M0: 0,81 + 0,51 pmol/L; M6: 0,35 £ 0,24 umol/L, p < 0,001) no
mesmo momento. O percentual de individuos que referiram a presenca
de vomitos foi significativamente maior em M6 (64,7%, p = 0,021). A
sensibilidade dental (47,1%, p = 0,063) e mobilidade dental (29,4%, p =
0,125) aumentaram em numero de individuos aos seis anos ap6s a



cirurgia. ConclusGes: Apos seis anos de realizacdo do BGYR, sugere-se
a persisténcia de processo inflamatorio, considerando o aumento da
concentracdo de NO, e MPO, e a presenca de sintomas de doenga
periodontal. Sugere-se ainda, que a quantidade de antioxidantes
suplementados poderia ser maior.

Palavras-chave: Obesidade. Bypass Gastrico em Y de Roux.
Marcadores inflamatorios. Antioxidante. Satde Bucal.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a disease of multifactorial origin has been
characterized as a chronic inflammatory state of low intensity, which
involves increased infiltration and accumulation of immune cells in the
adipose tissue. This change may lead to an increase in the secretion of
inflammatory cytokines, which is directly related to the high prevalence
of chronic diseases and diseases, including that of the oral cavity.
Objective: To evaluate the effect of bariatric surgery on inflammatory
markers C-reactive protein (CRP), myeloperoxidase (MPO) and nitric
oxide metabolites (NO,); the non-enzymatic antioxidants: vitamin C,
vitamin E and B-carotene serum, also oral health status six years of
gastric bypass surgery Roux-Y (RYGB). Subjects and Methods:
Prospective cohort study with a control group (n = 35, mean age 39 £ 9
years, body mass index (BMI) of 22.18 + 0.36 kg/m?) evaluated at the
start of the study (MO0) and group undergoing RYGB (n = 20, mean age
41 + 8 years before RYGB and BMI 45.71 + 6.97 kg/m?), evaluated at
times: baseline (M0), one (M1), two (M2) and six (M6) post-operative
years. Results: After six years of RYGB (M6), BMI decreased
significantly to 31.61 + 5.34 kg/m2 (p < 0.001). CRP levels decreased
(MO: 7.01 mg L; M6: 0.60 mg/L, p = 0.001), and the concentrations of
NOx (MO0: 41.97 pM/L; M6: 85.85 uM/L; p < 0.001) and MPO (MO:
336.02 mU/mL; M6: 604.56 mU/mL, p < 0.001) increased significantly.
The concentrations of vitamin C (MO0: 0.69 £ 0.24 mg/dL; M6: 1.82 +
0.43 mg / dL, p < 0.001) and vitamin E corrected for total lipids (MO:
0.007 £ 0.002 pmol/mg; M6: 0.017 £ 0.004 pumol/mg, p < 0.001) were
significantly higher in M6. However, there was a reduction in serum
concentration of B-carotene (MO: 0.81 = 0.51 pmol/L; M6: 0.35 * 0.24
umol/L, p < 0.001) at the same time. The percentage of patients who
reported the presence of vomiting was significantly higher in M6
(64.7%, p = 0.021). Dental sensitivity (47.1%, p = 0.063) and tooth
mobility (29.4%, p = 0.125) increased the number of individuals to six
years after surgery. Conclusions: After six years of the RYGB, the
presence of an inflammatory process, considering enhanced the



concentrations of NO, and MPO and the presence of symptoms of
periodontal disease. It is also suggested that the amount of supplemented
antioxidants could be higher.

Keywords: Obesity. Gastric Bypass in Roux-Y. Inflammatory markers.
Antioxidant. Oral Health.
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1- INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica, caracterizada pelo acimulo
excessivo de tecido adiposo no organismo, acarretando prejuizos a salde
e favorecendo o surgimento de outras doencas cronicas (WHO, 2000).

Nos ultimos anos, a prevaléncia de obesidade tem aumentado de
maneira alarmante, em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
constituindo um importante problema de salde publica, sendo
responsavel por cerca de 2,8 milhdes de mortes por ano e estando entre
as cinco principais causas de morte no mundo (WHO, 2009). A
estimativa mais recente, referente ao ano de 2008, aponta que mais de
meio bilhdo de individuos adultos encontram-se obesos em todo o
mundo (WHO 2012).

No Brasil, dados da Pesquisa de Orgamentos Familiares — POF
(2008-2009) revelaram aumento do peso da populacdo em todas as
regides brasileiras. De acordo com esta pesquisa, 49% da populacéo
brasileira adulta apresentava excesso de peso e, destes, 14,8% dos
individuos apresentava obesidade (BRASIL, 2010).

A obesidade é uma doenca multifatorial que envolve
componentes  genéticos, comportamentais, psicoldgicos, sociais,
metabdlicos e enddcrinos (PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA
JUNIOR, 2003; FANDINO et al., 2004; GONZALEZ-CASTEJON;
RODRIGUEZ-CASADO, 2011). Estd intimamente ligada a
comorbidades médicas, problemas psicolégicos, fisicos, sociais e
econdmicos (FERRAZ et al., 2003), e também esta relacionada com
diversos aspectos da salde bucal, como carie dental e doengas
periodontais (SAITO et al., 2005).

Ha aproximadamente duas décadas a obesidade vem sendo
caracterizada como um estado inflamatério cronico de baixa
intensidade, que tem como caracteristica 0 aumento da infiltracdo e do
acumulo de macrofagos no tecido adiposo, promovendo aumento na
secregdo de citocinas inflamatérias, denominadas adipocinas
(HOTAMISLIGIL, 2006; ADAMCZAK; WIECEK, 2013; LEAL;
MAFRA, 2013; LEE, 2013). A inflamacédo na obesidade é caracterizada,
especialmente, pela secre¢do aumentada de Fator de Necrose Tumoral-
alfa (TNF-a)) (do inglés tumor necrosis factor alpha), interleucina-6 (IL-
6) e Proteina C-Reativa (PCR) (RAMALHO; GUIMARAES, 2008). O
aumento destas substancias pro-inflamatdrias no tecido adiposo esta
diretamente relacionado com a alta prevaléncia de hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, céncer, osteoartroses e
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doencas da cavidade oral (DANDONA et al., 2004; van DIELEN et
al., 2004; VIRJI; MURR, 2006; PISCHON et al., 2007).

O tratamento da obesidade envolve orientacdo dietética, uso de
farmacos anti-obesidade, pratica de atividade fisica, e nos casos de
obesidade mdrbida, pode haver necessidade de intervengdo cirlrgica
(SEGAL; FANDINO, 2002; BUCHWALD et al., 2004).

A cirurgia bariatrica consiste na criagdo de um mecanismo de
restricdo e/ou ma-absor¢cdo dos alimentos consumidos, levando a
reducdo do peso corporal e possibilitando a melhora das comorbidades
associadas e da qualidade de vida (SEGAL; FANDINO, 2002;
FANDINO et al., 2004). Além disso, em alguns trabalhos tem-se
evidenciado melhora no estado inflamatério dos individuos (EMERY et
al., 2007; FENSKE et al., 2013; ILLAN-GOMEZ et al., 2012). Contudo,
trabalhos que acompanharam pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
por um periodo superior a um ano tém mostrado que, com o passar do
tempo, os individuos tendem a apresentar novo ganho de peso, discreto,
porém continuo (SJOSTROM et al., 2004; HIGA et al., 2011; VALEZI
etal., 2011).

Algumas consequéncias negativas também tém sido relatadas,
como Sindrome de Dumping, deficiéncias nutricionais, anemia e
alteragBes bucais (FUJIOKA, 2005; MOURA-GREC et al., 2012).
Complicages metabolicas como episddios frequentes de vOmitos,
refluxo gastroesofdgico e regurgitacdo crbnica sdo comuns entre
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, especialmente em
procedimentos restritivos, e possibilitam a presenca de um meio &cido
na cavidade bucal (SONG; FERNSTROM, 2008). Elevadas
concentraces de acidez bucal estdo intimamente relacionadas com o
desenvolvimento de erosdo dental, hipersensibilidade e carie dental
(HELING et al., 2006). Além disso, as alteracbes na dieta de individuos
submetidos a cirurgia bariatrica podem ocasionar alteracdo da
composicdo da saliva que, dentre outras fungbes, participa da
remineralizacdo das lesBes cariosas iniciais, por meio dos seus ions de
calcio e fosfato (BROSKY, 2007).

Em decorréncia das alteracdes fisiologicas ocasionadas pelo
procedimento cirdrgico, identifica-se uma diminui¢do na absorcdo de
nutrientes que, aliada a baixa adesdo da suplementacdo no periodo pds-
operatério, pode promover o desenvolvimento de uma série de
complicagbes metabolicas e nutricionais. Dentre 0s nutrientes com
déficit nutricional encontram-se as vitaminas A, E e C, que integram o
sistema ndo enzimatico de defesa antioxidante do organismo (IOM,
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2000; MALINOWSKI, 2006). Baixas concentragdes destes nutrientes
estdo associadas a alteragdes no sistema imunoldgico e aumento do dano
tecidual, em virtude do aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNSs), sendo identificadas em doengas
de carater infamatério (CHAPPLE; MATTHEWS, 2007; MULLIN,
2011).

As vitaminas A, C e E também exercem importante papel na
cavidade bucal, participando de diversos processos, como a hipoplasia
do esmalte dental (BATISTA; MOREIRA; CORSO, 2007) sintese e
manutencdo do colageno, pois esta é dependente da vitamina C,
assegurando assim, a integridade dos tecidos conjuntivo gengival,
ligamento periodontal, 0sso, cemento e dentina (WILLERSHAUSEN et
al., 2011).

Considerando as alteracdes bioquimicas e metabdlicas inerentes a
cirurgia bariatrica, particularmente aquelas relacionadas a marcadores
inflamatdrios, concentragcdes séricas de antioxidantes e ao estado de
salde bucal, justifica-se avaliar o impacto do Bypass Gastrico em Y de
Roux (BGYR) apo6s seis anos de cirurgia, tendo em vista o limitado
numero de trabalhos que investigaram esta tematica considerando este
tempo de acompanhamento.






2 - REFERENCIAL TEORICO
2.1 OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA

A obesidade é¢ uma doenca cronica, que se caracteriza pelo
acumulo excessivo de tecido adiposo no organismo, acarretando
prejuizos a salde e favorecendo o surgimento de doencas cronicas, tais
como diabetes mellitus. E um dos distiirbios metabélicos mais antigos
gue acomete a humanidade, sendo considerada uma doenca que atinge
todas as faixas etdrias e grupos socioeconémicos (WHO, 2000). A
World Health Organization — WHO (2006) classifica a obesidade
baseando-se no indice de Massa Corporal (IMC), que é definido pela
razdo entre o peso (em quilogramas) e o quadrado da estatura (em
metros). Assim, os individuos sdo considerados obesos quando o IMC
encontra-se acima de 30 kg/m2 e valores iguais ou superiores a 40 kg/m?
correspondem & classificacdo nutricional de obesidade mdrbida.

Nos ultimos anos a prevaléncia de excesso de peso e obesidade
tem aumentado de maneira alarmante em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, constituindo um importante problema de salde
publica. Atualmente a obesidade é responsavel por cerca de 2,8 milhdes
de mortes por ano, estando entre as cinco principais causas de morte no
mundo (WHO, 2009; WHO 2012).

Evidéncias apontam que a prevaléncia mundial de obesidade
quase duplicou no periodo entre 1980 e 2008 e a estimativa mais
recente, referente ao ano de 2008, aponta que mais de meio bilhdo de
individuos adultos encontram-se obesos (205 milhGes de homens e 297
milhGes de mulheres) (WHO 2012).

No Brasil, a POF (2008-2009) revelou aumento do peso da
populacdo em todas as regiGes do pais. Neste periodo, 49% da
populacdo brasileira adulta apresentava excesso de peso e, destes, a
obesidade esteve presente em 14,8% dos individuos. Ainda de acordo
com esta pesquisa, a prevaléncia de obesidade na Regido Sul do pais foi
de 15,9% para os homens e 19,6% para as mulheres (BRASIL, 2010).
Estes achados estdo de acordo com os dados do Estudo de Vigilancia de
Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL), o qual identificou que 15,8% da populacdo
brasileira, com 18 anos ou mais, apresentava obesidade no ano de 2011
(BRASIL, 2012).

A obesidade é proveniente do aporte caldrico excessivo e cronico
de substratos combustiveis presentes nos alimentos e bebidas em relacéo
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ao baixo gasto energético (MARQUES-LOPES et al., 2004). Diversos
fatores podem estar envolvidos no desequilibrio entre a energia ingerida
e 0 gasto energético, entre eles: componentes genéticos,
comportamentais, psicolégicos, sociais, metabodlicos e endécrinos
(PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JUNIOR, 2003; FANDINO et
al., 2004; GONZALEZ-CASTEJON; RODRIGUEZ-CASADO, 2011).
O estilo de vida sedentrio e o consumo excessivo de alimentos, em
especial aqueles ricos em gordura e com alta densidade energética, sdo
0s grandes responsaveis pelo desequilibrio do balango energético.
Entretanto, a interacdo de fatores externos (como idade, sexo,
preferéncias alimentares, medicacdo e fatores socioeconémicos e
psicoldgicos) também pode propiciar o ganho de peso, favorecendo o
aumento da prevaléncia de obesidade (GONZALEZ-CASTEJON;
RODRIGUEZ-CASADO, 2011).

Individuos obesos apresentam maior propensdo para 0
desenvolvimento de doencas crénicas como o diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemias, hipertensdo arterial sistémica, apneia do sono, disfungdo
pulmonar, doencas hepaticas, doencas da vesicula biliar, doencas
osteomusculares, irregularidades menstruais, doengas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral isquémico, doenca periodontal e certos tipos
de cancer (NATIONAL TASK FORCE, 2000; HASLAM; JAMES,
2005; JAGANNATHACHARY; KAMARAJ, 2010; WHO, 2012). Os
mecanismos subjacentes envolvidos na relacdo entre obesidade e
doencas cronicas ainda ndo estdo totalmente elucidados na literatura, no
entanto, as substancias biologicamente ativas produzidas e liberadas
pelo tecido adiposo, denominadas adipocinas, parecem estar envolvidas
nesta relacdo (LEAL; MAFRA, 2013).

Por se tratar de uma condicdo médica cronica de etiologia
multifatorial, o tratamento da obesidade emprega diferentes abordagens,
sendo as principais: dietas de baixa caloria com modificaces
comportamentais e motivacionais, atividade fisica, farmacoldgica, e
intervenc@es cirdrgicas (TICE et al., 2008).

A orientacdo dietética, a atividade fisica e o uso de farmacos anti-
obesidade constituem os pilares principais do tratamento (SEGAL,;
FADINO et al., 2002). Entretanto, estudos apontam que em pacientes
com obesidade moérbida as intervencdes de tratamento acima relatadas
ndo sao suficientes para a manutencdo da perda de peso em longo prazo
(BUCHWALD et al., 2004; TICE et al, 2008, NORIA;
GRANTCHAROV, 2013), com 95% dos pacientes recuperando 0 peso
inicial em até dois anos. Devido a necessidade de uma intervencdo mais
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eficaz na condicdo clinica de obesos graves, tém-se indicado a cirurgia
bariatrica (SEGAL; FADINO et al., 2002).

A cirurgia bariatrica, também conhecida como cirurgia da
obesidade ou, popularmente, reducdo de estdbmago, engloba técnicas
com respaldo cientifico destinado ao tratamento da obesidade e das
doencas associadas ao excesso de gordura corporal, ou agravadas por
ele. O conceito metabolico foi incorporado mais recentemente, devido a
importancia que a cirurgia adquiriu no tratamento das comorbidades
associadas ao excesso de peso (SBCBM, 2011). Atualmente, a cirurgia
bariatrica, que também tem sido denominada como cirurgia bariatrica e
metabdlica, tem se apresentado como a estratégia mais efetiva, pelo
menos em curto prazo, no tratamento da obesidade mdrbida,
possibilitando a perda de peso substancial e consistente, reduzindo as
taxas de mortalidade e melhorando as comorbidades associadas (VEST
etal., 2012).

De acordo com a Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metab6lica (ABESO), a cirurgia bariatrica é
indicada para individuos adultos, que apresentam IMC acima de 40
kg/m2, ou acima de 35 kg/m? na presencga de uma ou mais comorbidades
associadas, resisténcia aos tratamentos conservadores realizados
regularmente dentro de um periodo minimo de dois anos (dietoterapia,
psicoterapia, tratamento farmacol6gico e atividade fisica), motivacéo,
aceitacdo e conhecimento sobre os riscos da cirurgia e auséncia de
contraindicacdes (ABESO, 2009). Além dos parametros ja relatados, o
Consenso Brasileiro Multissocietario em Cirurgia da Obesidade indica
ainda a realizacdo da cirurgia bariatrica em individuos que apresentam
IMC entre 30 e 35 kg/m2?, com a presenga de uma comorbidade
classificada como “grave” (SBCBM, 2006).

Os procedimentos cirargicos para controle da obesidade séo
classificados em restritivos e/ou disabsortivos, com base no mecanismo
usado para reducdo do peso (NORIA; GRANTCHAROQV, 2013). As
técnicas restritivas consistem na redugdo da capacidade géstrica, com
consequente aumento da saciedade e reducdo da ingestdo alimentar,
enquanto as disabsortivas consistem na reducdo da capacidade de
absorcdo dos nutrientes no intestino delgado. Ha ainda alguns
procedimentos que combinam técnica restritiva e disabsortiva e sdo
caracterizados como cirurgia mista (BRETHAUER; CHAND;
SCHAUER, 2006; ABELES; SHIKORA, 2008).

Estudo recente, desenvolvido por Buchwald e Oien (2013), revela
gue no ano de 2011 foram realizadas 340.768 mil cirurgias bariatricas
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em todo o mundo. Os Estados Unidos e o Canada, juntos, ocupam 0
primeiro lugar no ranking com o maior nimero de operacbes (n=
101.645), seguidos pelo Brasil (n= 65.000) e pela Franga (n= 27.648).
No Brasil, existem quatro modalidades de cirurgia bariatrica aprovadas:
bypass Gastrico em Y de Roux (BGYR), banda gastrica ajustavel (BGA),
gastrectomia vertical (GV) e duodenal Switch (DS) (SBCBM, 2011).
Dentre estes procedimentos, 0 BGYR ¢ considerado o “padrdo ouro”
para o tratamento da obesidade mérbida (RUBINO, 2006), sendo o
procedimento mais realizado atualmente em todo 0 mundo e também no
Brasil (46,6% e 758% do total de procedimento realizados,
respectivamente) (BUCHWALD; OIEN, 2013).

O BGYR é uma técnica mista predominantemente restritiva, que
consiste na divisdo do estdbmago para criagdo de um pequeno
reservatorio gastrico na parte superior, com capacidade entre 15 e 30 ml,
gue é anastomosada a uma alca intestinal do jejuno através de uma
gastrojejusnostomia (Figura 1). Dessa forma, o alimento ao ser ingerido,
é desviado da porcdo inferior do estomago e do intestino delgado
superior (duodeno), sendo direcionado para a por¢cdo média do intestino
delgado (jejuno), restringindo assim o tamanho do estbmago e
ocasionando a ma absorcdo intestinal dos nutrientes, eletrélitos e sais
biliares e, consequentemente, a reducdo do peso (MALINOWSKI, 2006;
RUBINO, 2006; NEFF; LE ROUX, 2013).

Figura 1 — Bypass Gastrico em Y de Roux

Bolsa géstrica

Jejuno

Duodeno

Fonte: adaptado de Neff e le Roux (2013).
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De acordo com a meta-analise proposta por Buchwald et al.
(2004), que avaliou 136 estudos sobre os efeitos da cirurgia bariatrica na
reducdo do peso e melhora das comorbidades associadas, 0 BGYR pode
proporcionar uma reducgdo de até 61,6% (Intervalo de Confianca 95%
56,7-66,5%) do excesso de peso pré-cirurgico, no periodo de 2 anos pés-
cirurgia, além de controlar o diabetes tipo 2 e a hipertensdo arterial em
76,8% e 61,7% dos individuos, respectivamente.

Entretanto, estudo desenvolvido por Sjostrom et al. (2004), que
acompanhou 1703 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica por um
periodo de 10 anos, identificou que a reducdo maxima de peso com o
BGYR ocorreu ap6s um ano de cirurgia, totalizando perda de 38 + 7%
do peso inicial, e que ap6s 10 anos de acompanhamento, esta mudanga
no peso se manteve em 25 + 11%, indicando que este procedimento foi
efetivo na manutencdo da reducdo do peso por este periodo, contudo,
com o passar do tempo os individuos tendem a apresentar novo ganho
de peso. De modo semelhante, outros trabalhos recentes também
confirmam este achado (HIGA et al., 2011; BLUME et al., 2012).

Com relacéo a efetividade da cirurgia bariatrica no tratamento das
comorbidades, Higa et al. (2011) identificaram, em estudo que
acompanhou 242 pacientes, que 0 BGYR oportunizou a melhora ou
resolucéo de 83,0% dos casos de diabetes mellitus tipo 2, de hipertensdo
em 87,0% dos casos e em 67,0% dos casos de dislipidemias, durante um
periodo de acompanhamento de 10 anos.

Apesar da efetividade da cirurgia na reducdo do peso e no
tratamento das comorbidades associadas a obesidade, observa-se que
diminuicdo da absorcdo de nutrientes provocada pelo procedimento
cirrgico, em decorréncia das alteracdes anatdmicas do trato
gastrointestinal, aliada & baixa adesdo a suplementacdo apos a cirurgia,
pode levar ao desenvolvimento de uma série de complicagdes
metabdlicas e nutricionais, que incluem deficiéncia de vitamina By,
vitaminas lipossollveis (incluindo a vitamina E e A), ferro, folato,
célcio e tiamina, colelitiase, doenca do metabolismo dsseo, desnutricao
severa e ma absorcdo de gordura (MALINOWSKI, 2006).

Estudo de Donadelli et al. (2012) avaliou a efetividade da
suplementacdo diaria de vitaminas e minerais, na prevengdo de
deficiéncias nutricionais em 58 individuos submetidos ao BGYR. Ap6s
um ano de cirurgia, os pesquisadores verificaram aumento de 19,0% e
21,7% no ndmero de individuos com deficiéncia de vitamina A e
vitamina C, respectivamente, e reducdo de aproximadamente 4,0% no
nimero de individuos com deficiéncia de &cido félico, mostrando a
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importancia da suplementagao continua apés a cirurgia. Adicionalmente,
estudo de revisdo que investigou a deficiéncia de micronutrientes apés a
cirurgia bariatrica apontou que a maioria dos suplementos
polivitaminicos e poliminerais ndo apresenta quantidades suficientes de
certos nutrientes, que sdo essenciais para pacientes que se submetem a
este tipo de procedimento, como vitamina Bj,, ferro e vitaminas
lipossollveis, reforcando assim, a necessidade de doses adicionais de
suplementacao profilatica destes, a fim de assegurar um estado 6timo de
micronutrientes (SHANKAR; BOYLAN; SRIRAM, 2010).

Além das complicacbes metabdlicas evidenciadas no pos-
operatério da cirurgia bariatrica, outras complicaces gastrointestinais
também podem ocorrer, sendo as mais comuns: estenose da
gastrojejunostomia, Ulcera gaéstrica, fistula gastro-géstrica, obstrucéo do
intestino delgado, diarreia cronica, vomitos, Sindrome de Dumping e
refluxo gastro-esofagico (MANGO; FRISHMAN, 2006). Alteracdes
psicolégicas também tém sido relatadas e incluem desenvolvimento de
sentimento de auto-rejeicdo, comportamento psicotico, depressdo e
transtornos de ansiedade. Estas, por sua vez, podem refletir em
desordens alimentares, influenciando no ganho de peso e até mesmo
retorno do peso inicial (SONG; FERNSTROM, 2008).

Em alguns trabalhos que avaliaram a efetividade da cirurgia
bariatrica observou-se elevado nimero de perdas de acompanhamento.
Estudo de Valezi et al. (2011) avaliou a efetividade da derivacdo
gastrica com bandagem em Y de Roux na promocdo da perda de peso
apés 8 anos de cirurgia (n= 211), identificando uma perda de
seguimento de 36,5%. De modo semelhante, Higa et al. (2011)
verificaram efetividade da cirurgia laparoscépica BGYR (n= 242) e
identificaram perda de seguimento de 74,0% ao completar 10 anos de
acompanhamento. Os obstaculos na continuidade do seguimento
impedem a coleta de dados acurados e caracterizam-se como a maior
causa potencial de viés ao estimar resultados em longo prazo.

2.1.1 Inflamacdo Cronica de Baixa Intensidade

A inflamagdo tem sido indicada como uma caracteristica
fundamental da obesidade (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2005). No
entanto, esta inflamacao ndo apresenta os sintomas classicos descritos na
literatura (calor, rubor, tumor e dor). Neste sentido, os termos
“inflamag@o cronica de baixo grau” ou “meta-inflamagéo” (inflamagao
desencadeada metabolicamente), vem sendo utilizados para caracterizar
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0 processo inflamatério crbnico que ocorre na obesidade
(HOTAMISLIGIL, 2006).

Ha cerca de duas décadas, desde a descoberta da leptina em 1994,
0 tecido adiposo branco vem sendo reconhecido como um 6rgédo
enddcrino, sendo uma importante fonte de substancias biologicamente
ativas, com acdo local e/ou sistémica, denominadas adipocinas
(ADAMCZAK; WIECEK, 2013). Sob a influéncia de diversos sinais,
como insulina, cortisol e catecolaminas, o tecido adiposo secreta grande
guantidade de adipocinas (RIBEIRO FILHO et al.,, 2006), as quais
podem exercer diversas fungdes, interferindo, por exemplo, na
homeostase da glicose por meio da acdo da leptina, resistina, TNF- a ¢
IL-6; no sistema cardiovascular, com a ac¢do da angiotensina, inibidor
do plasminogénio ativado 1 (PAI-1) e da proteina amiloide sérica A,
no sistema imunoldgico e na resposta inflamatéria, por meio da
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a
(RIBEIRO FILHO et al., 2006; LEAL; MAFRA, 2013).

O tecido adiposo é pouco vascularizado e a proporcao do fluxo
sanguineo encontra-se ainda mais diminuida em individuos obesos.
Assim, a hipdxia parece ser um fator critico no aparecimento do estado
inflamatdrio crénico associado a obesidade, uma vez que, com a
expansdo do tecido adiposo, varios adipdcitos se afastam dos vasos,
tornando-se hipoxicos e, na intencdo de aumentar o fluxo sanguineo e
estimular a vascularizagdo, estimulam a liberacdo de adipocinas
(RAMALHO; GUIMARAES, 2008; TRAYHURN, 2013).

A inflamacdo na obesidade é caracterizada especialmente pela
secrecdo aumentada de TNF-a, IL-6 e PCR (RAMALHO;
GUIMARAES, 2008). Também esta bem estabelecido na literatura que
0 aumento do tecido adiposo conduz a um aumento da infiltragdo de
macrofagos e outras células imunitéarias, que por sua vez, aumentam a
producdo e liberagdo de citocinas (LEAL; MAFRA, 2013; LEE, 2013).

Alguns estudos tém demonstrado que a concentragdo de
adipocinas e mediadores pré-inflamatorios encontra-se aumentada em
individuos obesos (SOLA et al., 2009; PARDINA et al., 2010;
BEILFUSS et al, 2012), e esta também associada a doencas
metabdlicas, como diabetes mellitus, doenca cardiovascular e cancer
(HOFSO et al., 2009; DOSSUS et al., 2010; WIINSTOK et al., 2010).
No quadro 1 sdo apresentados estudos realizados em diversos paises,
gue tem sugerido que a cirurgia baridtrica pode melhorar o estado
inflamatdrio de individuos obesos.
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Quadro 1- Levantamento de estudos que avaliaram marcadores inflamatérios em individuos obesos submetidos a
cirurgia bariatrica (continua).

Referéncia Pais Delineamento Populacéo Principais resultados
NIAn-Gomez 60 mulheres adult_as (idadg m_édia 40,3 ] 10,8 ) _Redugéo nas concentragoes
etal 2012 Espanha 1 ano* anos), com obesidade morbida, submetidas séricas de IL-6 (p< 0,001) e PCR-

B ao BGYR us (p< 0,001)
Monte Estados 15 adultos (idade média 44,9 + 8.7), de ambos Redugo nas concentracdes
etal., 2012 Unidos 6 meses* 0s sexos, com obesidade mérbida e diabetes plasméticas de PCR (p< 0,05)
mellitus tipo 2, submetidos ao BGYR '
Pardina - 34 adultos (entr_e 2la 6,1 ar_ms), ambos_ 0s Reducdo nas concentragdes
etal., 2012 Espanha 1 ano Sexos, com obemigdBeGn;c')?rblda, submetidos plasméticas de PCR (p< 0,001)
1 ano 60 adultos (idade média 38 + 10 anos), qle
lannelli Franca (base de ambos 0s sexo0s, obesos morbidos, submetidos Reducdo nas concentragdes
etal., 2013 dados)** ao BGYR (n=30) ou a gastrectomia vertical plasméticas de PCR (p< 0,05)
(n=30)

Kim 57 adultos (idade média 43,5 + 10,1 anos), com Redugio nas concentracdes
etal, 2013 Coréia 1 ano* obesidade marbida e diabetes mellitus tipo 2, e

submetidos a0 BGYR séricas de PCRus (p< 0,001)
Nijhawan Estados 20 adultos (faixa etaria entre 39 e 47 anos), de Reducéo modesta, contudo néo

12 semanas*  ambos os sexos, obesos, submetidos ao BGYR significativa, nas concentragdes

etal, 2013 Unidos (n=3) ou a gastrectomia vertical (n= 17) de PCR
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Quadro 1- Levantamento de estudos que avaliaram marcadores inflamatérios em individuos obesos submetidos a

cirurgia bariatrica (concluséo).

1 ano (base de

etal, 2014 Franga dados)*

Referéncia  Pais Delineamento Populagao Principais resultados
Viana 48 mulheres adgltas (ide’lde_média 35,5_ +1,1 ,R_edugéo nas concentragoes
etal 2013  Brasil 1 ano* anos), com obe5|dad_e morbida, submetidas ao  séricas de IL-6 (p< 0,05) e PCR
" BGYR bypass Gastrico em Y de Roux (n=24) (p< 0,05), em ambos os
ou a gastrectomia vertical (n= 24) procedimentos
lannelli 115 mulheres (idade média 39,9 + 10 anos),

Redugdo nas concentragdes

caucasianas, em idade fértil, submetidas séricas de PCR (p< 0,001)

ao BGYR

IL-6: interleucina 6; PCR-us: proteina C-reativa-ultrassensivel; PCR: proteina C reativa; BGYR: Bypass Gastrico em Y de Roux.
*Estudo de coorte prospectivo; ** Estudo de caso e controle.
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O TNF-o é uma citocina pro-inflamatéria produzida pelos tecidos
muscular, adiposo e linféide (COSTA; DUARTE, 2006). Inicialmente
acreditava-se que 0 TNF-o era produzido, nos individuos obesos,
principalmente pelos adipécitos. No entanto, mais recentemente tem
sido reconhecido que a fonte primaria da producdo de TNF-a sdo os
macrofagos da fragcdo estroma vascular, e que as concentracdes desta
citocina encontram-se aumentadas em individuos obesos, devido ao
aumento da infiltracdo de macréfagos do tipo M1 no tecido adiposo
(GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010).

O aumento na producdo de TNF-o parece estar relacionado com a
resisténcia a acdo da insulina no musculo esquelético e no tecido
adiposo, devido a fosforilacdo deficiente do substrato do receptor de
insulina 1 (IRS-1, do inglés insulin receptor substrate-1) e reducéo da
atividade do receptor insulina quinase (PI3K, do inglés
phosphatidylinositol 3-kinase), o que resulta na diminuigdo da sintese e
translocagdo do transportador de glicose GLUT-4 para a membrana e,
consequentemente, diminuicdo da captacdo de glicose pelas células
(LEAL; MAFRA, 2013).

No tecido adiposo, 0 TNF-a possui uma agdo reguladora por
meio da diminuicdo da diferenciacdo de pré-adipécitos, inducdo da
apoptose e aumento da lipélise, via ativacdo da lipase lipoproteica (LLP)
e da acetil coenzima A sintetase (COSTA; DUARTE, 2006;
HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). O TNF-a pode acelerar o
processo de aterosclerose, pela inducdo da expressdo de moléculas de
adesdo em células endoteliais e do musculo liso e, além disso, induz
forte ativagdo de NF-kB (fator nuclear kappa B, do inglés nuclear factor
kappa B), um fator de transcricdo essencial que regula uma série de
genes associados com a inflamacgdo (LEAL; MAFRA, 2013).

Estudo conduzido por Sola et al. (2009) verificou que individuos
com obesidade mérbida apresentavam concentracbes de TNF-a
significativamente aumentadas quando comparados com individuos
eutroficos e que esta diferenca desaparecia ap6s o ajuste para o IMC,
sugerindo que obesidade associa-se ao aumento das concentracdes
plasmaticas de TNF-o. De maneira semelhante, Illan-Gémez et al.
(2012) também verificaram aumento na concentracdo de TNF-a em
mulheres com obesidade morbida submetidas a cirurgia bariatrica,
verificando aumento transitério significativo apds 3 meses de cirurgia,
com posterior reducdo, aos 12 meses, mantendo estes valores proximos
aqueles observados no momento basal. De acordo com o estudo de
meta-analise realizado por Rao (2012), vérias hipoOteses tém sido



37

propostas para explicar a ineficiéncia da cirurgia bariatrica na reducédo
das concentracBes de TNF-a, dentre elas: (1) pacientes pos-bariatricos
tendem a continuar obesos e uma quantidade critica de massa gorda
precisa ser reduzida para que se possa observar reducdo nas suas
concentracdes; (2) o estresse pds-cirdrgico e a inanigdo podem causar
aumento das suas concentragdes; (3) concentragdes aumentadas de TNF-
o sdo identificadas na esteatose hepatica ndo-alcéolica, que pode ser
persistente no pés-operatorio.

O TNF-o ¢ um dos mediadores que promove aumento na
producdo da isoforma induzida da enzima oxido nitrico sintase (iNOS,
do inglés inducible nitric oxide synthase). Esta, por sua vez, promove 0
aumento da producdo do oxido nitrico (NO) na resposta inflamatoria
observada na obesidade. Varios processos fisiologicos e fisiopatologicos
envolvem o NO, entre eles a vasodilatacdo, a neurotransmissdo, a
inflamac&o e o metabolismo (OLSZANECKA-GLINIANOWICZ et al.,
2004).

Em condicbes fisiolodgicas normais, 0 NO regula o relaxamento
vascular e inibe a agregacdo plaquetaria, porém, a formacédo elevada de
NO pode favorecer uma série de danos teciduais (CRAWFORD et al.,
2004). Quando altas concentracdes de NO séo liberadas, sua tendéncia é
reagir com o radical anion superoxido (O,%) para formar o anion
peroxinitrito (ONOQ"), um potente agente oxidante (YANAGISAWA et
al., 2008), além de outros produtos que sao altamente toxicos por causar
nitracdo de proteinas e induzir a peroxidacéo lipidica (RIBEIRO et al.,
2005).

Olszanecka-Glinianowicz et al. (2004), observaram correlagéo
positiva entre as concentracdes séricas de TNF-o. ¢ NO em mulheres
com sobrepeso e obesas, sendo que esta associagdo mostrou-se
diretamente relacionada com o grau de obesidade. Estudo recente
também verificou um aumento significativo na concentracdo sérica de
metabdlitos do O6xido nitrico (NO,) de individuos obesos, em
comparagdo com individuos saudéaveis, eutrdficos. Neste mesmo estudo,
observou-se que ap6s a cirurgia bariatrica, as concentracdes de NOy
aumentaram significativamente no 6° més de pds-operatdrio, reduzindo
aos 12 meses, sugerindo que outros fatores, como estresse ocasionado
pela reducdo de peso, aumento do estresse oxidativo e da lipdlise no
primeiro ano de pos-operatorio, podem estar envolvidos na modulacdo
deste mecanismo patogénico (CATOI et al., 2013).

A IL-6 também é uma citocina, com efeito, pré-inflamatério e
enddcrino, sendo o tecido adiposo o principal responsavel pela sua
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producdo, em estados ndo inflamatdrios. No hipotalamo, onde também é
secretada, parece participar da regulacdo do apetite e do gasto
energético. A IL-6 desempenha um papel importante no metabolismo de
carboidratos e lipideos, atuando na inibicdo da LLP e aumentando a
liberacdo de acidos graxos livres e glicerol (COSTA; DUARTE, 2006).
Além disso, sua expressdo aumentada também parece estar relacionada a
reducdo da expressdo de IRS-1 e GLUT-4 nos tecidos muscular e
hepatico, bem como na supressao de leptina e estimulagdo da producéo
hepética de PCR (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

A PCR foi uma das primeiras proteinas de fase aguda a ser
descrita na literatura, e constitui um marcador ndo especifico, mas
extremamente sensivel, da inflamacdo sisttémica e do dano tecidual
(PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003; KOENIG; KHUSEYINOVA, 2007).
Entre os efeitos funcionais da PCR destaca-se ativacdo e quimioatragdo
de mondcitos circulantes, mediacdo da disfuncdo endotelial, inducdo ao
estado protrombdtico, aumento na produgdo de citocinas, ativacdo do
sistema complemento e facilitagdo da remodelagdo da matriz
extracelular (KOENIG; KHUSEYINOVA, 2007).

Estudo de Illan-Gomez et al. (2012), o qual avaliou mulheres com
obesidade morbida antes e ap6s 12 meses de cirurgia bariatrica,
verificou reducdo significativa nas concentracfes de IL-6 e PCR, sendo
positivamente correlacionadas com o IMC. Este achado esta de acordo
com um estudo de meta-analise, que identificou que a cirurgia bariatrica
pode diminuir em até 27% as concentracfes de IL-6, e em até 66% as
concentracBes de PCR, o que evidencia sua efetividade na reducéo do
estado inflamatério cronico associado com a obesidade (RAO, 2012).

Outro elemento importante na inflamacdo cronica caracteristica
da obesidade € a enzima mieloperoxidase (MPO), que ¢ uma heme
peroxidase secretada pelos neutréfilos durante a ativacdo leucocitéria.
Durante a ativacao dos neutréfilos a MPO é liberada para o fagossomo e
para o espaco extracelular. Quando ativada, forma perdxido de
hidrogénio e com a adicdo de cloro, bromo ou iodo produz &cidos
oxidantes (hipocloroso, hipobromoso ou hipoiodoso, respectivamente)
gue contribuem na atividade anti-bactericida dos neutréfilos (van DER
VEEN; WINTHER; HEERINGA, 2009; DAVIES, 2011). Os
macréfagos expostos a MPO, enzimaticamente ativa, apresentam um
aumento na secrecéo de citocinas, incluindo TNF-a, IL-1p e interferons,
promovendo assim um aumento na sua capacidade fagocitaria e na
eliminacdo de micro-organismos (MALLE; BUCH; GRONE, 2003).
Contudo, a geracdo excessiva de oxidantes derivados de MPO tem sido
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associada ao dano tecidual em muitas doencas, especialmente aquelas
caracterizadas pela inflamacdo (HARWOOD et al., 2009). Desta forma,
observa-se que a MPO exerce outros efeitos que vdo além das suas
propriedades oxidantes, afetando diversos processos envolvidos na
sinalizacdo celular e em interagBes célula-célula, sendo, portanto, uma
enzima capaz de modular a resposta inflamatoria (van DER VEEN,;
WINTHER; HEERINGA, 2009).

Estudo de Nijhuis et al. (2009) avaliou a ativagdo de neutrofilos
a partir das concentracdes circulantes de MPO, verificando que as
concentracdes séricas desta enzima eram significativamente maiores nos
individuos com obesidade mdrbida, quando comparadas as
concentracbes do grupo controle. Ainda neste estudo, os autores
avaliaram as concentragcbes de MPO em 15 individuos submetidos a
cirurgia bariatrica, no momento prévio e apés dois anos de cirurgia,
verificando que as concentragdes se mantinham elevadas mesmo apds a
reducdo do peso. Os autores comparam seus dados com resultado de
outro estudo, que verificou reducdo das concentracbes de MPO a partir
de uma intervencao no estilo de vida, que consistiu no consumo de uma
dieta rica em fibras e com baixo teor de lipideos e realizagcdo de
atividade aerdbica diariamente. Dessa forma, constataram que a reducéo
de peso induzida por uma intervencdo no estilo de vida, com alteracdo
no habito alimentar e pratica de atividade fisica, pode modular
diferencialmente a resposta inflamatdria, quando comparada com a
perda de peso por meio de cirurgia.

Conforme ja descrito anteriormente, a cirurgia bariatrica pode
desempenhar um papel positivo na redugdo e no controle do estado
inflamatdrio crénico presente na obesidade, em decorréncia da reducéo
do peso, e consequente reducdo de varios mediadores inflamatdrios.
Contudo, considerando o fato de que estudos que avaliaram a
efetividade da cirurgia bariatrica em longo prazo (com até 10 anos de
acompanhamento) tem sugerido um reganho de peso relativamente
pequeno, porém constante, torna-se necessario o0 monitoramento do
perfil inflamatorio destes individuos, a fim de identificar se as alteracfes
no estado nutricional promovem novas alteracdes no estado inflamatério
dos mesmos.

2.1.2 Estado de Salde Bucal

A cavidade bucal € um 6rgdo mediador de muitas atividades
humanas essenciais, como fonacdo, degluticdo e mastigacdo,
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envolvendo-se ndo apenas com o aspecto nutricional e a possibilidade de
ingestdo e escolha dos alimentos, mas também com o prazer em
alimentar-se (PADILHA; SOUZA, 1997).

A nutricdo deficiente estd associada com a ma salde bucal e o
inverso também ¢ verdadeiro. Assim, varias alteracdes do estado de
saude bucal, como desordens dolorosas da mucosa, xerostomia, dor e
desconforto associado a doenca periodontal e carie dental, podem
interferir na mastigacdo e nas escolhas alimentares que por sua vez,
podem alterar o estado nutricional dos individuos (BUDTZ-
JORGENSEN; CHUNG; RAPIN, 2001; TOUGER-DECKER, 2003; DE
MARCHI et al., 2008).

O periodonto é constituido pela gengiva, ligamento periodontal,
0ss0 alveolar e cemento alveolar e atua como um agente de ligacéo entre
dentes e o 0sso alveolar e como aparelho de fixagdo resiliente e
resistente as forcas mastigatérias funcionais normais. Para manutencdo
da saude periodontal, € essencial que o individuo apresente bom estado
imunoldgico, nutricional e endocrinoldgico, além da presenca de um
biofilme compativel com a mesma (CAMPOS; DEMONTE, 2003).

Doengas periodontais compreendem um conjunto de condicdes
inflamatdrias cronicas dos tecidos gengivais em resposta ao acimulo de
antigenos bacterianos da placa dental (um biofilme constituido por
bactérias, proteinas salivares e células epiteliais descamadas), que se
acumula ao longo da margem gengival. Esta condi¢do inflamatéria pode
ou nao evoluir para a destrui¢do substancial dos tecidos de suporte, que
incluem tecido gengival, ligamento periodontal, osso alveolar e cemento
dentério (HERRING; SHAH, 2006; LOCKHART, 2012).

A gengivite é a manifestacdo inicial da doenga periodontal,
caracterizada por hiperemia, edema, recessdo e sangramento gengival
apos a sondagem. Se ndo tratada precocemente, pode evoluir para
periodontite, que consiste, inicialmente, na perda da insercéo dos tecidos
periodontais que suportam e protegem o elemento dental, com formacéo
da bolsa gengival. Com a superficie dental livre do epitélio protetor
ocorre um actmulo de placa bacteriana e destruicdo dos tecidos pela
proliferacdo de micro-organismos patogénicos. A doenca periodontal
grave afeta estruturas mais profundas, causando reabsor¢do das fibras
colagenas do ligamento periodontal, reabsorcdo Ossea alveolar,
abscessos, aumento da profundidade das bolsas, maior mobilidade
dental e perda de dentes (NANCI; BOSSHARDT, 2006; ALVES et al.,
2007).



41

A doenca periodontal é iniciada por agentes infecciosos, mas a
patogénese e a progressdao da mesma sdo mediadas pela imunidade.
Histologicamente, a periodontite é uma doenga inflamatdria crénica,
caracterizada pela infiltracdo de leucocitos e mondcitos, destruicdo do
tecido conectivo e reabsorgdo Ossea. A periodontite é mediada pelo
aumento de citocinas inflamatorias, como IL-1B, IL-6, TNF-q,
prostaglandinas E2 (PGE;) e metaloproteinases de matriz, que
promovem a degradacdo do coldgeno e da matriz extracelular e a
reabsorcdo éssea, indicando que o dano tecidual evidenciado na
periodontite ndo decorre exclusivamente do agente infeccioso, mas
também da resposta inflamatéria persistente, mas ndo efetiva
(MOUTSOPOULOS; MADIANOS, 2006).

Evidéncias tém indicado que complicagdes sistémicas podem
estar envolvidas na modulacdo da resposta inflamatéria no periodonto.
Uma possivel explicacdo para este efeito seria a acdo pro-inflamatéria
promovida pelas substancias biologicamente ativas liberadas pelo tecido
adiposo, como TNF-o, e IL-6, sugerindo o envolvimento de vias
semelhantes na etiologia da obesidade e da periodontite (PISCHON et
al., 2007; JAGANNATHACHARY; KAMARAJ, 2010). Segundo
Nishida et al. (2005), o tabagismo é o Unico fator que supera a obesidade
na inducdo do processo inflamatdrio evidenciado na doenca periodontal.

Estudo de meta-analise proposto por Chaffee e Weston (2010)
identificou 41 estudos realizados em diferentes populagbes, que
verificaram associagdo positiva entre obesidade e doenca periodontal.
Esta associacdo foi consistente e coerente com o papel bioldgico
plausivel da obesidade no desenvolvimento da doenga periodontal. No
entanto, a quantidade reduzida de estudos longitudinais de qualidade ndo
permite distinguir a ordem temporal dos eventos, limitando a afirmagéo
de que a obesidade é um fator de risco para a doenca periodontal, ou que
a periodontite pode aumentar com o ganho de peso.

A cirurgia bariatrica € um tratamento indicado para individuos
obesos, com objetivo de corrigir e/ou reduzir o excesso de peso dos
mesmos, melhorando as comorbidades e a condicdo inflamatéria
associada (RAO, 2012). Entretanto, a literatura tem relatado que
individuos submetidos a este procedimento apresentam uma série de
alteracdes no estado de saude bucal em decorréncia das alteracGes
metabdlicas ocasionadas pelo mesmo (BARBOSA et al., 2009).

Uma das complica¢fes mais frequentes da cirurgia bariatrica é o
aumento do numero de vomitos, regurgitacao e refluxo gastro-esofégico.
Estudo de Alves et al. (2012) identificou que a frequéncia de episédios
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de vOmitos e refluxo gastro-esofagico foi de 60,98% e 63,41%,
respectivamente, entre individuos submetidos a cirurgia bariatrica ha
pelo menos seis meses. Outro estudo que avaliou pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica com um tempo médio de pds-operatério de 5+4,3
anos encontrou uma prevaléncia de episédios de vOmito de 74,0%
(HELING et al., 2006). Este aumento do fluxo retrogrado de contetdo
gastrico (principalmente &cidos gastricos, como o &cido cloridrico) ao
esdfago e a cavidade bucal, é um fator potencial para a desmineralizacao
dental, em virtude do baixo pH que 0 suco gastrico apresenta
(BARBOSA et al., 2009).

O meio acido bucal pode se originar de trés fontes; fermentacio
de alimentos e bebidas que contenham carboidratos em geral, mas
especialmente agUcares; alimentos com alto nivel intrinseco de acidez; e
pelo conteddo gastrico. A presenca do meio acido na boca é um fator de
risco para o desenvolvimento de céries e erosdo do esmalte dental, e esta
Gltima, por sua vez, favorece a exposicdo da dentina, tendo como
consequéncia sintomas de hipersensibilidade (HELING et al., 2006).

A erosdo dental caracteriza-se como um tipo de lesdo ndo cariosa
gue se desenvolve com a perda da estrutura dental, sendo causada por
uma ac¢do quimica (sem envolvimento de bactérias), que pode ter origem
intrinseca ou extrinseca. Os fatores causadores extrinsecos séo:
alimentacdo (frutas e bebidas &cidas), meio ambiente (indUstrias
guimicas, piscinas cloradas) e medicamentos (vitamina C, aspirina). Os
fatores intrinsecos incluem as doencas que promovem a regurgitacdo do
suco gastrico ou a diminuicdo do fluxo salivar (MOURA-GREC et al.,
2012).

Estudo recente avaliou a prevaléncia e o risco de desgaste
dentario em um grupo de pacientes bariatricos (submetidos a cirurgia ha
pelo menos seis meses), um grupo de obesos mérbidos (aguardando
cirurgia), e em um grupo controle (pacientes que aguardavam
atendimento ambulatorial), utilizando como instrumento de avaliagdo o
“Basic Erosive Wear Examination” - BEWE (indice Basico do Desgaste
Erosivo). Os pesquisadores observaram que todos o0s pacientes
apresentavam algum grau de desgaste dentario em diferentes niveis, no
entanto, o grupo bariatrico apresentou prevaléncia e nivel de risco de
lesdo dental ndo-cariosa significativamente aumentados, quando
comparado aos demais grupos. Contudo, os episodios de vOmito e
refluxo gastro-esofdgico néo estiveram associados a estas lesdes nestes
pacientes, indicando o envolvimento de outros fatores. Porém, vale
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destacar que neste estudo os pesquisadores ndo avaliaram a frequéncia
da regurgitacdo (ALVES et al., 2012).

Nas lesbes de erosdo intrinseca a severidade estd diretamente
relacionada com a frequéncia e duracdo da regurgitacdo/refluxo ou
vOmito, nivel de acidez, fluxo salivar e aos habitos de higiene ap6s o
episadio. Os acidos estomacais podem influenciar na capacidade tampao
salivar, aumentando a perda de minerais. O tempo preciso para que
ocorra a descalcificacdo do esmalte ainda ndo esta claro, porém, quanto
menor for o pH do conteldo gastrico, maior sera a descalcificacao
(PEGORARO; SAKAMOTO; DOMINGUES, 2000; VALENA;
YOUNG, 2002)

A cérie dental é uma doenca de etiologia multifatorial, infecciosa,
transmissivel e alimento-dependente, que se desenvolve a partir da
interacdo entre hospedeiro susceptivel, microbiota especifica, uma
alimentacdo rica em carboidratos (sendo a sacarose a de maior
cariogenicidade) e tempo. O desenvolvimento da céarie dental requer
presenca de bactérias cariogénicas, em especial Streptococus mutans,
capazes de produzir acido abaixo do pH critico (pH 5,5) para dissolucéao
do esmalte, e aglcar na alimentagdo, que favorece a colonizagdo das
mesmas (CAWSON; ODELL, 2002; FEATHERSTONE, 2008).

Marsicano et al. (2011) acompanharam individuos obesos que
foram submetidos a cirurgia bariatrica por um periodo de seis meses,
avaliando diversas alteragfes bucais. Os autores verificaram um
aumento significativo no nimero de dentes cariados e no grau de
desgaste dental dos individuos, além do aumento na gravidade das
doencas periodontais, indicando, dessa forma, uma reducéo na condicao
de salde bucal dos individuos.

A saliva é um fluido produzido pelas glandulas salivares, que
desempenha um papel critico na manuten¢do da satde bucal e dental. A
saliva apresenta diversas funces, como: limpeza da cavidade oral,
solubilizacdo de alimentos, diluicdo de detritos, lubrificacdo das
superficies orais, formagdo do bolo alimentar, facilitacdo da percepcéao
gustativa, mastigacdo, degluticio e fala. Além disso, a saliva
desempenha fungdo digestiva, participa da defesa antimicrobiana,
aumentando a remocdo de micro-organismos cariogénicos da boca,
neutraliza a producdo de acidos ap6s a ingestdo de aclcares e
remineraliza as lesGes cariosas iniciais, por meio dos seus ions de calcio
e fosfato (BROSKY, 2007). Dessa forma, o exame salivar apresenta-se
como Vveiculo para avaliagéo do risco de cérie dental.
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Em um estudo transversal, Marsicano et al. (2012) compararam a
prevaléncia de altera¢fes no estado de sadde bucal em individuos obesos
e em individuos que haviam sido submetidos a cirurgia bariatrica ha
aproximadamente 17 meses. Os pesquisadores ndo visualizaram
diferencas no fluxo salivar entre 0s grupos, entretanto observaram que
ambos os grupos apresentavam fluxo salivar reduzido, caracterizando
um estado de hiposalivacdo. Ainda, identificaram que o grupo bariatrico
apresentava maior prevaléncia de doencas periodontais € maior nimero
de bolsas periodontais, quando comparado ao grupo obeso. Em
contrapartida, outro trabalho de Marsicano et al. (2011) que
acompanhou individuos submetidos a cirurgia bariatrica por seis meses,
identificou aumento significativo no fluxo salivar dos individuos apés a
cirurgia (0,8 £ 0,5 ml/min no momento basal para 1,1 ml/min apés 6
meses pds-operatorio).

Considerando que as glandulas salivares e a composigéo da saliva
respondem as mudangas na alimentagdo, o habito alimentar de
individuos submetidos a cirurgia bariatrica é um fator que merece
destaque. Sabe-se que a alimentagdo rica em sacarose é um fator de risco
para a cérie dental (FEATHERSTONE, 2008), e 0 aumento do consumo
de doces é uma caracteristica que vem sendo observada nos individuos
submetidos a cirurgia bariatrica, aliado a reducdo no consumo de
alimentos que exigem maior mastigacdo, como as fontes proteicas
(carnes e leguminosas) bem como as frutas e vegetais (OLBERS et al.,
2006). Outra alteracdo importante nesta populacdo é a mudanca na
frequéncia do consumo alimentar. Em virtude da reducdo da capacidade
gastrica, os individuos passam a consumir menores quantidades de
alimentos, aumentando a frequéncia dos eventos alimentares. Este
aumento faz com que haja necessidade de atencdo especial com a
higienizagdo bucal, para que problemas como a carie dental sejam
evitados (MOURA-GREC et al., 2012).

Heling et al. (2006) identificaram um aumento alarmante no
consumo de doces (37%), entre individuos que foram submetidos a
cirurgia bariatrica. No mesmo estudo, os pesquisadores verificaram que
apenas 20% dos individuos referiram melhora nas préaticas de higiene
bucal e 34% reportaram um aumento nas visitas ao dentista, alertando,
dessa forma, para a importancia do monitoramento e desenvolvimento
de novos estudos com populagdes semelhantes.

Além dos fatores j& relatados, h& possibilidade do estado
nutricional inadequado influenciar no desenvolvimento de lesbes
cariosas, uma vez que a inadequacéo nutricional pode levar a deficiéncia
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no desenvolvimento de fatores protetores contra a carie dental e, dessa
forma, a acdo dos carboidratos passaria a ter um efeito ainda mais
deletério (BATISTA; MOREIRA; CORSO, 2007).

Tendo em conta a alta prevaléncia de intolerancias e
modificacdes alimentares, além das complicagfes gastrointestinais e das
deficiéncias nutricionais evidenciadas no pds-operatério de cirurgias
bariatricas, e considerando que estes eventos podem estar relacionados
com alteracGes na capacidade tampdo e no fluxo salivar, destaca-se a
importancia do estudo desta relacdo em individuos submetidos a este
procedimento apds seis anos de cirurgia, ou seja, em longo prazo.

2.2 ANTIOXIDANTES, SISTEMA IMUNITARIO E ESTADO DE
SAUDE BUCAL

A cirurgia bariatrica é um tratamento amplamente utilizado para
reducdo do excesso de tecido adiposo presente no individuo obeso.
Deficiéncias nutricionais sdo comumente identificadas apds a cirurgia
em virtude das alteracfes na digestdo e absor¢do de nutrientes, consumo
alimentar reduzido, alimentacdo de baixa qualidade e baixa adesdo as
suplementacdo no pés-operatério. Dessa forma, muitos sinais clinicos
associados a caréncias nutricionais especificas podem ser identificados
nestes individuos (SALTZMAN; KARL, 2013). Dentre os nutrientes
com absor¢do comprometida encontram-se as vitaminas A, C e E, que
integram o sistema ndo enzimatico de defesa antioxidante
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007).

O desequilibrio entre a producdo de espécies reativas (ER) e as
defesas antioxidantes resulta no desenvolvimento do estresse oxidativo,
referenciado inicialmente por Sies (1985, 1986). Neste sentido, quando
as concentragbes de antioxidantes, que incluem as vitaminas
antioxidantes, encontram-se diminuidas, evidencia-se o aumento da
exposicdo da célula a acdo dos oxidantes, favorecendo o
desenvolvimento de danos aos tecidos (VINCENT; TAYLOR, 2006).

Em eventos de carater inflamatorio, como as doencas
periodontais, observa-se um aumento na producdo de EROs e ERNSs,
pelos neutrofilos. O aumento exagerado da produgdo dessas ER favorece
0 desenvolvimento do EO e contribui para destruicdo tecidual, por meio
de danos a proteinas e ao acido desoxirribonucleico (do inglés
deoxyribonucleic acid (DNA), causando a peroxidagdo lipidica,
oxidando outras enzimas importantes e estimulando mediadores proé-
inflamatdrios por meio da ativacdo de fatores de transcricdo nuclear
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(CHAPPLE; MATTHEWS, 2007). A peroxidase esta associada tanto ao
EO sistémico (PANJMUSTHY et al. 2005) como localizado no tecido
gengival (BORGES JR, 2007), por meio de alteracdes de diferentes
marcadores de EO.

Vitamina A é um termo genérico que vem sendo utilizado para
descrever todos os compostos com atividade de vitamina A presentes na
alimentacdo (retindides e carotendides) (GERSTER, 1997). A vitamina
A apresenta trés formas sollveis em gordura: retinol, retinal e acido
retindico. Retinol é a forma em que a vitamina A é armazenada. O
retinal é crucial para a visdo e o acido retindico atua como um hormdnio
que se liga a duas familias de receptores especificos (receptores de acido
retindico — RAR; e receptores X de retindides — RXR) e regula mais de
500 genes diferentes (MULLIN, 2011). Quanto aos carotendides, dos
mais de 600 encontrados na natureza, apenas 10% s&o fontes potenciais
de vitamina A, destacando-se o B-caroteno, que é o mais abundante e o
mais importante em termos quantitativos, sendo um precursor potencial
de vitamina A (STAHL,; SIES, 1999).

A vitamina A participa de diversas fungbes fisiolégicas no
organismo, dentre elas: participacdo do grupo prostético das opsinas,
melhorando a visdo; atua como agente modulador e regulador do
crescimento e diferenciacdo celular; inicia o impulso nervoso; estimula a
resposta imune (GERSTER, 1997); e apresenta efeito antioxidante
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). O B-caroteno, um carotendide
lipofilico, apresenta-se como um excelente sequestrador de ER, atuando
na protecdo contra a peroxidacdo lipidica e contra a oxidagdo do DNA
(VINCENT; TAYLOR, 2006).

Em geral, em mondcitos, macréfagos e as linhagens celulares de
macréfagos, o acido retindico inibe a producdo de citocinas que
favorecem a diferenciacdo e a producéo de células T auxiliares (Th, do
inglés T helper cells) pré-inflamatérias Thl e Thl7, e aumenta a
producdo de citocinas anti-inflamatérias, favorecendo o crescimento
efou diferenciacdo de células do tipo Th2, com atividade anti-
inflamatdria. Neste sentido, sugere-se que os déficits deste nutriente no
organismo estejam relacionados a alteracfes no sistema imunitario dos
individuos, que por sua vez, refletem em alteracBes no estado
inflamatdrio dos mesmos. Contudo, muito do que se sabe sobre o efeito
da vitamina A nas células T imunitarias provém de estudos com
animais, dessa maneira, torna-se necessario o desenvolvimento de
estudos adicionais para melhor compreensdo dos mecanismos
envolvidos nestes eventos in vivo (MULLIN, 2011).
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A vitamina A também exerce papel importante sobre a cavidade
bucal, estando relacionada com a hipoplasia do esmalte dental. Sua
deficiéncia é conhecida por alterar a amelogénese (processo de formacao
do esmalte dentério) e a dentinogénese (formagéo da dentina), e também
por reduzir a sintese de glicoproteinas salivares especificas para a
algutinacio de bactérias, dificultando, dessa forma, a fagocitose dos
microrganismos que tentam colonizar os tecidos bucais (BATISTA,
MOREIRA; CORSO, 2007). De acordo com Vannucchi et al. (1994),
gue determinaram concentracdes de vitamina A em idosos
hospitalizados (n= 202) pelo método Neeld e Pearson (1963), valores
normais de vitamina A variam entre 20 e 49 mg/dL, sendo consideradas
deficientes concentragBes séricas iguais ou inferiores a 19 mg/dl.

A vitamina E também é uma vitamina lipossoltvel que integra o
sistema ndo enzimatico de defesa antioxidante. Vitamina E é um termo
genérico empregado para designar 8 compostos lipossollveis de
ocorréncia natural, sintetizados pelas plantas: os tocoferdis (alfa-o, beta-
B, gama-y e delta-6), que possuem uma cadeia lateral saturada, e 0s
tocotrienois (o, B, Y € 8), que apresentam uma cadeia lateral insaturada,
com 3 duplas ligagbes (IOM, 2000). A vitamina E é o principal
antioxidante da membrana celular e membrana de organelas, capaz de
inibir a acdo das EROs e ERNs e, dessa forma, prevenir a propagacéao da
reacdo em cadeia de peroxidacdo lipidica (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007).

Dentre todas as formas estruturais da vitamina E, o a-tocoferol é
a que apresenta 0o maior potencial antioxidante nos humanos. Quando
presente no organismo em elevadas concentracdes, o a-tocoferol pode
exercer ‘estabilizagdo da membrana’ e outros efeitos, independentes de
sua atividade antioxidante, como, por exemplo, reducdo da agregacao
plaquetaria e inibicdo da proliferacdo das células musculares lisas,
reduzindo assim o risco de doencas cardiovasculares (JIALAL;
DEVARAJ, 2005; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). Na doenca
aterosclerdtica, evidencia-se 0 aumento na oxidagdo de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c do inglés low-density lipoprotein cholesterol),
responsaveis pelo transporte do colesterol no sangue. Algumas
evidéncias tem sugerido que o a-tocoferol pode atuar diminuindo a
susceptibilidade de oxidacdo da LDL-c (SINGH; DEVARAJ; JIALAL,
2005).

O efeito anti-inflamatério do a-tocoferol também tem sido
descrito na literatura. Segundo estudo de revisdo de Singh, Deveraj e
Jialal (2005), a suplementacdo de vitamina E parece diminuir as
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concentragdes de PCR, a producdo de citocinas pré-inflamatérias (como
IL-1, IL-6 e TNF-0), a agregacdo plaquetaria e adesdo de mondcitos no
endotélio e parece atenuar a sintese de eicosanoides pro-inflamatorios,
como PGE,. Estudo recente demonstrou que o a-tocoferol estimula a
producdo de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc do inglés cyclic
adenosine monophosphate), um mensageiro secundario envolvido na
regulacdo de varias fungdes das células imunes, em células
mononucleares de sangue periférico humano, sugerindo assim, um
mecanismo de acdo para o efeito imunomodulador desta vitamina
(SALINTHONE et al., 2013).

A vitamina E parece desempenhar um papel protetor na saide
bucal, devido ao seu elevado potencial antioxidante, diminuindo as
concentracbes de EROS e ERNS presentes na doenca periodontal
(IWASAKI et al. 2012b). Vannucchi et al (1994) definiram como
deficientes concentracdes séricas de tocoferol inferiores a 0,7 mg/dL,
determinadas pelo método Leland et al. (1966).

A vitamina C, também conhecida como 4cido ascérbico e acido
deidroascérbico (IOM, 2000), é considerada um importante antioxidante
hidrossolivel dos fluidos extracelulares e esta presente nos
compartimentos aquosos dos tecidos organicos (HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 2007). Essa vitamina atua diretamente na protecdo de
biomembranas, contra a acdo de RL gerados durante a exploséo
respiratoria (metabolismo oxidativo — Burst respiratério) e a resposta
inflamatdria, e tem capacidade de regenerar a vitamina E oxidada,
doando um hidrogénio ao radical a-tocoferoxil, potencializando seu
efeito antioxidante (POHANKA et al., 2012).

A vitamina C atua como co-fator ou co-subtrato de diferentes
enzimas, participa na sintese e modulagdo de alguns componentes
hormonais do sistema nervoso e atua também na conversao do colesterol
em 4cidos biliares e no metabolismo i6nico de minerais (IOM, 2000).
Assim como, é essencial para a formacdo do colageno, material
intracelular, dentes e 0ssos, manter a elasticidade da pele, auxiliando na
cicatrizacdo de feridas e da absorcdo do ferro e melhora a resisténcia a
infeccdo (NEIVA et al., 2003). Evidéncias apontam que a
suplementacdo de vitamina C est4d associada com a melhora dos
componentes do sistema imune humano, melhorando a atividade
antimicrobiana e a atividade das células natural killers, a proliferacdo e
a quimiotaxia de neutr6filos e a hipersensibilidade tardia
(WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006).
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A vitamina C também desempenha um importante papel no
estado de saude bucal. A mesma participa na hidroxilagdo da prolina
para formar hidroxiprolina, que é um constituinte do colageno e
assegura a integridade do tecido conjuntivo, cartilagens, matriz 6ssea,
dentina, pele e tenddes (ARANHA et al., 2000). Sua deficiéncia crénica
orginalmente descrita, conhecida como escorbuto, resulta em um
enfraquecimento das estruturas colagenas, tendo como principais
caracteristicas dores nas articulagbes, hemorragias, gengivas
edemaciadas e inflamadas, desestabilizacdo dos dentes, podendo levar a
perda dental, além da dificuldade na cicatrizacdo de feridas (NEIVA et
al., 2003; MAGGINI; WENZLAFF; HORNIG, 2010). Concentra¢des
séricas de vitamina C inferiores a 0,3 mg/dL podem ser consideradas
como deficientes, segundo Vannucchi et al. (1994).

Alguns trabalhos tém demonstrado a associagdo entre
antioxidantes e estado de salde bucal. Estudo de Iwasaki et al. (2012a)
observaram em idosos japoneses, que O consumo aumentado de
antioxidantes dietéticos, como vitamina C, E e B-caroteno, esteve
associado com um menor nimero de dentes com progressao da doenca
periodontal. Ou trabalho, do mesmo autor, verificou que baixas
concentracdes séricas de a-tocoferol e &cido ascorbico aumentam o risco
para o desenvolvimento de doenca periodontal em 1,3 e 1,15 vezes,
respectivamente, entre idosos japoneses (IWASAKI et al. 2012b).
Observa-se ainda, em outra publicacdo que avaliou as concentracOes
séricas de antioxidantes em homens irlandeses, com idade entre 60 e 70
anos, que concentragdes deficientes de carotenoides estiveram
associadas com o aumento da doenga periodontal (LINDEN, et al.
2009), demonstrando, dessa forma, o efeito protetor destes antioxidantes
na satde bucal.

Considerando que individuos submetidos & cirurgia bariatrica
apresentam uma diminui¢do na capacidade de absorcdo de nutrientes,
em virtude das alterac6es fisioldgicas induzidas pela cirurgia, além das
ja descritas alteragbes no héabito alimentar e a baixa adesdo a
suplementacdo no pds-operatério, e sabendo que os antioxidantes estdo
associados com a modulacdo do sistema imune e com o estado de saude
bucal, torna-se importante avaliar as concentragcbes de vitaminas
antioxidantes nos individuos submetidos a cirurgia bariatrica ha longo
prazo (seis anos).






3-HIPOTESE
Tem-se neste estudo as seguintes hipoteses:

e O BGYR atenuara os marcadores inflamatorios de individuos
submetidos a cirurgia ha seis anos;

e O BGYR ndo atenuara os marcadores inflamatdrios de individuos
submetidos a cirurgia ha seis anos;

e O BGYR alterard as concentracdes séricas de antioxidantes nao
enzimaticos (vitamina C, E e B-caroteno) de individuos submetidos a
cirurgia ha seis anos;

e O BGYR néo alterara as concentragdes séricas de antioxidantes ndo
enzimaticos (vitamina C, E e B-caroteno) de individuos submetidos a
cirurgia ha seis anos;

e O BGYR ocasionara alteracfes no estado de salde bucal de
individuos submetidos a cirurgia ha seis anos;

e O BGYR ndo ocasionara alteracbes no estado de saude bucal de
individuos submetidos a cirurgia ha seis anos.






4 - OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da cirurgia bariatrica sobre estado nutricional,
peso corporal, estado de salde bucal, marcadores inflamatérios e
antioxidantes ap6s 6 anos de BGYR, em relacdo aos momentos
anteriormente avaliados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Diagnosticar o estado nutricional pelo indice de massa corporal;

- Avaliar o percentual de perda de peso total;

- Avaliar os marcadores inflamatérios, com determinacéo de proteina C
reativa, metabdlitos do 6xido nitrico e mieloperoxidase;

- Avaliar as concentragdes séricas de antioxidantes, com determinagdo
de vitamina C, vitamina E e -caroteno;

- Avaliar o estado de salde bucal, pela ocorréncia de problemas na
cavidade oral, fluxo e capacidade tampéo salivar.






5-SUJEITOS E METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, com controle,
realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina — HU/UFSC. O estudo teve dois grupos: o grupo controle
(GC), avaliado em um Gnico momento, fornecendo valores de referéncia
para as avaliacBes séricas, e 0 grupo submetido a BGYR (GB),
acompanhado por um periodo de seis anos. Os participantes do GB
foram avaliados nos momentos: basal (M0), um ano pés-cirurgia (M1),
dois anos pds-cirurgia (M2) e seis anos pos-cirurgia (M6), conforme
Figura 2. Os dados referentes ao GC e aos momentos MO, M1 e M2 do
GB foram coletados previamente, no periodo entre abril de 2007 e
outubro de 2009, e obtidos de um banco de dados. A ultima coleta (M6)
ocorreu entre os meses de julho e novembro de 2013.

Figura 2 - Delineamento do GB.

1ano 2 anos 6 anos
Basal L. . . . . .
1 pos-cirurgia +pos-c1rurgla | pés-cirurgia |
e o W () A cm O ¢ Alom 0o ¢ Alom O ¢ Al

e Instrumento de identificacdo

o Questionario de frequéncia alimentar
®  Questionario de saude bucal

o Testesalivar

¢ Afericdodepeso e altura

A Coletasanguinea

5.2 SUJEITOS

O GC (n = 35) foi selecionado na comunidade académica da
UFSC e teve como critérios de inclusdo: apresentar idade e sexo
semelhante aos participantes do (GB) e ter classificacdo de eutrofia,
segundo Indice de Massa Corporal (IMC) e como critérios de exclus3o:
presenca de doencgas cardiovasculares, pulmonares, renais, gravidez,



56

presenca de infeccdo no momento da coleta, tabagismo dependéncia
alcodlica ou de farmacos, uso de farmaco (antibioticoterapia,
imunossupressores e/ou anti-inflamatério), e de suplementos de
vitaminas e minerais. Com relacdo ao GB, a amostra inicial contou com
50 individuos internados no HU/UFSC para a realizagdo da cirurgia.
Destes, 44 atenderam aos critérios de exclusdo e inclusdo. Vinte
individuos completaram o estudo e, destes, 17 realizaram avaliagdo do
estado de salde bucal (Figura 3).

Os seguintes critérios foram adotados, sendo mantidos também
como critérios de permanéncia no estudo, para o GB: critérios de
inclusao - apresentar IMC > 40 kg/m” ou ter o IMC superior a 35 kg/m?
com alguma comorbidade associada no periodo pré-operatério, e
realizar cirurgia bariatrica no HU/USFC no periodo do estudo. Critérios
de exclusdo - presenca de transtorno psiquico grave; doenca renal;
presenca de infecgdo grave; ter habito de fumar; possuir dependéncia
alcoolica ou de farmacos; em uso de farmaco, antibioticoterapia,
imunossupressores e/ou anti-inflamatérios (no periodo 6 meses pré-
cirlrgico) e gravidez.



Figura 3 - Fluxograma de composicao de amostra

Grupo Bariitrico: pacientes
internados no HU/UFSC para
realizagdo de cirurgia
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Grupo Controle : individuos
eutroficos, pareados emidade e
sexo como GB (n=35).

bariatrica no periodo de
04/2007 a 10/2007 (n=50)

excluidos Fumantes (n=2)

Nio realizaram a cirurgia (n=4)

Avaliados no periodo pré-
operatorio (n=44)

Obitos pés-cirurgia (n=1)
Nio retornaram para coleta (n=7)

excluidos

Avaliados no periodo de 1 ano
pos-cirurgia (n=>36)

excluidos
I Nio retornaram para coleta (n=1) |

______________ Com avaliagdo do estado de satide
bucal (n=26)

Avaliados no periodo de 2
anos pos-cirurgia (n=35)

Com avaliagdo do estado de satide
bucal (n=17)

Avaliados no periodo de 6
anos pos-cirurgia (n=20)

5.3 PROTOCOLO DE PESQUISA

Dados referentes a identificagdo dos pacientes, antropometria
(Apéndice B), consumo alimentar (Apéndice C) e estado de saude bucal
(Apéndices D e E) foram obtidos em ambiente ambulatorial. As coletas
de amostras sanguineas para as dosagens bioquimicas foram realizadas
no laboratdrio do hospital. O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Seres Humanos da UFSC — #072/06 (Anexos B e
C), e esta de acordo com os principios éticos contidos na World Medical
Association (2008) - Declaracdo de Helsinki, sendo registrado no
Australian New Zealand Clinical Trials Registry com o titulo "The effect
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of Roux-en-Y bypass surgery on oral and nutritional issues in obese
individuals with some form of associated co-morbidity” e 0 nimero de
registro ANZCTR: ANZCTR12610000905066. No inicio do estudo
todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), procedimento este, que também foi adotado nesta
etapa da pesquisa (Apéndice A). Este estudo foi financiado pela
Fundacdo de Apoio a Pesquisa Cientifica e Tecnoldgica do Estado de
Santa Catarina (FAPESC), atualmente denominada como Fundacéo de
Amparo & Pesquisa e Inovacdo do Estado de Santa Catarina, contrato
nimero: CON 14191/2007-7.

5.4 AVALIACAO NUTRICIONAL
5.4.1 Diagndstico nutricional

O peso corporal foi aferido com auxilio de uma balanca digital
modelo PL 180, (IndGstrias Filizola® S/A, S&o Paulo-SP, Brasil), com
capacidade maxima de 180 kg, com resolu¢do de 0,01 kg. A mesma foi
colocada em uma superficie rigida e os pacientes foram pesados em pé,
com os membros paralelos ao corpo, posicionados no centro da balanga,
olhando para frente. O valor obtido foi registrado em quilos (kg) e
gramas (g). Os pacientes vestiam roupas leves, sendo estas camiseta e
bermuda ou calca de malha (WHO, 1995).

A altura foi aferida com auxilio de um estadiémetro com 200 cm,
anexado & balanca digital modelo PL 180 (IndUstrias Filizola® S/A, S&o
Paulo-SP, Brasil). Os avaliados estavam descalgos, com os calcanhares
unidos, em posi¢do ereta, com os bragos paralelos ao corpo. A medida
da distancia entre a regido plantar e o vértex foi realizada com o
individuo em apneia, com a cabeca orientada no plano de Frankfurt®. A
referéncia para a mensuracdo foi o ponto mais alto da cabeca com
pressdo suficiente para comprimir o cabelo (WHO, 1995). O valor
obtido foi registrado em metros (m).

Segundo a WHO (1995), o IMC, ou indice de Quetelet, € um
indicador do estado nutricional atual do individuo, sendo este obtido a
partir da férmula: IMC: P/(A)? onde P: peso, em quilogramas, e A:
altura ao quadrado, em metros, (kg/m2). Apds a obtencdo do IMC, o
estado nutricional dos individuos foi classificado de acordo com os
pontos de corte descritos no quadro 2 (WHO, 2006):
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Quadro 2 - Pontos de corte para classificagdo do estado nutricional,
segundo o Indice de Massa Corporal.

IMC (kg/m?) Diagnéstico Nutricional
Baixo peso < 18,50
Eutrofia 18,50 — 24,99
Sobrepeso (pré-obesidade) 25,00 — 29,99
Obesidade grau | 30,00 — 34,99
Obesidade grau Il 35,00 — 39,99
Obesidade grau IlI > 40,00

Fonte: WHO, 2006
5.4.2 Percentual de perda de peso total

O célculo do percentual de perda de peso total (%PPT) foi obtido
a partir da diferenca entre o peso pré-cirirgico (M0) e o peso pds-
cirtrgico nos diferentes momentos do estudo (M1, M2 e M6), de acordo
com a férmula abaixo:

Quadro 3 - Férmula para célculo do percentual de perda de peso total

%PPT = (Peso pré-cirdrgico — Peso pos-cirirgico) x 100
Peso pré-cirirgico

5.4.3 Avaliacéo do consumo alimentar

O consumo alimentar dos pacientes foi obtido por meio da
aplicacdo de um questionario de frequéncia alimentar (QFA) semi-
guantitativo, validado para a populacdo brasileira (SICHIERI &
EVERHART, 1998).

5.4.3.1 Consumo de energia, vitamina C, vitamina E (a-tocoferol) e -
caroteno

Os dados obtidos com QFA foram transformados em um dia
alimentar habitual, fornecendo uma estimativa média de consumo diério.
As composicBes dos nutrientes vitamina C, vitamina E e B-caroteno,
assim como a composicdo energética da dieta foram obtidas da Tabela
de Composicdo de Alimentos do Department of Agriculture of the
United States (USDA, Washington/DC, USA). Apés o céalculo dos
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valores de vitaminas contidos no dia alimentar foi realizado o ajuste em
relagdo ao valor total de calorias da dieta (WILLETT & STAMPFER,
1986). Na avaliagdo do conteudo de vitaminas, quando aplicavel, foi
considerada a suplementacdo dos antioxidantes em 60 mg/dia de
vitamina C, em 3000 pg/dia de B-caroteno e em 30 mg/dia de vitamina
E (Centrum® Wyeth, S&o Paulo, SP, Brazil), como parte do protocolo de
pos-operatorio do hospital.

5.5 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

A coleta de sangue foi realizada por profissionais de enfermagem,
no laboratério do Hospital Universitario - HU/UFSC. O protocolo
recomendava jejum de doze horas prévio a coleta. Foram utilizados trés
vacutainers sem anti-coagulante, onde foram coletados 12 mL de sangue
dos participantes, através da puncdo da veia intermédia do antebraco.
Para a obtencéo do soro, as amostras foram centrifugadas a 3500 rpm,
por 10 min. Em seguida, as amostras foram transferidas para tubos tipo
eppendorfs, previamente identificados, e congeladas sob temperatura de
-80°C para posterior determinagdo, de acordo com cada metodologia em
andlise.

5.5.1 Avaliacao dos Marcadores Inflamatdrios
5.5.1.1 Proteina C Reativa

Os valores de proteina C-reativa (PCR) foram mensurados pelo
método de nefelometria, utilizando o reagente CardioPhase® hs CRP,
Siemens Healthcare Diagnostics (Tarrytown, Nova lorque, EUA) e o
equipamento BN® 1, Siemens Healthcare Diagnostics (Tarrytown, Nova
lorque, EUA). As concentracdes foram quantificadas pelo método ultra
sensivel (PCR-us). A quantificacdo de PCR pelo método de nefelometria
consiste na determinacdo do movimento das particulas numa solugéo,
formada pelos complexos antigeno-anticorpo (PCR ligada ao anticorpo
monoclonal anti-PCR). Nesta técnica, particulas de poliestireno
revestidas com anticorpo monoclonal especifico contra a PCR humana,
formam aglutinados quando colocadas frente a uma amostra que
contenha PCR. Um feixe de luz incidente passa pela cuveta onde esta
ocorrendo a reagdo antigeno-anticorpo com consequente formacao de
aglutinados, e sofre entdo uma dispersdo proporcional & concentragao
dos aglutinados no tubo. O feixe de luz que sofre a dispersédo é detectado



61

por sensores que o transformam em um sinal. Este sinal, plotado na
curva de calibragdo, determinara a concentracdo de PCR da amostra na
unidade desejada. Foram seguidas todas as recomendacfes solicitadas
pelo fabricante referentes ao preparo do reagente e também foi seguido o
protocolo do ensaio contido no manual de utilizagdo do equipamento.
Os resultados foram expressos em mg/L.

5.5.1.2 Metabolitos do Oxido Nitrico

O O&xido nitrico foi quantificado pela formagdo de seus
metabdlitos nitrito (NO,) e nitrato (NO3), utilizando a reacdo de Griess,
conforme a metodologia descrita por Green et al. (1982). Inicialmente, a
amostra de 300 uL de soro de cada sujeito foi submetida a
desproteinizagdo, adicionando, para cada amostra, 30 uL de solugdo de
sulfato de zinco (20%), agitada em vortex e incubada em banho de gelo
(4° C) por 45 minutos. As amostras foram centrifugadas (2.500 rpm por
15 minutos) e o resultado final desta primeira etapa foi a obtencéo de
um sobrenadante que foi utilizado para reacdo de conversdo com
vanadio. A seguir, 100 uL do sobrenadante foram transferidos para uma
cubeta e diluidos em solugdo contendo 200 pL de solugdo saturada de
cloreto de vanadio (0,8%) (p/v) e &cido cloridrico (3%) (p/v). Nesta
mesma cubeta foram adicionados 200 uL de solugdo de Griess: reagente
1 [sulfanilamida (1%) (v/v), acido fosférico (5%) (v/v)] e reagente 2
[alfa-naftil-etilenodiamina go,l%) (p/V)] e incubada durante 40 minutos,
a 37° C. A reagdo de NO“ com esse reagente produz uma coloracéo
résea, que foi quantificada por meio da leitura das densidades 6ticas em
aparelho de ELISA (Organon-Tecknica®, Roseland, New Jersey, EUA)
em 540 nm. As concentracdes padrdes de NO® (0-150 pM) também
tiveram as densidades 6ticas determinadas, permitindo a quantificago
dos valores de nitrito/nitrato na amostra, com auxilio da equacéo da reta.
Os resultados foram expressos em pmol/L,

5.5.1.3 Atividade da Mieloperoxidade

A atividade da mieloperoxidase (MPO) foi avaliada pelo método
desenvolvido por Rao et al. (1993). Aliquotas de 20 uL do soro dos
sujeitos ou do padrdo [MPO de neutréfilos humanos (0,7-140 mU/mL)]
foram transferidos para as placas de ELISA e a reagdo bioquimica
iniciada com a adig¢do de 180 uL de solugdo tampdo (0,167 mg/mL de o-
dianisidina 2HCI e 0,0005% de H,0,). Ap6s 15 minutos de incubacéo, a



62

temperatura ambiente, a reacdo enzimatica foi interrompida para a
adicdo de 30 pL de azida sodica (1%). Apos a centrifugacéo (3000 rpm
por 5 minutos), os sobrenadantes e as concentracdes padrées de MPO
foram mensurados pela medida colorimétrica (450 nm), em leitor de
placa ELISA (do inglés Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay)
(Organon-Tecknica®, Roseland, New Jersey, EUA), com o auxilio da
equacdo da reta. Os resultados foram expressos em muU/mL.

5.5.2 Avaliacéo dos Antioxidantes
5.5.2.1 Vitamina C

A concentragdo de vitamina C foi determinada no soro. A
determinacdo foi realizada por reacdo colorimétrica com 2,4-
dinitrofenilhidrazina e leitura espectrofotométrica no comprimento de
onda de 520 nm. No preparo da amostra, foram adicionados 4 mL de
acido tricloroacético (5%) a 1 mL de soro. Apos fazer a centrifugacéo,
em centrifuga refrigerada, por 10 min a 2500 rpm, foram retirados 0,3
mL do sobrenadante (em triplicata) para um tubo de ensaio e foi
adicionado 0,1 mL do reagente de cor (DTC — dinitrofenilhidrazina+
tiouréia+ sulfato de cobre). Apds 4 horas de reacdo em banho a 37 °C foi
adicionado 0,5 mL de H,SO, (4cido sulfurico) 65%. Apos 20 minutos ao
abrigo da luz, foi realizada leitura em espectrofotdmetro UV-Vis Q-
108U (Quimis® Aparelhos Cientificos Ltda., Diadema, SP, Brasil). A
concentracdo de vitamina C foi determinada por meio de uma curva de
calibracdo (BESSEY, 1960). Os resultados foram expressos em mg/dL.

5.5.2.2 Vitamina E (a-tocoferol) e B-caroteno

As concentracdes de vitamina E e B-caroteno foram determinadas
no soro. A extracdo do material para a determinacdo foi realizada de
acordo com as seguintes etapas: no preparo das amostras foi misturado
0,5 mL de soro em 1 mL de etanol, agitando-se a mistura em vortex por
1 minuto. A seguir, adicionou-se 1 mL de hexano e agitou-se por 2
minutos em vortex e em seguida a mistura foi centrifugada a 3000 rpm,
por 10 minutos, a 4°C. Apos essa centrifugacdo, foi retirado 0,5 mL do
sobrenadante, que foi colocado em outro tubo para secar em nitrogénio
gasoso (N) e reconstituido com 0,5 mL de fase moével ou metanol para
injecdo em HPLC (High Performance Liquid Chromatography -
modelo 10AT VP, Shimadzu Co., Nakagyo, Kyoto, Japdo), em coluna
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ODS2 (Spherisorb, 5 p). Nesta etapa, foi utilizada a fase movel de
metanol/diclorometano/acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1 mL/min,
com deteccdo UV-Vis. Os picos de a-tocoferol e B-caroteno foram
anotados no comprimento de onda de 292 e 325 nm, respectivamente.
As concentragbes foram calculadas por meio de padrdo com
concentragdes de a-tocoferol e de B-caroteno pré-definidas (ARNAULD
et al., 1991). Os resultados de vitamina E e vitamina E corrigida foram
expressos em pmol/mg e as concentracbes de p-caroteno foram
expressas em pumol/L.

5.5.2.2.1 Colesterol Total e Triglicerideos

Alguns marcadores do perfil lipidico foram avaliados tendo em
vista que a vitamina E (o-tocoferol), circula associada as lipoproteinas.
Desta forma, foi realizada correcdo do valor sérico desta vitamina de
acordo com o proposto por Nagaya et al. (1998), que divide os valores
séricos de vitamina E pelos valores de lipidios totais (colesterol total +
triglicérides). Esse ajuste é indicado para determinacdo do status da
vitamina E, pois quando as concentracdes séricas de lipidios aumentam
a vitamina E parece separar-se do compartimento da membrana celular e
juntar-se as fragdes circulantes de lipoproteinas, resultando em elevagdo
das concentracBes séricas de vitamina E durante situacGes de
hiperlipidemia (SOKOL et al., 1985; KISAKOL et al., 2002). Os ésteres
de colesterol foram hidrolisados pela colesterol esterase a colesterol
livre e acidos graxos. A lipase da lipoproteina promove a hidrolise dos
triglicérides liberando glicerol, que é convertido, pela acdo da
glicerolquinase, em glicerol-3-fosfato. A intensidade da cor vermelha
formada na reacdo final obtida por meio do espectrofotdmetro
automatico modelo Digital UV-Vis Q-108U (Quimis® Aparelhos
Cientificos Ltda., Diadema, SP, Brasil), é diretamente proporcional a
concentracdo do colesterol e triglicerideos, respectivamente (Colesterol
Liquiform® e Triglicérides Liquiform®, Labtest Diagnostica S/A, Lagoa
Santa, MG, Brasil). Os resultado foram expressos em mg/dL.

5.6 AVALIACAO DO ESTADO DE SAUDE BUCAL
5.6.1 Fluxo Salivar

O fluxo salivar foi avaliado utilizando-se o produto de
diagnéstico Dentobuff®, Inodon (Porto Alegre-RS, Brasil). O protocolo
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desta analise incluiu: auséncia da ingestdo de alimentos no periodo de
duas horas que antecedam da realizacdo do teste. O paciente foi
orientado a mascar um pedaco de parafina durante 30 segundos,
desprezando a saliva secretada. Em seguida, 0 mesmo foi orientado a
prosseguir mascando o pedaco de parafina durante 5 minutos,
recolhendo a saliva num vaso graduado. Para a determinagdo do fluxo
salivar foi realizado o calculo: quantidade de saliva secretada/5 min. Foi
considerado como velocidade normal de secrecdo o valor de
aproximadamente 1 mL/min (KRASSE,1988). Os resultados foram
expressos em mL/min.

5.6.2 Capacidade Tampao

A capacidade tampdo foi avaliada em 1,5 mL de saliva com
auxilio de um copo graduado e seringa descartavel. A saliva foi
adicionada a um flaconete contendo uma solucdo 4cida para
guantificacdo do tamponamento salivar, com 4 gotas de um indicador
para determinacdo da capacidade tampé&o. Apds verificar que o flaconete
estava bem fechado, os liquidos foram homogeneizados por 10
segundos. Posteriormente, para eliminar o diéxido de carbono, a tampa
foi removida novamente, deixando a amostra repousar por 5 a 10 min. A
cor obtida com a mistura foi comparada com a escala de cores que
acompanha o kit de diagndstico Dentobuff® Inodon (Porto Alegre-RS,
Brasil), e suas respectivas numeracdes. A capacidade tampdo foi
classificada baixa quando o resultado for < 4,5, moderada entre 4,5 e 5,5
e normal em valores > 5,5.

5.6.3 Anélise Bucal Auto Referida

A avaliacdo bucal foi referida pelo paciente mediante entrevista
realizada por um individuo treinado. O questionario aplicado foi
composto por questdes relativas a aspectos da saude bucal (BRASIL,
2004) e teve como objetivo analisar os sintomas dos pacientes em
relacdo ao estado de salde bucal antes e ap6s a cirurgia bariatrica. As
questdes estruturadas avaliaram aspectos sobre aparéncia de dentes e
gengivas, presenca de dor nas gengivas e dentes, sangramentos,
gueimor, refluxo, nauseas, vomitos, sensibilidade e amolecimento dos
dentes, presenca de doencas infecciosas como herpes e candidiase,
presenca de habitos deletérios aos dentes como roer unhas ou morder
objetos.
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5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados
no programa Microsoft Office Excel 2007®. A analise estatistica dos
dados foi realizada no programa estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS)® versdo 17.0. para Windows. O Teste de
Kolmogorov foi aplicado para avaliar a simetria dos dados. As variaveis
guantitativas foram descritas e apresentadas em média, desvio padrdo da
média e intervalo de confianca de 95% (distribuicdo simétrica) ou
mediana, intervalo interquartil e valor maximo e minimo (distribuicéo
assimétrica). As varidveis nominais foram descritas em categorias de
frequéncia. Para verificar diferencas entre os momentos do estudo,
qguando as variaveis apresentavam distribuicdo normal, utilizou-se o
Teste de ANOVA para medidas repetidas, seguido do teste pos hoc de
Bonferroni. Nos casos em que as varidveis ndo apresentaram
distribuicdo normal, foi utilizado o Teste de Friedman, seguido pelo
teste post hoc de Wilcoxon com correcdo de Bonferroni. Para comparar
os valores de referéncia do CG com o M6 do GB, foi aplicado o teste t-
student e de Mann-Whitney quando a distribuicdo dos dados foi
simétrica ou assimétrica, respectivamente. Para as variaveis categorias
utilizou-se o Teste Chi Quadrado de McNemar. Nivel de significancia
para todos os testes foi P < 0,05.
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Resumo

Obijetivo: Avaliar o efeito do bypass Gastrico em Y-de-Roux (BGYR)
sobre a perda de peso, a concentragdo sérica da proteina C reativa
(PCR), mieloperoxidase (MPQ), metabdlitos do 6xido nitrico (NOX),
vitamina C e E, B-caroteno, e estado de saude bucal apos 6 anos da
BGYR.

Métodos: Estudo longitudinal com controle e grupo BGYR (n = 35 e 20,
idade: 39 + 9 e 41 + 8 anos, Indice de Massa Corporal (IMC): 22,18 *
0,36 e 45,71 + 6,97 kg/m?2 respectivamente), avaliado nos momentos:
basal (MO), um (M1), dois (M2) e seis (M6) anos.

Resultados: O IMC (31,61 + 5,34 kg/m?, p < 0,001) e a PCR (mediana=
0,60 mg/L, p = 0,001) diminuiram em M®6; a mediana de NOy (85,85
UM/L) e MPO (604,56 mU/L) aumentou (ambos p < 0,001) em M6. Em
relacdo ao basal (M0), houve aumento da vitamina C e E corrigida para
lipideos totais (1,82 + 0,43 mg/dL e 0,017 = 0,004 pmol/mg,
respectivamente, ambas p < 0,001) e diminui¢do de B-caroteno (0,35 +
0,24 uM/L, p < 0,001). Na saude bucal: aumento na presenca de
vomitos: 64,7% (p = 0,021), mobilidade (29,4%) e sensibilidade dental
(47,1%) em M.

Conclusbes: Ap6s seis anos de realizagio do BGYR, sugere-se
persisténcia de processo inflamatério, considerando o aumento da
concentracdo de MPO e NOy, e a presenca de sintomas de doenga
periodontal. Sugere-se ainda, que a quantidade de antioxidantes
suplementados poderia ser maior.

Palavras-chave: Obesidade. Bypass Gastrico em Y de Roux.
Marcadores inflamatérios. Antioxidantes. Satde Bucal.
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Introducéo

A obesidade é uma doenga de origem multifatorial (1), que tem
sido caracterizada como um estado inflamatério cronico de baixa
intensidade, cuja caracteristica é o aumento da infiltracdo e acimulo de
células imunitérias no tecido adiposo. Esta alteracdo pode promover um
aumento na secre¢do de citocinas inflamatérias, as quais estdo
diretamente relacionadas com a alta prevaléncia de doencas cronicas nao
transmissiveis e doencas da cavidade oral (2,3).

A reducdo do peso corporal obtida pela técnica cirdrgica Bypass
Gastrico em Y de Roux (BGYR) tem sido mais duradoura em relagéo a
outros tratamentos, tais como, dieta, exercicio fisico e/ou medicamentos,
e possibilita a melhora das comorbidades associadas (4), e do estado
inflamatdrio dos individuos, por meio da reducdo das concentracdes de
marcadores inflamatdrios (5). Por outro lado, a obesidade como doenga
metabolica tem efeitos imunes e inflamatorios sistémicos, o que também
pode aumentar a susceptibilidade do hospedeiro para doenca peridontal
prejudicando a saude bucal (6).

Devido ainda a complicagfes pOs-cirurgicas, como vOmitos,
refluxo gastresofagico e regurgitacdo, observa-se favorecimento para o
desenvolvimento de um meio &cido na cavidade bucal, que é
intimamente ligado a erosdo, hipersensibilidade e carie dental (7).
Deficiéncias nutricionais de vitaminas A, C e E, que participam na
defesa antioxidante do organismo e na modulagdo do sistema
imunoldgico, entre outras fungdes, também sdo comuns apés o BGYR
(8,9). Estas vitaminas também participam de diversos processos na
cavidade oral, como a formacao e manutencdo do colageno, assegurando
a integridade dos tecidos (10). Além disso, individuos submetidos ao
BGYR, acompanhados por um periodo de até 10 anos, indicaram
tendéncia de reganho de peso, em longo prazo, (11,12), o que favorece o
desenvolvimento de problemas bucais, visto que a obesidade é
considerada fator de risco em potencial para as doencgas periodontais (6,
13).

Desta forma, objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da cirurgia
bariatrica sobre a alteracdo do peso, dos marcadores inflamatérios
séricos: proteina C reativa, mieloperoxidase e oOxido nitrico,
antioxidantes ndo enzimaticos: vitamina C, vitamina E e -caroteno, € 0
estado de salde bucal, apds seis anos de BGYR.
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Materiais e Métodos
Protocolo de pesquisa

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com controle (abril
de 2007 a novembro de 2013), conduzido no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), Floriandpolis,
Brasil, envolvendo individuos internados para realizacdo de BGYR. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFSC (#72/06) e registrado no Australian New Zealand
Clinical Trials Registry (ANZCTR: ANZCTR12610000905066). Todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
em todas as etapas da pesquisa.

Sujeitos

A amostra constitui-se de dois grupos: o Grupo Controle (GC) e
Grupo submetidos a BGYR (GB). O GC foi avaliado em um Unico
momento, no inicio do estudo, (n = 35, 86% (30) sexo feminino, idade
média de 39 + 9 anos, peso 59,2 + 1,7 kg e indice de Massa Corporal
(IMC) de 22,18 + 0,36 kg/m?), e os resultados foram considerados como
valores de referéncia para as avaliacdes séricas. O GC foi selecionado na
comunidade académica da UFSC, considerando os seguintes critérios de
inclusdo: eutrofia, segundo IMC (WHO, 2006), e mesmo sexo e idade
do grupo submetido a BGYR; e de exclusdo: presenca de doengas
cardiovasculares, pulmonares, renais, gravidez, presenca de infec¢do no
momento da coleta, tabagismo dependéncia alcodlica ou de farmacos,
uso de farmaco (antibioticoterapia, imunossupressores e/ou anti-
inflamatdrio) e de suplementos de vitaminas e minerais. Para 0 GB,
inicialmente 50 individuos receberam indicacdo cirlrgica. Destes, 4 ndo
realizaram a cirurgia, 5 ndo atenderam aos critérios de inclusdo e
permanéncia no estudo, 19 ndo compareceram em alguma das etapas da
pesquisa e 2 individuos foram a ébito, totalizando uma amostra de 20
individuos (n = 16, 80% (16) sexo feminino, com idade média inicial de
41 + 8 anos e IMC pré-cirdrgico de 45,71 + 6,97 kg/m?) (Figura 1). Em
relacdo a avaliacdo do estado de salde bucal, dos 26 individuos que
haviam realizado a avaliacdo ap6s 2 anos de realizacdo da cirurgia (M6),
apenas 17 completaram a Ultima etapa da pesquisa (M6), sendo
incluidos no estudo. Os participantes do GB foram avaliados no
momento basal (M0) e em trés momentos pds-operatorio: um (M1), dois
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(M2) e seis anos pés-cirdrgico (M6). Os critérios de inclusdo, baseados
no protocolo médico para realizagdo da cirurgia bariatrica, foram:
presenca de IMC > 40 kg/m?* ou IMC > 35 kg/m* com alguma
comorbidade associada no periodo pré-operatério e realizacdo do BGYR
no HU/UFSC. Os critérios de exclusdo e permanéncia no estudo foram:
presenca de transtorno psiquico grave, doenca renal, presenca de
infeccdo grave, tabagismo; dependéncia alcodlica ou de farmacos, uso
de farmaco no periodo de 6 meses precedentes a cirurgia
(antibioticoterapia, imunossupressores e/ou anti-inflamatério) e
gravidez.

Figura 1 - Fluxograma de composicao de amostra do GB e GC.

Grupo Bariatrico: pacientes Grupo Controle : individuos
internados no HU/UFSC para eutroficos, pareados em idade e
realizagdo de cirurgia sexo como GB (n=33).

baridtrica no periodo de
04/2007 a 10/2007 (n=50)

excluidos Fumantes (n=2)
Nio realizaram a cirurgia (n=4)

Avaliados no periodo pré-
operatorio (n=44)

excluidos Obitos pos-cirurgia (n=1)
Nio retornaram para coleta (n=7)

Avaliados no periodo de 1 ano
pos-cirurgia (n=36)

excluidos
I Nio retornararm para coleta (n=1) |

Avaliadosno periodode2 | Com avaliagdo do estado de saude
anos pos-cirurgia (n=35) bucal (n=26) i
Avaliados no periodode 6 Com avaliagdo do estado de satde
anos pos-cirurgia (n=20) bucal (n=17) i
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Avaliagdo nutricional

O peso corporal e a altura foram mensurados utilizando uma
balanca digital (modelo PL 180 (Industrias Filizola® S/A, Sao Paulo-SP,
Brasil), com estadiémetro com precisdo de 100 g e 0,01 m (14). O
estado nutricional foi avaliado segundo o IMC (15). O percentual de
peso perdido foi calculado de acordo com protocolo de Deitel, Gawdat e
Melissas (16).

Avaliagdo do consumo calorico e de vitaminas C, E e f-caroteno

O consumo energético e de vitamina C, vitamina E e B-caroteno
da dieta, foi obtido com auxilio de um questiondrio de frequéncia
alimentar semi-quantitativo, validado para a populacdo brasileira (17) e
analisado segundo a Tabela de Composicdo de Alimentos do
Department of Agriculture of the United States (USDA,
Washington/DC, USA). Apb6s o calculo dos valores de vitaminas
contidos no dia alimentar foi realizado o ajuste em relagéo ao valor total
de calorias da dieta (18). Na avaliacdo do conteldo de vitaminas,
guando aplicavel, considerou-se a suplementacdo dos antioxidantes,
como parte do protocolo de pés-operatério do hospital: 60 mg/dia de
vitamina C, 3000 pg/dia de B-caroteno e 30 mg/dia de vitamina E
(Centrum® Wyeth, S&o Paulo, SP, Brazil).

Determinag6es bioquimicas

Apo6s 12 horas de jejum, 12 mL de sangue foi coletado, a partir da
puncédo da veia intermédia do antebraco, por profissionais treinados. As
amostras foram centrifugadas a 3500 rpm, por 10 min, para obten¢&o do
soro. Em seguida, foram transferidas para tubos tipo eppendorfs e
armazenadas a temperatura de -80°C para posterior determinacgéo, de
acordo com cada metodologia em anélise.

Proteina C-Reativa (PCR), metabdlitos do oxido nitrico (NO,) e
mieloperoxidase (MPO)

A concentracdo de PCR, quantificada pelo método ultra-sensivel
(PCR-us), foi determinada pelo método de nefelometria, de acordo com
as recomendacBes do fabricante (BN 11®, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). Os resultados foram expressos em
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mg/L. O NOy foi quantificado pela formacdo de seus metabolitos nitrito
(NO2) e nitrato (NO3), utilizando a reacdo de Griess (19). A atividade
da MPO foi quantificada de acordo com a metodologia descrita por Rao
et al. (1993) (20). Para a analise do NO, e da MPO foi utilizado leitor
ELISA (Organon-Teknica, Roseland-NJ, USA). Os resultados foram
expressos em uM/L e mU/L respectivamente.

Vitamina C, vitamina E (o-tocoferol) e S-caroteno

A concentracdo de vitamina C foi determinada segundo a
metodologia propostas por Bessey (1960) (21) (UV-Vis Q-108U
spectrophotometer; Quimis Aparelhos Cientificos LTDA, Diadema, SP,
Brazil). Os resultados foram expressos em mg/dL. Concentragdes de
vitamina E e B-caroteno foram determinadas por cromatografia liquida
de alta performance (HPLC) (10AT VP, Shimadzu Co., Nakagyo-
Kyoto, Japédo), em coluna ODS2 Spherisorb, 5 n (Waters Corporation,
Massachusetts,USA). Nesta etapa, foi utilizada a fase movel de
metanol/diclorometano/acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1 mL/min,
com deteccdo UV-Vis. Os picos de a-tocoferol e B-caroteno foram
anotados no comprimento de onda de 292 e 325 nm, respectivamente.
Em seguida, foi realizada correcdo do valor sérico de vitamina E, pela
guantidade de lipideos totais, conforme proposto por Nagaya et al.
(1998) (22). Os resultados de vitamina E e vitamina E corrigida foram
expressos em umol/mg e o B-caroteno em pumol/L.

Parametros salivares

O fluxo salivar e a capacidade tampéo salivar foram avaliados
utilizando-se o produto de diagnéstico Dentobuff®, Inodon (Porto
Alegre-RS, Brasil). O protocolo de andlise incluiu: auséncia da ingestao
de alimentos no periodo de duas horas precedentes a realizagao do teste.
O fluxo salivar foi avaliado pelo calculo: quantidade de saliva
secretada/5 min. Foi considerado como velocidade normal de secrecéo o
valor de 1 mL/min (23). A capacidade tamp&o salivar foi determinada a
partir da adicdo de 1,5 ml de saliva a um flaconete contendo uma
solucéo acida para quantificacdo do tamponamento salivar, com 4 gotas
de um indicador cromogénico, sendo classificada, de acordo com o
fabricante, como: baixa quando o resultado for < 4,5, moderada entre
45¢e5,5enormal em valores > 5,5.
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Avaliacdo das manifestacdes clinicas orais e de habitos de higiene
bucal

A avaliacdo da saude bucal foi referida pelos pacientes mediante
entrevista realizada por um individuo treinado (24). O questionario
aplicado foi composto por questdes relativas a aspectos da salde bucal
(25) e foram avaliados os seguintes sintomas, antes e apds a cirurgia:
dor nos dentes, dor na gengiva, sangramento da gengiva (durante a
escovagdo e/ou ingestdo de alimentos secos ou duros), mobilidade
dental, refluxo/regurgitacdo, nduseas, vomitos, retencdo de alimento e
sensibilidade. Os habitos de higiene oral foram avaliados pela
frequéncia de escovacdo, uso de fio dental, visita regular ao dentista,
motivo das visitas (revisdo/prevencdo e problemas), durante os ultimos
12 meses precedentes a entrevista. Os participantes ndo foram
submetidos a exame periodontal clinico.

Analise estatistica

O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a
simetria dos dados. As varidveis quantitativas foram descritas e
apresentadas em média, desvio padrdo da média e intervalo de confianga
de 95% (distribuicdo simétrica) ou mediana e intervalo interquartil
(distribuicdo assimétrica). As varidveis nominais foram descritas em
categorias de frequéncia. Para verificar diferengas entre 0s momentos do
estudo utilizou-se o teste de ANOVA para medidas repetidas, seguido
do teste pos hoc de Bonferroni. Nos casos em que as variaveis nao
apresentaram distribuicdo normal, foi utilizado o Teste de Friedman,
seguido pelo teste post hoc de Wilcoxon com correcdo de Bonferroni.
Para comparacdo dos valores de referéncia (ou seja, do GC) com 0 M6
do GB foi aplicado o teste t-Student ou de Mann-Whitney quando a
distribuicdo dos dados foi simétrica ou assimétrica, respectivamente.
Para as variaveis categdricas utilizou-se o teste Chi Quadrado de
McNemar. Nivel de significancia para todos os testes foi p < 0,05.

Resultados

Ao iniciar o estudo, 65% (n = 13) dos participantes apresentava
alguma comorbidade associada e ap6s seis anos de realizacdo da cirurgia
20% (n = 4) permaneciam com alguma comorbidade. A respeito da
regularidade da suplementacéo, apds 6 anos de pds-operatdrio observou-
se que 55% da amostra (n = 11) referiu estar utilizando o suplemento.
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A média de peso em MO era 123,36 + 24,49 kg e diminuiu
significativamente em M1 (p < 0,001), sendo que, em relagdo a MO, esta
diminuicédo foi mantida em M1 (p < 0,001) e M2 (p < 0,001), e em M6
(p < 0,001). Entretanto, a média de peso em M6 foi significativamente
maior quando comparada a M2 (p = 0,001), caracterizando um reganho
médio de 7,5% do total de peso perdido. Dessa forma, a classificacéo do
IMC, que era sobrepeso em M2 (28,20 + 3,85 kg/m?) evoluiu para
obesidade grau | em M6 (31,61 = 5,34 kg/m?), indicando aumento
significativo do IMC no periodo (p = 0,001) (Tabela 1).

O consumo energético, em comparacdo com MO, apresentou
diminuigdo significativa em M1 (p < 0,001), M2 (p = 0,003) e M6 (p =
0,007). Porém, o consumo energético em M6 foi significativamente
maior que em M1 (p = 0,011). A vitamina C apresentou consumo
significativamente menor, em M1 (p = 0,010) e M6 (p < 0,001),
comparado a MO. O consumo de vitamina E foi significativamente
maior em todos os momentos apds a realizagdo da cirurgia (p < 0,001),
em comparagdo ao momento basal (MOQ), mas foi significativamente
menor em M6 em relagdo a M1 e M2 (p < 0,001 para ambos). Quanto ao
consumo de B-caroteno, 0 mesmo apresentou aumento significativo em
M1 e M6 (p < 0,001 em ambos) (Tabela 1).
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Tabela 1. Indicadores nutricionais e 0 consumo alimentar antes e ap0s 0 Bypass Gatrico em Y de Roux.

Variaveis (n=20) MO (basal) M1 (1 ano) M2 (2 anos) M6 (6 anos)
Peso 123,36 + 24,49 78,85 + 19,10° 76,45 + 16,86° 85,55+19,86°
(kg) (111,90-134,83) (69,91-87,79) (68,55-84,34) (76,25-94,84)
IMC 45,71 + 6,97 29,11 +5,12° 28,20 + 3,85" 31,61+5,34°
(kg/m2) (42,45-48,97) (26,71-31,51) (26,39-30,00) (29,22-34,11)
PPP - 36,19 + 6,32° 37,80 + 7,18 30,34+9,59"
(%) (33,24-39,15) (34,42-41,16) (25,85-34,83)
Energia 3090,87 + 933,00 1832,11 + 405,35° 2225,92 + 617,61™ 2527,55+626,99°
(kcal) (2654,21-3527,53) (1642,41-2021,82) (1936,87-2514,97) (2234,11-2820,99)
Vitamina C 338,33 + 32,67° 292,24 + 46,71° 292,71 + 108,54% 234,73+70,76°
(mg/dia) (323,04-353,62) (270,38-314,10) (241,91-343,51) (201,61-267,84)
Vitamina E 4,98 + 1,70 34,28 +2,03" 35,11 + 3,32° 22,70+1,98°
(mg/dia) (4,19-5,78) (33,33-35,22) (33,56-36,66) (21,78-23,63)
B-caroteno 4359,15 + 409,43 5759,36 + 371,26" 5326,34 + 1594,29% 5868,39+532,60"
(ug/dia) (4167,53-4550,77) (5585,61-5933,12) (4580,19-6072,49) (5619,12-6117,66)

IMC= Indice de Massa Corporal. PPP= Percentual de Perda de Peso. Média + Desvio padrdo (Intervalo de confianca 95%). MO
(basal) vs M1 vs M2 vs M6; M1 vs M2 vs M6; M2 vs M6 anos pos-cirurgia: ANOVA de medidas repetidas seguido teste post hoc
de Bonferroni. Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (p< 0,05).
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A média da concentracdo de PCR, em relacdo a MO, apresentou
diminuicdo significativa em M1 (p < 0,001), sendo esta diminuicéo
mantida em M2 (p < 0,001) e M6 (p = 0,001). A média da concentracao
de NOx, em relagdo a MO, apresentou reducdo significativa em M1 (p =
0,002), que se manteve em M2 (p = 0,040), e foi sequida de um aumento
significativo em M6 (p < 0,001), sendo esta Ultima significativamente
maior que aquela apresentada pelo grupo controle (p < 000,1). A média
da concentragdo de MPO foi semelhante em MO e M1 (p = 1,000) e
apresentou aumento significativo em M6 (p < 0,001), em comparacao a
MO. (Tabela 2).

Em relacdo a MO, a concentracdo média de vitamina C sérica
apresentou oscilacdo, observando-se aumento em M1 (p < 0,001) e
redugdo em M2 (p = 0,001), seguida por um novo aumento em M6 (p <
0,001) todos significativos, assim como em relacdo aos controles (p <
000,1). A vitamina E apresentou concentracdo sérica diminuida nos
momentos M1 (p = 0,007), M2 (p = 0,002), e M6 (p = 0,005), em
relacdo ao basal (M0), aumento significativo em M6 em comparagao ao
controle (p < 0,001). O mesmo ndo ocorreu quando a vitamina E foi
corrigida pelos lipideos totais. A vitamina E corrigida apresentou
concentracdo sérica semelhante a concentracdo de MO nos momentos
M1 (p = 1,000) e M2 (p = 0,215), e aumento significativo em M6 (p <
0,001), aumento significativo em relagdo aos controles (p < 000,1). A
concentragdo de B-caroteno sérico apresentou diminuicdo significativa
em M1 (p = 0,002), M2 (p < 0,001) e M6 (p = 0,005), quando
comparadas a M0. Contudo, a concentracdo em M6 foi semelhante
aquela observada em M1 (p = 1,000) e manteve-se significativamente
abaixo dos valores apresentados pelo GC (p < 0,001) (Tabela 2).

O fluxo salivar e a capacidade tampédo ndo foram avaliados em
todos os sujeitos do GB, por isso as analises foram feitas entre os
periodos M1, M2 e M6. O fluxo salivar foi semelhante em M1 e M2 (p
= 0,096) e houve diminuicdo significativa em M6 (p = 0,026)
comparando-se a M1. Em M6 ndo observou-se diferenca quando
comparado com o0 GC (p= 0.087), sendo este parametro classificado
como adequado (>1 mL/min), segundo o fabricante (Dentobuff®,
Inodon), em todos os momentos avaliados. A capacidade tampdo salivar
aumentou significativamente em M2 (p = 0,007) e, em M6, diminuiu a
valores semelhantes aqueles observados em M1 (p = 0,563), sendo
classificada como adequada em todos os momentos do estudo (> 5,5),
no entanto, significativamente diminuida em relacéo aos valores do GC
(p <0,001) (Tabela 3).
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Tabela 2. Indicadores inflamatdrios bioquimicos antes e ap6s 0 Bypass Gastrico em Y de Roux.

Variaveis Controles (Valor MO (basal) M1 (1 ano) M2 (2 anos) M6 (6 anos) Valor “p”
de Referéncia) Controles
(n=20) (n=35) vs M6
PCR-us 1,14 7,01° 0,75" 0,23° 0,60° (p= 0,096)
(mg/L)"* (1,55 + 1,34) (11,62 +11,10) (1,18+135) (0,10+1,34)  (1,75+4,01)
NOXx 28,13 + 41,97 + 24,86 + 37,98 + 85,851 + (p< 0,001)
(LM/L)>#E 9,82 26,89° 8,34 51,57° 23,90°
(25,06-31,81) (29,39-54,56)  (20,96-28,76) (13,85-62,12)  (74,33-96,70)
MPO 307,87 336,02° 313,63 393,25" 604,56° (p< 0,001)
(mu/L)"* (336,76 + (359,21 + (317,56 + (418,97 + (612,11 +
105,72) 123,24) 78,75) 93,45) 89,23)

PCR-us: proteina-C reativa ultrassensivel. NOx: metab6litos do 6xido nitrico. MPO: mieloperoxidase. 1-Mediana (Mediana e
Intervalo Interquartil). 2-Média + Desvio padrdo (Intervalo de confianca de 95%). Controle vs MO (basal): “Teste t-student ou
*Teste de Mann-Whitney. MO (basal) vs M1 vs M2 vs M6; M1 vs M2 vs M6; M2 vs M6 anos pés-cirurgia: 1- Teste de Friedman,
seguido pelo teste post hoc de Wilcoxon com correcdo de Bonferroni; 2- ANOVA de medidas repetidas seguido teste post hoc de

Bonferroni. Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (p < 0,05). Controles vs M6: valores de “p” em negrito
tem diferenca estatistica significativa (p < 0,05).
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Tabela 3. Indicadores bioquimicos de antioxidantes e caracteristicas clinicas orais antes e apds o Bypass Gastrico em
Y de Roux (continua).

Variaveis  Controles (Valor Valor “p”
de Referéncia) MO (basal) M1 (1 ano) M2 (2 anos) M6 (6 anos) Controles
(n=20) (n=35) vs M6

Vitamina C 1,21+ 0,59 069+024° 16+0,.28° 0,35 + 0,06° 1,82+043"  (p<0,001)
(mg/dL) (1,10-1,41) (0,46-0,72)  (1,47-1,73) (0,32-0,38) (1,62-2,02)
Vitamina E 25,39 +5,43 2512 +7542 17,89+2,69°  17,09+3,56" 16,10+#4,19°  (p< 0,001)
(umol/mg) (23,53-27,26)  (21,59-28,65) (16,63-19,15)  (15,42-18,76)  (15,04-18,96)
Vitamina E 0,009 + 0,007 £ 0,007 = 0,005 +0,003* 0,017 + 0,004 (p< 0,001)
corrigida 0,003 0,002 0,001* (0,004-0,006)  (0,015-0,019)
(umol/mg) (0,008-0,010)  (0,006-0,008)  (0,006-0,008)
B-caroteno 1,97 +1,16 0,81+051* 0,27+0,14° 0,10 +0,05° 0,35+0,24°  (p<0,001)
(umol/L) (1,57-2,37) (0,57-1,05) (0,21-0,34) (0,08-0,13) (0,24-0,46)
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Tabela 3. Indicadores bioquimicos de antioxidantes e caracteristicas clinicas orais antes e apds o Bypass Gastrico em
Y de Roux (continuacao).

Variaveis  Controles (Valor de Valor “p”

Referéncia) MO (basal) M1 (lano) M2 (2anos) M6 (6 anos) Controles
(n=20) (n=35) vs M6

F Salivar 1,47 + 0,34 (n=26) - 1,07+0,35° 122+048° 146049 (p=10,087)

(n=17) (1,33-1,61) (0,89-1,25)  (0,98-1,47)  (1,21-1,71)

(ml/min)

CT Salivar 6,28 0,70 (n=26) - 544+101° 6,38+086° 579+1,19" (p< 0,001)

(n=17) (6,00-6,56) (4,92-5,96) (5,94-6,82) (5,18-6,40)

F Salivar: Fluxo Salivar. CT Salivar: Capacidade Tamp&o Salivar. Média + Desvio padrdo (Intervalo de confianca de 95%).
Controle vs MO (basal): Teste t-student. MO (basal) vs M1 vs M2 vs M6; M1 vs M2 vs M6; M2 vs M6 anos pés-cirurgia: ANOVA
de medidas repetidas seguido teste post hoc de Bonferroni. Letras diferentes indicam diferenca estatistica significativa (p< 0,05).
Controles vs M6: valores de “p” em negrito tem diferenca estatistica significativa (p< 0,05).
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Em relacdo aos sintomas clinicos de risco para carie dental, apds
6 anos do BGYR (M6), em comparacdo ao momento basal (MO),
identificou-se: aumento significativo no percentual de sujeitos que
relataram ter vomitos (n = 11, 64,7%, p = 0,021) e aumento no
percentual de sujeitos que relataram problemas orais, sendo: dor nos
dentes (n = 06, 35,3%, p = 0,125) e nauseas (n = 05, 29,4%, p = 0,219).
A presenca de refluxo/regurgitacdo diminuiu (n =2, 11,8%, p = 0,125) e
a retencdo dos alimentos manteve-se (n = 10, 58,8%, p = 1,000), em
relacdo ao MO.

Referente ao risco para periodontite observou-se aumento no
percentual de sujeitos com sangramento da gengiva (n = 4, 23,5%, p =
1,000), mobilidade dental (n = 5, 29,4%, p = 0,125) e sensibilidade dos
dentes (n = 8, 47,1%, p = 0,063), mantendo-se o0 percentual de sujeitos
gue apresentavam dor nas gengivas (n =2, 11,8%, p = 1,000) (Tabela 3).

Em relacdo aos habitos de higiene bucal, que também séo fatores
de risco para problemas dentais, observou-se uma diminuigdo, em
percentual, na frequéncia da escovagao (n = 14, 82,4%, p = 0,500) e um
aumento significativo no uso de fio dental (n = 13, p = 0,013). No
entanto, apesar de ndo ser significativo, observou-se aumento no
percentual de sujeitos que relataram visitas regulares ao dentista (n = 13,
76,6%, p = 0,092), sendo problemas orais 0 motivo da visita para 64,7%
dos individuos (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4. Manifestacdes clinicas orais antes e apds o Bypass Gastrico em Y de Roux (continua).

Variaveis MO (basal) M1 (1 ano) a M2 (2 anos) b M6 (6 anos) c
(n = 17) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Dor nos dentes
Sim 01 (05,9) 04 (23,5) 0,250 02 (11,8) 1,000 06 (35,3) 0,125
Né&o 16 (94,1) 13 (76,5) 15 (88,2) 11 (64,7)
Dor nas gengivas
Sim 02 (11,8) 04 (23,5) 0,625 02 (11,8) 1,000 02 (11,8) 1,000
Né&o 15 (88,2) 13 (76,5) 15 (88,2) 15 (88,2)
Sangramento nas gengivas
Sim 03 (17,6) 06 (35,3) 0,375 04 (23,5) 1,000 04 (23,5) 1,000
Né&o 14 (82,4) 11 (64,7) 13 (76,5) 13 (76,5)
Mobilidade dental
Sim 01 (05,9) 04 (23,5) 0,375 02 (11,8) 1,000 05 (29,4) 0,125
Néo 16 (94,1) 13 (76,5) 15 (88,2) 12 (70,6)
Refluxo/Regurgitacdo
Sim 06 (35,3) 03 (17,6) 0,375 01(05,9) 0,063 02 (11,8) 0,125
N&o 11(64,7)  14(82,4) 16 (94,1) 15 (88,2)
Nauseas
Sim 01(059)  14(824) <0001 05(29,4) 0,125 05(29,4) 0,219
N4o 16 (94,1) 03 (17,6) 12 (70,6) 12 (70,6)
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Tabela 4. Manifestac@es clinicas orais antes e apds o Bypass Gastrico em Y de Roux (continuacao).

Variaveis MO (basal) M1 (1 ano) a M2 (2 anos) b M6 (6 anos) c
(n =17) n (%) n (%) P n (%) P n (%) P
Vomitos
Sim 03 (17,6) 16 (94,1) <0,001 11(64,7) 0,021 11 (64,7) 0,021
Néo 14 (82,4) 01 (5,9) 06 (35,3) 06 (35,3)
Retencéo de alimentos
Sim 10 (58,8) 11 (64,7) 1,000 03(17,6) 0,039 10 (58,8) 1,000
Néo 07 (41,2) 06 (35,3) 14 (82,4) 07 (41,2)
Sensibilidade
Sim 03 (17,6) 09 (52,9) 0,070 05(29,4) 0,625 08 (47,1) 0,063
Né&o 14 (82,4) 08 (47,1) 12 (70,6) 09 (52,9)

Teste Chi Quadrado de McNemar. Valores de “p” em negrito tem diferenga estatistica significativa (p < 0,05) entre 0s momentos:
MO0 vs M1. ®"MO0 vs M2. °MO0 vs M6 anos pés-cirurgia.
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Tabela 5. Habitos de higiene bucal antes e ap6s 0 Bypass em Gastrico Y de Roux.

Variaveis MO (basal) M1 (1 ano) a M2 (2 anos) b M6 (6 anos) c
p p p
(n=17) n (%) n (%) n (%) n (%)
Frequén(;ia de e;.govagéo 01 (059) 01 (059) 02 (1L8) 03 (176)
1 ou 2 vezes/dia 1 (05, 1 (05, 11, 17,
3 vezes/dia ou mais 16941) 16941 090 15@g2) 100 q4@oa 0500
Uso de fio dental
Sim 03 (17,6) 05 (29,4) 14 (82,4) 13 (76,5)
Niio 14842) 12(706) 900 o376y 9098 oa235 0013
Visita regular ao dentista
Sim 06 (35,3) 07 (41,2) 13 (76,5) 13 (76,5)
N0 11647) 10(388) 00 oa3s) 9092 ga35 0 0092
Motivos das visitas ao dentista
Revis&o/Prevencio 07 (41,2) 06 (35,3) 11 (64,7) 06 (35,3)
Problemas 10588 11(647) %0 o0s@53) 9% q16a7 1000

Teste Chi Quadrado de McNemar. Valores de “p” em negrito tem diferenga estatistica significativa (p < 0,05) entre 0S momentos:
MO0 vs M1. ®"MO vs M2. °MO0 vs M6 anos pés-cirurgia.
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Discussao

No presente estudo, houve diminuicdo gradativa de peso até dois
de pds-operatério, no entanto, observou-se reganho de peso equivalente
a 7,5% do peso pré-cirirgico, apés 6 anos do BGYR. De modo
semelhante, estudos que acompanharam pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica em longo prazo, por 3 anos (28) e até 10 anos (11, 12),
também verificaram reganho de peso.

O reganho de peso, em parte, pode ser explicado pelo um
aumento gradativo no consumo energético, iniciado a partir do segundo
ano ap6s o BGYR. Este achado também ocorreu na avaliacdo de 24
pacientes ap6s, pelo menos 2 anos do bypass gastrico. Os autores
identificaram que os individuos que apresentavam reganho de peso,
também tinham maior consumo energético, quando comparados aqueles
gue mantinham a perda de peso (29).

Neste estudo, em M6, houve aumento do fluxo salivar e a
capacidade tampdo salivar manteve-se semelhante, em comparacdo a
M1. No entanto, em relacdo ao grupo controle a capacidade tampé&o
diminuiu aos seis anos, mas ambos os parametros avaliados foram
classificados como adequados. Comportamento semelhante ocorreu em
outros trabalhos, que identificaram aumento do fluxo salivar apos seis
meses de realizacdo da cirurgia bariatrica (49,50). Com frequéncia,
individuos obesos apresentam fluxo salivar reduzido, em virtude do uso
de certos medicamentos utilizados no tratamento de doencas crbnicas
associadas & obesidade, como diabetes mellitus e hipertensdo arterial
(52), que melhoram com a diminuic&o do peso corporal (53), 0 que pode
contribuir para 0 menor consumo de medicamentos, e assim, promover a
melhora do fluxo salivar e da capacidade tampao salivar.

Com relagdo aos hébitos de higiene bucal, observou-se que a
frequéncia de escovacédo bucal atual (M6) se manteve semelhante aquela
observada no momento pré-cirurgico (M0O), e o uso de fio dental
apresentou aumento significativo apds seis anos de realizagcdo da
cirurgia (M6). Tendo em conta o aumento na frequéncia dos eventos
alimentares e na preferéncia por alimentos ricos em sacarose,
frequentemente observados neste publico, além do aumento no nimero
de episodios de vOomitos, em consequéncia ao procedimento cirlrgico,
torna-se fundamental que os habitos de higiene bucal sejam adequados,
para que doengas como a cérie bucal sejam evitadas (50).

Neste estudo, observou-se ainda, em M6, uma tendéncia de
aumento, no ndmero de visitas regulares ao dentista por motivo de
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problemas bucais, similar ao observado em outro estudo com populacéo
semelhante (54). Dessa forma, alerta-se para a importancia do
monitoramento e desenvolvimento de novos estudos congéneres.

A presenca de vOmitos apds seis anos de realizacdo da cirurgia
(M6) foi identificada em 64,7% da amostra, sendo maior que aquela
observada no momento pré-cirirgico (M0). Da mesma forma, a
sensibilidade dental em M6 foi maior (47,1% dos individuos) em
comparagdo a MO. Resultado semelhante foi observado em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica, com um tempo médio de pds-operatdrio
de 5 £ 4,3 anos (54). Os autores encontraram que os episddios de vémito
e 0 aumento da sensibilidade dental eram presentes em 74,0% e 37,0%
da populacdo estudada, respectivamente, estando estes sintomas
positivamente associados.

Neste estudo, houve ainda um aumento no percentual de
individuos que relataram dor nos dentes e presenca de mobilidade
dental, apos seis anos de realizacdo da cirurgia (M6), em comparagao ao
momento pré-cirlrgico (MO0). Apesar desta observacdo ndo ter sido
significativa, estas alteracdes clinicas, relatadas pelos individuos, sdo
compativeis com alteracbes evidenciadas na doenca periodontal (57),
gue consiste em um conjunto de condi¢des inflamatérias cronicas dos
tecidos gengivais, e que pode ou ndo evoluir para a destruicdo
substancial dos mesmos (58).

Neste estudo, a concentragdo de PCR diminuiu significativamente
apo6s a realizacdo da cirurgia. Estudos que acompanharam pacientes
submetidos ao BGYR durante um ano (32, 33) verificaram resultados
semelhantes. Outro estudo verificou a existéncia de correlagdo positiva
entre as concentracbes de PCR e IMC, em mulheres adultas, com
obesidade mérbida (30,50+5,28 kg/m?), que haviam sido submetidas ao
BGYR, ap6s um ano de cirurgia (34). De modo semelhante, neste
estudo, identificou-se reducdo significativa do IMC e das concentragdes
de PCR ap6s um ano de realizacdo da cirurgia (M1). Ao completar seis
anos de poés-operatério (M6), o aumento do IMC, em relagdo a M2, foi
acompanhado da tendéncia de aumento nas concentracdes de PCR.

Os sistemas de defesa antioxidante e imunolégico parecem estar
diminuidos em individuos obesos (26) e sdo inversamente proporcionais
ao IMC (27). A obesidade tem sido associada com a ativacdo da
resposta imune inata, em virtude do aumento da infiltracdo de células
imunitarias no tecido adiposo (35). A enzima MPO contribui para a
defesa imune inata do organismo, catalisando a formagdo de numerosas
ER oxidantes com atividade antimicrobiana. O aumento demasiado
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dessas espécies oxidantes, no entanto, também pode favorecer o dano
tecidual ao hospedeiro (36).

No presente estudo, a concentracdo da MPO, em relacdo ao
momento pré-cirargico (MO0), apresentou aumento significativo, e
progressivo, no segundo (M2) e no sexto ano (M6) pés-operatorio. O
mesmo comportamento foi observado em estudo que avaliou as
concentragbes de MPO em 15 individuos submetidos a cirurgia
bariatrica, no momento prévio e apds dois anos de cirurgia, verificando
gue as mesmas se mantiveram elevadas mesmo apds a reducdo do peso
(37). Nijhus et al. (2009) (37) sugerem que a reducdo de peso induzida
pela cirurgia bariatrica pode modular diferencialmente a resposta
inflamatoria, quando comparada, por exemplo, com a perda de peso
induzida por uma intervengdo no estilo de vida, explicando assim a
manutencdo das concentracfes elevadas da MPO apds a cirurgia
bariétrica.

A presenca aumentada de células imunitarias no tecido adiposo
de individuos obesos induz a producdo da isoenzima oxido nitrico
sintase (iINOS). Esta promove o aumento da producdo de NO, que
guando presente em concentracdes elevadas forma produtos altamente
toxicos, por causar nitracdo de proteinas e induzir a peroxidacéo lipidica
(38).

Estudo de Catoi et al. (2013) (39) verificou aumento significativo
nas concentragdes de NOx no 6° més de pds-operatorio, seguido por
uma reducdo apds 12 meses de cirurgia, sugerindo que fatores como o
estresse ocasionado pela redugdo de peso, aumento do estresse oxidativo
e da lipélise no primeiro ano de p6s-operatoério, podem estar envolvidos
na modulacdo deste mecanismo patogénico. Fato ndo observado neste
estudo, visto que a concentracdo de NOX, em relacdo ao basal (M0),
diminuiu significativamente nos primeiros dois anos pds-operatério (M1
e M2), com posterior aumento, apés 6 anos de cirurgia (M6).

O reganho de peso observado neste estudo pode explicar, em
parte, 0 aumento da producdo de NOx, uma vez que, 0 aumento da
infiltracdo de células imunitarias no tecido adiposo, associado ao
aumento da atividade da MPO (que pode avaliar indiretamente a
atividade dos neutrdfilos), pode estimular a producdo de iNOS, e esta,
por sua vez, pode implicar na elevacdo da producdo de NOx. Outros
estudos ja relataram a associacdo positiva entre concentracdo sérica de
NOx e excesso de peso em mulheres adultas (40, 41).

Observou-se aumento nas concentragdes séricas de vitamina C
em M1 e M6, sendo em média 1,6 + 0,28 mg/dL e 1,82 + 0,43 mg/dL
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maiores, respectivamente, em relacdo a concentracdo observada no
momento basal, possivelmente devido a maior adesdo a suplementacdo
(60 mg/dia) e/ou ao consumo de alimentos fontes de vitamina C nestes
periodos, ficando, estes valores, préximos aos valores do grupo controle
(1,21 mg/dL). Da mesma forma, pode-se explicar o aumento de
vitamina E sérica, corrigida pelos valores de lipideos totais, em (M6).
Resultado semelhante a este foi observado em um estudo escandinavo,
gue acompanhou 59 individuos submetidos a0 BGYR ou ao Duodenal
Switch. Os autores verificaram aumento significativo nas concentracfes
de vitamina C e vitamina E, corrigida para valores de lipideos totais,
ap6s um ano de realizacdo da cirurgia, em ambos os procedimentos
cirdrgicos (42).

Elevadas concentragdes de PCR sdo associadas com baixas
concentracBes séricas de algumas vitaminas, entre elas a vitamina C
(43). Dessa forma, 0 aumento das concentracBes séricas de vitamina C
neste estudo, em M6, pode estar associado & diminuicdo das
concentracdes de PCR, apesar de em M2 ter ocorrido diminuicdo sérica
da concentracdo de vitamina C e, simultaneamente, a diminuicdo da
concentracdo de PCR. Hartel et al. (2004) (44), relataram que a vitamina
C é capaz de inibir a producdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6
e TNF-a induzidas por lipopolissarideos (LPS). Entre outros fatores, o
excesso de ER e o aumento do estresse oxidativo promovem uma
ativagdo inapropriada do fator de transcrigdo nuclear—NFKkB, via LPS e,
consequentemente, um aumento na producdo de citocinas inflamatorias.
Assim, a vitamina C, apesar do seu baixo poder redutor, parece atuar
inibindo esta ativagdo do NFkB (45). As concentracdes de [-caroteno
apresentaram-se significativamente menores apds a realizacdo da
cirurgia, no presente estudo. Condizente com este achado, estudo que
acompanhou 58 individuos apds a realizacdo do BGYR, identificou
diminuicdo significativa nas concentracfes de [3-caroteno ap6s um ano
de realizacdo da cirurgia (46). Além disso, outro estudo que avaliou 75
pacientes, em média, 83 £ 14 meses (aproximadamente 7 anos) apés de
realizacdo do BGYR, identificou deficiéncia de B-caroteno em 58,6%
dos avaliados (47). A diminuicdo da concentracdo deste nutriente pode
ser atribuida, entre outros fatores, & alteracdo anatdmica oriunda do
procedimento cirdrgico, que promove, entre outros fatores, a reducéo
dos sitios de absorcdo deste nutriente no intestino (48).

ConcentracBes elevadas de MPO tém sido identificadas em
pacientes que apresentam doencas periodontais, sendo sugerido,
inclusive, que a MPO pode ser incluida como um biomarcador
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especifico no diagndstico de periodontites (59). Além disso, a
caracterizacdo do estresse oxidativo sistémico (nivel sanguineo) (60) e
local, em termos de tecido gengival (61) ja foi demonstrada na literatura.
Micro-organismos e endotoxinas presentes no biofilme dental podem
atingir a circulacdo através de processos fisicos simples, como escovar
0s dentes, e a presenca destes componentes exdgenos no sangue pode
aumentar os niveis circulantes de marcadores inflamatdrios em nestes
pacientes (62)

Algumas evidéncias tém mostrado associacdo entre antioxidantes
e 0 estado de saude bucal, o que indica que o consumo aumentado de
vitaminas C, E e B-caroteno, esta associado com um menor nimero de
dentes com progressdo da doenca periodontal (63) e que baixas
concentragdes séricas de a-tocoferol e &cido ascorbico aumentam o risco
para o desenvolvimento de doenca periodontal (64). Além disso,
concentracBes séricas de carotenoides diminuidas estiveram associadas
com o aumento da doenga periodontal em homens irlandeses, com idade
entre 60 e 70 anos (65). Neste sentido, alerta-se para a importancia da
adesdo a suplementacdo permanente no periodo pds-operatdrio, nesta
populacdo, a fim de evitar a deficiéncias destes e de outros nutrientes.

Conclusédo

O procedimento cirdrgico se mostrou efetivo na reducéo do peso
corporal, porém, observou-se um reganho de peso de 7,5% no periodo
entre dois e seis anos apds 0 BGYR.

Apos a cirurgia, identificou-se aumento em nimero de individuos
com alteracdes clinicas na cavidade oral, sugerindo que os individuos
submetidos a este procedimento, mesmo ap6s 6 anos de realizagdo da
cirurgia, estdo expostos a problemas odontoldgicos. Assim, sugere-se
gue estes individuos tenham acompanhamento clinico-nutricional e
odontoldgico por tempo indeterminado.

Apesar da reducdo do peso ter favorecido a diminuicdo das
concentragbes de PCR, observou-se que as concentracbes dos
marcadores MPO e NO se mantiveram aumentadas ap0s seis anos de
realizacdo da cirurgia, fato que pode ser explicado, em parte, pelo
regando de peso, sugerindo-se que o individuo comeca a apresentar
novamente o desequilibrio inflamatério ocasionado pela obesidade.

Apesar de 0 BGYR consistir de um procedimento restritivo e
disabsortivo, observou-se que as concentragdes séricas de vitamina C e
E mantiveram-se aumentadas apds a cirurgia, 0 mesmo nao ocorrendo
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em relacdo ao B-caroteno, que teve diminui¢do nas concentracfes, dado
que reforca a importancia da adesdo a suplementacdo permanente no
periodo pés-operatério.
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7 — CONSIDERACOES FINAIS

4 O BGYR se mostrou efetivo na reducdo do peso corporal,
porém, observou-se um reganho de peso no periodo entre 2 e 6 anos
apos o procedimento cirdrgico.

4 A cirurgia se mostrou efetiva na atenuacdo das concentracdes
de PCR, mas ineficiente na atenuacdo das concentragcdes de MPO e NO,
apos seis anos de BGYR. Sugere-se que estudos mais aprofundados
nesta tematica, sejam conduzidos em populacdo semelhante, para que se
gue possa explicar melhor essas alteracoes.

v As concentrac@es séricas das vitaminas C e E aumentaram apds
seis anos de BGYR, enquanto a concentracéo de p-catoreno diminuiu.
v Apos seis anos BGYR, identificou-se aumento de alteracGes

clinicas na cavidade oral, sugerindo que os individuos submetidos a este
procedimento, estdo expostos a fatores de risco importantes para o
desencadeamento de problemas odontoldgicos.

v Sugere-se que estes individuos tenham acompanhamento
clinico-nutricional e odontolégico por tempo indeterminado, para
auxiliar a prevencdo de novas alteracBes bucais, deficiéncias
nutricionais e reganho de peso.

v O tamanho amostral do presente estudo, definido por meio do
método ndo probabilistico (por conveniéncia), apresenta limitacGes,
visto que o0s resultados encontrados no estudo referem-se,
exclusivamente, a esta populagao.

v Como ja identificado em outros trabalhos, hd um elevado
nimero de perdas de acompanhamento no decorrer dos estudos que
avaliam o periodo pés-operatério da cirurgia bariatrica em longo prazo
(at¢ 10 anos de acompanhamento, considerando o0s estudos
referenciados no presente trabalho). Este obstaculo na continuidade do
seguimento pode comprometer a coleta de dados e caracteriza-se como a
maior causa potencial de viés ao estimar resultados em longo prazo.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

As informac0es contidas neste documento tém o objetivo de firmar por escrito,
mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua participacdo, com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos a que se submetera, com
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coagéo.

1. Titulo do trabalho: Aspectos odontoldgicos e nutricionais de individuos
submetidos a cirurgia bariatrica — Hospital Universitario/UFSC. Objetivo:
Avaliar a condi¢do bucal e nutricional dos individuos submetidos & cirurgia
bariatrica antes e apos a intervencao cirurgica.

2. Titulos dos Sub-Projetos: a) Marcadores inflamatérios, antioxidantes nao
enzimaticos e estado de salde bucal em pacientes apds 6 anos de cirurgia
bariatrica e b) Cirlrgia bariatrica: efeitos em longo prazo sobre marcadores de
estresse oxidativo.

3. Objetivos dos Sub-projetos: Verificar o efeito da cirurgia bariatrica sobre os
niveis séricos de vitamina C, vitamina E e p-caroteno, nos periodos pré e pos-
operatorios. Avaliar o estresse oxidativo, a resposta inflamatéria e as alteragGes
no estado de satde bucal antes e ap0s a cirurgia bariatrica.

4. Justificativa: Escolheu-se esta populagéo, devido & inexisténcia de programas
preventivos e de assisténcia direcionados a ela. Espera-se que o presente estudo
possa contribuir com a obtencdo de informagdes relativas ao estado de salide
bucal e ao estado nutricional dos participantes, além de contribuir para a
formulagdo apropriada de politicas pablicas e desenvolvimento de acdes de
assisténcia para a coletividade.

5. Procedimentos realizados no estudo: O estudo serd desenvolvido através de
dados obtidos com a realizacdo dos seguintes procedimentos: questionario de
frequéncia alimentar; medidas corporais como peso, altura; coleta de sangue
para a determinacdo de micronutrientes (vitamina C, vitamina E e (3-caroteno),
marcadores de estresse oxidativo e inflamacdo; teste salivar.

6. Desconforto ou risco: Nenhum tipo de risco é esperado neste tipo de
pesquisa, pois sera realizada dentro das normas de seguranga, ou seja, usando
material descartavel e coletas por pessoal qualificado. Os métodos que serdo
utilizados séo indolores e ndo geram desconforto ao participante.

7. Beneficios do estudo: Através do presente estudo o participante sera
beneficiado com informag6es sobre a condigdo nutricional e bucal, além de ser
informado sobre como evitar eventuais problemas futuros relacionados a
nutricio e a odontologia. Contribuir com a comunidade cientifica que,
atualmente, dispde de poucos estudos de coletividade referentes a correlagdo do
estado nutricional com a o estado de saide bucal, especialmente em relagdo a
esta populagdo. Além disto, poderd contribuir na formulagdo apropriada de
politicas publicas e desenvolvimento de agdes de assisténcia para 0s mesmos.
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8. InformagBes: Os pesquisadores assumem o compromisso de fornecer
informacdes atualizadas obtidas durante o estudo, ainda que estas possam afetar
a vontade do individuo em continuar participando. Os resultados obtidos na
pesquisa serdo utilizados somente para fins de publicagdes cientificas e/ ou
cursos, palestras e aulas.

9. Aspecto legal: Este projeto foi elaborado de acordo com as diretrizes e
normas que regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos, atendendo
as resolugBes 196/96, 251/97 e 292/99 do Conselho Nacional de Salde/
Ministério da Salde — Brasilia — DF.

10. Garantia de sigilo: A participagdo do voluntario neste estudo é confidencial
e nenhum nome serd divulgado em qualquer tipo de publicacdo. Todas as
informacdes coletadas so serdo utilizadas para fins cientificos.

11. Retirada do consentimento: A participacdo neste estudo é voluntaria,
podendo o participante retirar-se a qualquer momento e por qualquer razdo, sem
alguma penalidade. No entanto, pedimos que caso deseje retirar-se do estudo
entre em contato com os pesquisadores pessoalmente ou por telefone:

- (48) 9915-6605 Cristhiane Tozzo (Nutricionista)

- (48) 9179-8687 Morgana Keiber (Nutricionista)

Consentimento pds- informagdo:

Eu, ,
certifico que tendo lido as informacgBes acima e estando suficientemente
esclarecido (a) de todos os itens propostos, estou de pleno acordo com os dados
a serem coletados, podendo os mesmos serem utilizados para a realizacdo da
pesquisa.

Floriandpolis, de de 2013.

RG: Assinatura:

Fonte: elaborado pelo autor.



APENDICE B: Protocolo de Pesquisa Clinico Nutricional

Dados de Identificacdo
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Nome

NuUmero Prontuério

Sexo M () F()

| Etnia

Data de nascimento

Naturalidade

| Nacionalidade

Estado civil

Enderego

Telefone Celular
Escolaridade Profissdo

Cargo Local de trabalho
Endereco

Referéncias para contato

Dados Clinicos

Comorbidades Sim () Néo () Quais?
Medicamentos/Suplementos Sim () Néo () Quais?
Data internacdo Data alta

Data cirurgia Dias de UTI
Internagdes no pds-operatério ( ) Sim () N&o | Motivos:

Comorbidades no pés-operatorio ( )Sim ( )Ndo Quais?

Medicamentos/Suplementos no pos-operatério ( )Sim ( )Ndo Quais?

Dados Antropométricos

Momento

Data

Peso

Altura

IMC

% Perda Peso Total

Basal

1 ano

2 anos

6 anos

Dados Bioquimicos

Momento

Data

PCR

MPO

NO

p-caroteno

Vit C

Vit E

Basal

1 ano

2 anos

6 anos

Fonte: elaborado pelo autor.
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APENDICE C: Avaliacéo do Consumo alimentar — Questionario de
Frequéncia Alimentar

IMS instituto de Medicina Social

F Nome I

INSTRUGOES DE PREENCHIMENTO Nio escreva nessa area
* N&o rabisque nas areas de respastas. Marque assim: 000000000
+ Néio rasure esta folha. . [eleolelelololelelole]
* Néio use canetas que barrem o papel. Néo marque assim: Q000000000

+ Utilize somente caneta esferografica de ® @ @ GO O O O O O O O O O O

tinta azul cu preta.

Pr agqg e uma freqiiéi mais p do seu usual no ano passado. No caso de ndo
comer o ahmemo em questio, assinalar "Nunca ou quase nunca”.

Neo exemplo, no iltimo ano o arroz foi consumido 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refeicdo e
feijo uma concha 3 vezes por semana.

PRODUTO QUANTIDADE N FREQUENGIA
e M por UEz‘PJr WEEZEESEW 'Ei;:;ﬂ' ‘l::rz "";SP“' “‘I""‘f;“
o dia dia semana | semana | semana més nunca
Arroz (colher de sopa cheia) 6 é€$ i‘o ® @] Q O @) (@) (@]
1 z R’ 5
Feijao {concha) ! Q Q Q Q Q Q ! Q (@] O
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisded| 2a3 1 538 | 2a4 | lvez | 1a3 |nuncacu
vezes por | werss por | vezpor |wezespor| vezespor|  por | uezespor| quass
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
Arroz (colher de sopa cheia) 5 5 6 @) 0 @) O O @) @] @]
Feijao (concha) CI) 6 6 @) O O @] @] @] @] (@)
Macarrio (pegador) C') 6 - @) O Q @] Q @) @) @]
Farinha de Mandioca '6‘”' : cgm ! WOW“ O O (@] O O O O O
P&o (1 frances ou 2 fatias) C|) 6 6 olololololololo
Biscoito Doce (unidade) E”) (.) @) ®) o) O O @] O @] o]
- ) Tz | 3as 3
Biscoito Salgado (unidade) 0 O |l o @) (@) O | O Q Q o1 O
Bolos (fatia) CI) C?) (s) @] O (@] O @] @] @] (@)
1 pataco | 2 padagos | @ padaces
Polenta ou Angu O O O @) @) O O O (@) (@] @]
Batata Fiita ou Chips BIe TS lolololololololo
i ¥ unidace | 2 unidades | 3unidages
Batata Gozida olololololololololo]lo
) 1 pacaco | 2 padagos | 3 pedases
Mandioca ou Aipim O O O 0 e} O O O O (@) O
Milho Verde Anote 56 a freqDingia 0 O O O O O @] 0]
Pipoca (Saco) Anole 56 a eqancia o o O o) 0 O O @]
ey 1 potaco | 2 pedacos | @ pedaces
Inhame ou ololololololololololo
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PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisded 233 1 5a6 284 tvez | 1a3 | nuncaou
VEZES POr | VEZES DOM | VEZ pOF | VEZEes POr | vezes por pot VeZEs por | quase
dia dia dia SeMana | SEMana | Semana més nunca
Lentilha, Ervilha Seca ou 1coher | 2colheras | 3 colherss
Grao de Bico ololoclolo|lolo|lololo|lo
2 falhas. Za4fohes | Siolhas
Alface olololololololo|lololo
G 1colher | Zcolheres | 3 colheres
ololololololololololo
Repolho Ol 0 olololololololo
1 média 2midias | 3 médias
Laranja ou Tengerina clolololo|lolo|lo|lo|lo|loO
Banana o} clolololololololo
Mamao (fatia) ou 1 z
Papaia (112 unidade) O () ololololo|lo|lol|lo
Maga (urdade) ol o lolololololololo
1 tana 2 fabas
Melancia ou Meldo ) O O O O O O O O @]
1 faba 2 fahas 3 tabas
Abacax cololololololololololo
A 1/4 unidads | 1/2 unidade | 1 unkdads
bacate ololclolo|lo|lo|lolo|lo|loO
1 unidade 2 unidades
Manga 0 0 ololololololo]lo
tmae g O lOJOJOJOJOJOLO
Maracuja Anate st a fregliincia @) O O O O O O O
T VRoacho | 1eacho | Zeachos
olololololololololo
Goiaba 1 média 2médias | 3 médias
clololololololololo|o
1 2
Péra. {unidade) (@) 0 ololololo|lo|lo|lo
Chicbria 1coner | Zcolharas | 3 colharas
clololololololololo]|oO
1 z E
Tomate (unidade) colololololololo|lololoO
Pimentao Anote st a freqiiéncia O O O O O O O O
Chuch 1colher | 2colharas | 3 colheras
u ololclolo|lolo|lolololo
1 z E)
Abbbora (pedago) clololololololololo]| o
Abobrinha 1coner | Zcolharas | 3 colharas
olo|lololololo|lolololo
Peino (ata) 519818 lolololololololo
Vi 1coher | 2oolharas | 3 calharas
agem ololololololololololo
Quiabo 1coher | 2coolhares | 3 colheras
clololololololololo]| o
CBI‘DUIB 1coher | Zcolheres | 3 colheres
o |0 o|lo|lololo|lo|lo]|o
Betamaba (ac) 51 %lololololololololo
1 2 a
(TR ololoclolololololololo
_ 1 2 k]
Ovos (unidads) ololololololololololo
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IMS instituto de Medicina Social

Namero

Nome

Néo escrava nessa area

Q000000000
Q000000000
QOO0000000
Q000000000

PRODUTO

QUANTIDADE FREQUENCIA

Sa6 2ad
WEZEE pOr | Vezes por
semana | semana

EH

maisde3| Zal3
VEZes por | vezes por

g
g
§
H

vezes por
més

nunea ou

Leite

o | o

O
@]

O

logurte (copo ou unidade)

2

Queijo

1 talia 2 fatlas 3 talias

1010

Requeijio

Anole s a fraqisneia

Manteiga ou Margarina

Ancle 50 a freqiéncia

Visceras, Bucho, Figado,

Anote sO a freqiéneia

Coragao, Etc.
Bife Médio 6 6
Carne de Porco ! DSW mgm
Frango 1O 25
Salsicha ou Linguica ! 5” 25’“ ¢ "'8"

Peixe Fresco (Filé ou Posta)

Sardinha ou Atum {lata)

1 Hambrguer ou
4 Colheres de Came Moida

Pizza

o100
1cohar | 2calems | 3 colerss
Camario
Ol O 1O
Bacon ou Toucinho Ancle 56 & freqéneia
Alho Anale 56 a freqiéneia
Cebola Anole 50 8 freqiénca
1 2 a
Maionese (colher de cha)
¢ 1o O[O
1undace | 2undades | 3 undades.
adinhos, Kibe, Pastel, Etc.
sa 0lolo

Sorvete (bola)

Acucar (colher de sobremesa)

Caramelos ou Balas

§

i

g
CRPLECOoPLOPeLRPRELPOLPECLOLOOEOREIPRIRLOIRO:PRI©E
CPoRLCRLPLOPeLRLPELPLOLPRECLOLOODPEIRPIRLRIROLRERIE
OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOEg‘
CPOoPPECERLLOLPOLLRLPEIECPRIROIPRIIOIOIOIPOILOPRIROIR
CRoRCLCRLRLOoPLRLLOEOLPORPOOOEDRIPRIROIREP
CPoPRECERLLOLPOLERCIPIOCIIEOPEIOIPRIIOOIEOIOIOIDRIROIRLRIPO

CPoPRkEeCERLrLPLLRLPRERLLPLRORLRLOOPOIRLERLOIROIRLR

CPOoPPEEReLoPRrEREoCPEIIOPRIIOIOOIPILOPLOIROIPLE
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PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisded| 2a3 1 5a6 2a4 ivez | 1a® |nuncaou
vezes por | vezes por | vez por |vezespor| vezespor| por  |versspor| quase
dia dia dia | semana | semana | semana | més nunca
Chocolate em Po ou Nescau "a'" : O : O O O O o) ) o) O O
Checolate Barra {30g) ou 1 unidace | 2 unidades | 3 unidades
Bombom O @] O @] @] @] O @] @] @] @]
Pudim ou Doce ! :
@) Q OO |JTO OO 101010
Refrigerantes 'g 28“ sgﬂ‘ O O O e) o) o) ®) ®)
Café xicara | 2xicaras | 3 xicaras
OO O 1O 101010101000
toopa | Zeapas | Boopas
Suco da Fruta ou da Polpa @) @) O O O O e) o) o) ®) ®)
Mate lcopa | Zoopos | 3copas
OO JTO 1O 101010101000
Vinhe loopa | Zoopas | Bcopas
@) @] O O O @] O O O @] @]
Corveia (copo) touz | 3oud | Baus
e teopo OO JTO 1O 1O 10101010100
- 1 dose Zdoses | 3doses
Quiras Bebidas Alcoolicas O O O O o) o) O 0 O O O
Cma:;cum?::lss corservad\::m sal: PSR o] o o o o o
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, etc. Anae st a freqléncia [e) 0 o) ®) ®)
Frios como mortadela, salame, presuntada Anate 84 a freqléncia ®) ®) ®) '®) ®)
Churrasco Anote 56 a freqUéncia 0 0 O O O
01. Utiliza com maior freqiiéncia:
O Manteiga O Margarina O Ambas O Nao utiliza
02. Se utiliza margarina, ela & light?
O MNao O sim O Nao utiliza
03. Utiliza com maior freqiiéncia:
O Leite desnatado O Leite samidesnatada O Leite inagral O Nao utiliza
04. Utiliza com maior freqiiéncia, Queijo, Aequeijdo ou logurte:
() Diet ! Light O Mormal O Ambos O Nao utiliza
05. Utiliza com maior freqiiéncia Refrigerante:
() Diet ! Light ) MNormal O Ambos (O Néo utiliza

06. Com que freqilencia coloca sal no prato de comida?

) Munca

() Munca

() Prova e coloca, se necessario () Quase sempre
07. Com que freqiiéncia retira pele do frango ou gordura da came?

) Algumas vezes (O Ma maioria das vezes (O Sempre
08. Utiliza adogante em café, cha, sucos, etc?

O Algumas vezes (O Ma maioria das vezes O Sempre

() Munca
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APENDICE D: Protocolo de Pesquisa Satide Bucal Auto-Referida —
Pré-Operatorio

Dados de Identificacéo

Nome

Idade (anos) | Sexo ( )Masculino ()Feminino
NUmero prontudrio

Data da Coleta | Data Cirurgia | Tempo pés-op.

Acompanhamento Sistémico

Comorbidades Sim( ) [Ndo () |Quais:
Tabagismo Sim() [Ndo () |Tempo:
Etilismo Sim() [Ndo () |Tempo:
Medicamentos Sim () [Ndo () |Quais:
Suplementos Sim() [Ndo () |Quais: | Frequéncia:

Salde Bucal Auto-Referida — Pré-operatério

0|1 1]2|3]4]5

Como vocé classificaria sua satde Bucal?

Como vocé classificaria a aparéncia de seus dentes e
gengivas?

Como vocé classificaria sua mastigagdo?

Como vocé classificaria sua fala, devido aos seus dentes e
gengivas?

Legenda: 0 — N&o sabe/ndo informou; 1 — péssimo; 2 — ruim; 3 — regular; 4 —
boa; 5 — 6tima

De que forma a salde bucal afeta seu relacionamento com outras pessoas?

( ) N&o|( ) N&oafeta |( ) Afeta|( ) Afeta|( ) Afeta muito
sabe/ nédo pouco mais ou
informou menos
O guanto de dor seus dentes causam?

[ () Nenhuma dor | () Pouca dor | () Média dor | () Muitador |
O guanto de dor suas gengivas causam?

| ( )Nenhuma dor | ( )Pouca dor | ( )Média dor | ()Muitador |
Ha presenca de sangramento na sua boca?
( )Nada | ( ( ( )Muito | Onde? Quando?

)Pouco | )Médio

Hé presenca de queimor-refluxo?

( )Nada | ( ( ( )Muito | Onde? Quando?
)Pouco | )Médio
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Vocé sente nausea?

( )Nada | ( ( ( )Muito | Quando?
)Pouco | )Médio

Vocé vomita?

( )Nada | ( ( ( )Muito | Quando?
)Pouco | )Médio

Vocé observa retencdo de alimento nos dentes?

( )Nada | ( ( ( )Muito | Quando?
)Pouco | )Médio

Vocé sente sensibilidade nos dentes?

( )Nada | ( ( ( )Muito | Quando?
)Pouco | )Médio

Vocé observa seus dentes amolecidos?

( )Nada | ( ( ( )Muito | Quando?
)Pouco | )Médio

Vocé possui algum

habito deletério aos

dentes?

( ) Oncofagia - ( ) Morder as () Morder Objetos | ( ) Outros
roer unhas bochechas
Habitos de Higiene Bucal
Frequéncia de ( ) Nao () 1x dia ()2xdia |[()3xdiaou
escovagao escova mais
Uso do fio dental | ( ) Nunca () ()Quase ()
Diariamente | todos 0s Semanalmente
dias
Vocé vai ao dentista regularmente? | ( ) Sim () Néo

Qual a razdo da dltima visita? ( ) Problemas ( ) Revisao/
prevencéo

Uso de fltor () Sim () Néo

Uso de solugéo para bochecho (1) Sim () Néo

Ingestdo diaria de acucar

dia

() Nenhuma/ 1x

(') 2x dia ou mais

Fonte: elaborado pelo autor.
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APENDICE E: Protocolo de Pesquisa Satide Bucal Auto-Referida —
P6s-Operatorio

Dados de Identificacéo

Nome

Idade (anos) | Sexo ( )Masculino ()Feminino
NUmero prontudrio

Data da Coleta | Data Cirurgia | Tempo pés-op.

Acompanhamento Sistémico

Comorbidades Sim( ) [Ndo () |Quais:
Tabagismo Sim() [Ndo () |Tempo:
Etilismo Sim() [Ndo () |Tempo:
Medicamentos Sim () [Ndo () |Quais:
Suplementos Sim() [Ndo () |Quais: | Frequéncia:

Salde Bucal Auto-Referida — Pés-operatério

0|1 1]2|3]4]5

Como vocé classificaria sua saide Bucal?

Como vocé classificaria a aparéncia de seus dentes e
gengivas?

Como vocé classificaria sua mastigagdo?

Como vocé classificaria sua fala, devido aos seus dentes e
gengivas?

Legenda: 0 — N&o sabe/ndo informou; 1 — péssimo; 2 — ruim; 3 — regular; 4 —
boa; 5 — 6tima

De que forma a salde bucal afeta seu relacionamento com outras pessoas?

( ) Néo () Néo afeta () Afeta () Afeta () Afeta

sabe/ ndo pouco mais ou muito

informou menos

O guanto de dor seus dentes causam?

() Nenhuma dor | () Pouca dor ( ) Média dor () Muita
dor

O guanto de dor suas gengivas causam?

( )Nenhuma dor | ( )Pouca dor ( )Média dor ( )Muita
dor

Ha presenca de sangramento na sua boca?

[ ()Nada [ ( )Pouco [ ( )Médio [ ( )Muito [ Onde? | Quando?

Ha presenca de queimor-refluxo?

[ ()Nada [ ( )Pouco [ ( )Médio [ ( )Muito | Quando?
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Vocé sente nausea?

| ( )Nada | ( )Pouco [ ( )Médio [ ( )Muito | Quando?

Vocé vomita?

[ ( )Nada [ ( )Pouco [ ( )Médio [ ( )Muito | Quando?

Vocé observa retencdo de alimento nos dentes?

| ( )Nada [ ( )Pouco | ( )Médio [ ( )Muito | Quando?

Vocé sente sensibilidade nos dentes?

[ ( )Nada [ ( )Pouco | ( )Médio [ ( )Muito | Quando?

Vocé observa seus dentes amolecidos?

| ( )Nada | ( )Pouco [ ( )Médio [ ( )Muito | Quando?

Vocé possui algum habito deletério aos dentes?

() Oncofagia - roer | ( ) Morder as () Morder Objetos | ( ) Outros
unhas bochechas

Habitos de Higiene Bucal

Frequéncia de ( ) Nadoescova |( ) 1xdia ()2xdia |()3xdia
escovagao ou mais
Uso do fio dental | ( ) Nunca () ()Quase |()
Diariamente | todos 0s Semanalmente
dias
Vocé vai ao dentista regularmente? () Sim ( ) Néo
Qual a razdo da Gltima visita? () Problemas ( ) Revisao/
prevencéo
Uso de fltor () Sim ( ) Néo
Uso de solugéo para bochecho (1) Sim (1) Néo
Ingestdo diaria de acucar ( ) Nenhuma/ 1x | ( )2xdiaou
dia mais
Vocé sentiu diferencga na quantidade de | ( ) Sim ( ) Néo
saliva antes e apds a cirurgia?

Teste Salivar

Momento | Data Quantidade de saliva | Fluxo salivar | Capacidade
secretadaem 5 min | em ml/min tampao salivar

1 ano

2 anos

6 anos

Fonte: elaborado pelo autor.
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APENDICE F — Nota de Imprensa

A obesidade é wuma doenca multifatorial que envolve
componentes  genéticos, comportamentais, psicoldgicos, socialis,
metabdlicos e enddcrinos. Esta intimamente ligada a comorbidades
médicas, problemas psicoldgicos, fisicos, sociais e econdmicos, e
também esta relacionada com diversos aspectos da salde bucal, como
carie dental e doencas periodontais.

Ha aproximadamente duas décadas a obesidade vem sendo
caracterizada como um estado inflamatério cronico de baixa
intensidade. Dentre as formas de tratamento da obesidade, destaca-se a
cirurgia bariatrica, que consiste na criagdo de um mecanismo de
restricdo e/ou ma-absor¢cdo dos alimentos consumidos, levando a
reducdo do peso corporal e possibilitando a melhora das comorbidades
associadas e da qualidade de vida. Além disso, em alguns trabalhos tem-
se evidenciado melhora no estado inflamatorio dos individuos. Contudo,
trabalhos que acompanharam pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
por um periodo superior a um ano tém mostrado que, com o passar do
tempo, os individuos tendem a apresentar novo ganho de peso, discreto,
porém continuo.

Algumas consequéncias negativas também tém sido relatadas,
como Sindrome de Dumping, deficiéncias nutricionais, anemia e
alteragdes bucais. Complicagcdes metabdlicas como episddios frequentes
de vomitos, refluxo gastroesofagico e regurgitacdo cronica e alteracdo
na saliva sdo comuns entre pacientes submetidos a cirurgia bariétrica.
Em decorréncia das alteragdes fisiologicas ocasionadas pelo
procedimento cirlrgico, identifica-se uma diminuicdo na absorcdo de
nutrientes que, aliada a baixa adesao da suplementacdo no periodo pos-
operatorio, pode levar ao desenvolvimento de uma série de
complicacbes metabdlicas e déficit nutricional.

Assim, a nutricionista e mestranda Morgana Keiber, do Programa
de Pés-graduacdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa
Catarina, sob orientagdo da Profa. Dra. Emilia Addison Machado
Moreira, realizou estudo para avaliar marcadores inflamatorios,
antioxidantes e o estado de salde bucal, ap6s seis anos do Bypass
Gastrico em Y de Roux (BGYR). A pesquisa foi realizada no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC),
Floriandpolis, Brasil, e contou com a participacdo de 20 individuos, que
foram avaliados nos momentos: basal (M0), um (M1), dois (M2) e seis
anos apos a realizacdo da cirurgia (M6).
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Ao avaliar os resultados obtidos, constatou-se que, apds seis anos
de realizacdo da cirurgia, os individuos apresentaram reducdo
significativa do IMC e das concentracdes de PCR. Entretanto, observou-
se que no periodo que compreendeu 0s momentos dois e seis anos pés-
operatorio, os individuos apresentaram reganho de peso significativo.

Ja a enzima MPO e o NOx apresentaram aumento significativo,
tendo concentracGes superiores aquelas observados no momento pré-
cirdrgico, sugerindo presenca de processo inflamatdrio. Apesar do
BGYR se tratar de um procedimento restritivo e disabsortivo, observou-
se que as concentracdes séricas de vitamina C e E se mantiveram
aumentadas apds a cirurgia, 0 mesmo nao ocorrendo em relacdo ao B-
caroteno, que teve redugdo nas concentracdes sericas, dado que reforca a
importancia da adesdo a suplementagdo permanente no periodo pos-
operatdrio.

Em relagcdo aos aspectos de salde bucal, observo-se aumento na
presenga de vomitos, sensibilidade dental e aumento na mobilidade
dental, sendo estes fatores compativeis com alteracdes evidenciadas na
doenca periodontal, que consiste em um conjunto de condicGes
inflamatorias crénicas dos tecidos gengivais e pode ou ndo evoluir para
a destruicdo substancial dos mesmos. Além disso, concentracfes
elevadas de MPO também sdo condizentes com a presenca de doenca
periodontal, sugerindo que, mesmo apds seis anos de realizagdo da
cirurgia, os individuos avaliados estdo expostos a fatores de risco
importantes para o desencadeamento de problemas odontologicos.

Assim, sugere-se que estes individuos tenham acompanhamento
clinico-nutricional e odontolégico por tempo indeterminado, para
auxiliar a prevencdo de novas alteragdes bucais, deficiéncia nutricional e
maior reganho de peso.

Fonte: elaborado pelo autor.
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ANEXO A: Aprovacio do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC :
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS -CEPSH
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 72/06

I - Identificaciio: )
Titulo do Projeto: ASPECTOS ODONTOLOGICOS E NUTRICIONAIS DE INDIVIDUOS
SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA — HOSPITAL UNIVERSITARIO/UFSC.
Pesquisador Responsavel: Prof* Emilia Addison Machado Moreira (Progr de Pos-
Graduagdo em Nutrigao/UFSC).

Pesquisadores Principais: Juliana S. R. Patifio (Doutoranda em Odontologia); Ana Claudia
B. Silva (Doutoranda em Odontologia); Fernanda Boesing (Mestranda em Nutri¢do);
Viviane R. G. da Silva (Académica de Nutrigao-PIBIC); Prof® Erasmo B. S. de M.

Trindade ¢ Prof® Regina L. M. Fagundes (Departamento de Nutri¢#o).

Data Coleta dados: novembro de 2006 a novembro de 2008.

Local onde a pesquisa ser4 conduzida: Hospital Universitario/lUFSC e domicilio dos
participantes.

Data de apresentagdo ao CEP: 04/09/06.

1I - Objetivos:

GERAL: Avaliar a condigdo bucal e nutricional dos familiares (pais, conjuges, filhos —
crianga/adolescente) e dos individuos submetidos a cirurgia bariatrica, antes e apds a

intervencdo cirirgica.

ESPECIFICOS:

- Identificar a experiéncia de cérie;

- Verificar a p ca de lesdes incipi de esmalte;

- [dentificar as condigdes dos tecidos moles (mucosas e gengivas);

- Avaliagdo da cortical Gssea por imag; diogréfica panordmica comparando o pré € 0
pds-operatdrio;

- Avaliar a capacidade de fluxo salivar e a capacidade tampdo da saliva;

- Avaliar o Estado Nutricional segundo o IMC, pregas cuténeas e circunferéncias;

- Avaliar o perfil de vitaminas antioxidantes;

- Associar os transtornos alimentares (nduseas e vomitos) ¢ a presenga de alteragdes na
cavidade bucal antes e apés a cirurgia;

- Verificar a ocorréncia de habitos alimentares qualitativos e relacion-los com a incidéncia
de lesdes incipientes de esmalte antes e apés a cirurgia.

III - Sumario do Projeto

Na versdo de maio de 2006, o projeto foi apresentado para realizacao de tese de
doutorado em Odontologia da primeira pesquisadora principal. Nesta nova versio o projeto
sera desenvolvido por um grupo maior de pesquisadores e serd submetido a uma agéncia de
fomento (FAPESC ou CNPq) para pleitear financiamento e esté orgado em R$8.791,58.

O estudo seré realizado com pacientes operados ou que irdo se submeter & cirurgia
baridtrica. O grupo A sera composto por todos os pacientes ja operados (n=100) que
aceitarem participar da pesquisa. O grupo B seré composto por todos os pacientes (n=20)
que irdo se submeter a cirurgia bariatrica no periodo de novembro de 2006 a novembro de
2008.



A pesquisa tem deli tr sal (observado em ambos os grupos) e
longitudinal (estudado apenas no grupo B, que serd acompanhado no pré e no pds-
operatorio). Nos dois grupos serdo realizados vérios procedimentos para avaliagdo da
condicdo bucal e do estado nutricional. Serd feito o exame bucal, diagnéstico visual de
lesdes de esmalte e exame salivar, além de radiografia panordmica. A avaliagdo nutricional
serd feita através de medidas de peso, altura e prega cutdnea e circunferéncias corporais,
perfil sanguineo de vitaminas antioxidantes, além de um instrumento de evolugio para
acompanhamento de nduseas e vomitos e freqiiéncia de ingestdo de alimentos. Também
serd aplicado um questiondrio para identificagio de dados demograficos e sécio-
econdmicos. No grupo A os dados serdio coletados apenas uma vez, ja os participantes do
grupo B serdo acompanhados no pré-cirirgico e apés 6, 15, 30, 60, 90 dias e 6 e 9 meses.
Os pesquisadores esclarecem parimetros especificos a serem utilizados para classificago e
anélise de cada um dos indicadores avaliados, bem como os procedimentos estatisticos para
andlise dos dados coletados.

IV - Comentirio

Op lo da pesqui ém os dc necessarios para sua analise ¢
exigidos pela legislagdo. Apresenta o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em duas versdes, com as alteragdes propostas no parecer anterior, porém, no
modelo dirigido aos pais, o objetivo informa que 0s participantes serdo os familiares.

Também compdem o protocolo as declaragdes de compromisso com a Resol ¢do CNS
196/96, das pesquisadoras e do responsavel pelo novo local onde seré realizada a pesquisa,
ou seja, Hospital Universitario/UFSC.

Foram apresentados os curriculos formato Lattes de todos os pesquisadores,
cvidenciando experiéncia de pesquisa e habilitacdo para o desenvolvimento desta
investigagdo.

Os beneficios apontados refe e principal a idade cientifica, dado a
pouca disponibilidade de estudos no campo. Nio fica claro de que forma o estudo podera
beneficiar os participantes. Ainda que a coleta de dados inclua uma série de procedimentos.
as pesquisadoras estimam que estes serdo indolores e ndo gerardo desconforto aos
participantes, ndo havendo risco para os mesmos. Embora os pesquisadores afirmem a
auséncia de riscos. alerta-se para a necessidade de informar os participantes, através
do TCLE, sobre a necessidade de realizag3o de Raio X, além de coleta de sangue para
dosagem de vitaminas antioxidantes, uma vez que estes procedimentos sdo invasivos ¢
envolvem riscos especificos.

Embora o projeto j4 tenha sido aprovado por este comité, as alteragdes apresentadas

p outros probl que, por serem relevantes, do ponto de vista ético, merecem
esclarecimentos. Desta forma, alerta-se aos pesquisadores que as despesas com os exames
NAO poderio onerar o Hospital Universitario, por ser de cardter piblico. Questiona-se,
entio, se a pesquisa serd realizada mesmo que ndo seja obtido financiamento? E ainda,
caso ndo seja aprovado o financiamento, a ndo realizagdo desses procedimentos poderia
prejudicar os resultados do estudo? Em caso afirmativo, quem arcard com as despesas?

Outro  questionamento refere-se a autoria do projeto, uma vez que foi,
primeiramente, aprovado como projeto para doutoramento de Juliana S.R. Patifio. Assim,
com a inclusio de outros pesquisadores, como ela poderé assumir a autoria da tese?

V —Parecer CEP:
(X) com pendéncia (detalhes pendéncia)*
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Informamos que o parecer dos relatores foi aprovado por unanimidade, em reuniio
deste Comité na data de 25 de setembro de 2006.

Em outubro de 2006 recebemos todas as informagdes solicitadas no parecer dos
relatores, quais sejam:
1. Alteragio do local da coleta de dados.
2. Confirmagiio da autoria do projeto, niio apenas da doutoranda Juliana S.R. Patino,
mas de toda a equipe, com virios subprojetos interligados e que utilizardo dados
coletados da mesma populagio.
3. Inclusdes explicativas no objetivo geral e retirada de um objetivo especifico:
Associar os transtornos alimentares (nduseas e vomitos) e a presenca de alteracdes na
cavidade bucal antes e apés a cirurgia”.
4. No delineamento do estudo os grupos A e B foram substituidos por fase 1 e fase 2,
fato que ndo havia sido observado pelos relatores quando as pendéncias do 1° parecer
foram atendidas.
5. As despesas seriio de responsabilidade dos autores, caso nio seja obtido o
financiamento.
6. A versio do TCLE apresentada afirma a auséncia de riscos, sem informar sobre o
Raio X e coleta de sangue, colocados como objetivos especificos. Solicitamos que isto
seja acrescentado ao TCLE, para que os participantes estejam cientes, mesmo que
seja um procedimento previsto como rotina no acompanhamento desses pacientes.

Desta forma, somos favoriveis a sua APROVACAO.

lorianépolis, 30 de outubro de 2006.

“

{ (y
‘ 2 .
,/j{d JuCur /W'
Vera Lucia Bosco

(Coordenadora - CEP)

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/96 e 251/97 do CNS.
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ANEXO B: Adendo para Inclusdo de Novos Pesquisadores e
Prolongamento do Projeto

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CAMPUS UNIVERSITARIO - TRINDADE
FLORIANOPOLIS - SC
CEP 88010-970
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO

Florianépolis, 30 de janeiro de 2013.

Para: Prof. Washington Portela de Souza
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

De: Prof. Emilia Addison Machado Moreira - P isadora resp

Programa de Pés Graduagdo em Nutrigdo
Referente: Projeto protocolo n° 072/06

Titulo: “ASPECTOS ODONTOLOGICOS E NUTRICIONAIS DE INDIVIDUOS
SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA”

Solicitamos a0 Comité de Etica ampliar o projeto intitulado “Aspectos
Odontolégicos e Nutricionais de Individuos Submetidos & Cirurgia Baridtrica”, com as
seguintes consideragdes:

1. De acordo com a literatura, dados sobre acompanhamento de individuos que se
submeteram a cirurgia baridtrica por tempo acima de 24 meses é escasso. O que nos faz
justificar a continuidade deste estudo em tempo superior de 24 meses previsto
anteriormente. Esclar que 0 p projeto deu origem h4 uma Tese apresentada
ao Programa de Pés-Graduaglio em Odontologia, e quatro Dissertagdes apresentadas ao
Programa de Pés-Graduagdo em Nutrigdo. Além disso, originou também nove artigos, dos
quais cinco ja se encontram publicados.

2. Solicitamos a inclusdo de duas novas pesquisadoras: Cristhiane Tozzo e Morgana
Keiber, ambas as alunas do Programa de Pés Graduagéio em Nutrigdo, nivel Mestrado para
que as mesmas déem continuidade neste projeto.
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3. Continuidade das analises bioquimicas para avaliagdo da resposta inflamatoria e estresse
oxidativo, sendo considerado agora o periodo de 72 meses de pos-operatdrio.

4. Determinagdo de citoci infl 6rias e vitamina D nas ar se
viével, e no periodo de 72 meses de pés-operatorio.

5. Continuidade das anélises de fluxo salivar e capacidade tampéo da saliva também no
periodo de 72 meses de pés-operatério.

I-Identificagdo: “Asp Odontolégi e Nutricionais de Individuos Submetidos a
Cirurgia Bariatrica”.

Machado Moreira (P

de

Pesquisador responsavel: Profa. Dra. Emilia Addi
Pés-Graduagdo em Nutrigdo).

Pesquisadores principais: Profa. Tania F. Frode, Prof. Danilo Wilhian Filho, Profa.
Regina Licia Martins Fagundes, Prof. Erasmo B. S. de Trindade, Juliana Sedrez Reis
Patifio (Doutora em Odontologia), Fernanda Boesing (Mestre em Nutrigéo), Viviane R. G.
da Silva (Mestre em Nutrigdo), Barbara Dal Molin Neto (Mestre em Nutrigdo), Carla

*Dadalt (Mestre em Nutrigdo), Cristhiane Tozzo (Mestranda em Nutri¢io), Morgana Keiber

(Mestranda em Nutrig¢do)
Data da coleta: abril de 2013 a abril de 2014.
Local onde a pesquisa serd desenvolvida: Hospital Universitério/UFSC.
Col a disposigdo para is esclareci efi no aguardo da

sua manifestagdo.
Atenciosamente,

Aol Lo

Profa Emilia iSon Machado Moreira

uagéo utrigdo
Portaria n° 1119/2012/GR



ANEXO C: Aprovacéo do Adendo pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos

DE SANTA CATARINA
- Pré-Reitoria de Pesquisa e Extensdo
Comité de Etica em P isa com Seres F

Campus Prof. Jodo David Ferreira Lima - CEP 88040-900
Trindade - Florianbpolis - Santa Catarina - Brasil | www.cep.ufsc.br / +55 (48) 3721-9206

Oficio n® 04/CEPSH/PRPE/13
Florianépolis, 20 de fevereiro de 2013.

A Senhora
Emilia Addison Machado Moreira
Pesquisadora

Assunto: Ciéncia e aprovagdo da emenda do projeto 072/06

Senhora Pesquisadora,

Informamos que este Comité de Etica tomou ciéncia e aprovou na reunido em 18
de fevereiro de 2013, a emenda solicitando a prorrogagdo do projeto, justificando que o
tempo para os objetivos ¢é escasso e aprovagdo da inclusdo de duas novas pesquisadoras
Cristhiane Tozzo e Morgana Keiber, do projeto protocolado sob o n.° 072/06 intitulado
“Aspectos odontolégicos e nutricionais de individuos submetidos a cirurgia baridtrica™.

Atenciosamente,

AN

Washiiglon
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