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RESUMO

A obesidade é uma doenca cronica e enddcrino-metabdlica
caracterizada pelo acimulo excessivo de triacilgliceréis no tecido
adiposo, capaz de ser revertida ou amenizada através de intervencdo
cirlrgica. Epidemiologicamente tém sido descritas associacdes entre 0
excesso de peso, resisténcia a insulina e processo inflamatério crénico.
Além disso, nas ultimas décadas o sistema complemento foi associado a
doencas metabolicas e cardiovasculares e intimamente relacionado com a
obesidade e resisténcia a insulina. Sendo assim, a melhora do estado
metabdlico e a remissdo da inflamacdo em pacientes obesos submetidos
a cirurgia bariatrica foram avaliadas, bem como a associacéo dos fatores
3 e 4 (C3 e C4) do sistema complemento com a sensibilidade a insulina e
a perda de peso apds a cirurgia baridtrica. Para isso, a presenga de
comorbidades e as concentracdes séricas de leptina, adiponectina,
resistina e grelina foram avaliados em pacientes obesos mérbidos antes,
1, 3 e 6 meses ap0s a cirurgia bariatrica. Também foram medidas as
concentracBes de IL-1p, IL-6, TNF-a, proteina amiloide sérica A (SAA),
proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1), C3, C4, glicose, insulina,
colesterol total, triacilglicerol, LDL- colesterol, HDL-colesterol e foi
realizado o calculo do modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia
a insulina (HOMA-IR) durante o seguimento da cirurgia, bem como em
comparagdo com um grupo de individuos ndo-obesos. Como resultado,
observou-se uma reducao significativa de peso acompanhada de melhora
do perfil lipidico, da sensibilidade a insulina e das comorbidades. Ainda,
houve diminuicdo de leptina e aumento de adiponectina no periodo pos-
cirdrgico. IL-1pB, IL-6, TNF-a, MCP-1 e SAA ndo mostraram diferenca
no acompanhamento da cirurgia, porém SAA correlacionou-se com o
IMC e apresentou-se muito mais alto no grupo de pacientes obesos. Além
disso, C3 e C4 foram significativamente maiores em individuos obesos
guando comparados aos individuos ndo-obesos e C3 e C4 foram
positivamente correlacionados com HOMA-IR e as concentracdes de C3
foram significativamente diminuidas apds a cirurgia. Com base nesses
resultados, a cirurgia bariatrica mostrou melhorar o estado metabélico
melhorando as comorbidades associadas a obesidade e os biomarcadores
de adiposidade leptina e adiponectina, mas ndo os demais horménios e
citocinas inflamatérias e C3 e C4 foram fortemente associados a
sensibilidade a insulina.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia bariatrica. Resisténcia a insulina.
Marcadores de adiposidade. Citocinas pré-inflamatérias. C3. C4.






ABSTRACT

Obesity is a chronic and endocrine-metabolic disease characterized by
triacylglycerol accumulation in the adipose tissue, which can be reversed
or improved through surgical intervention. Epidemiologically,
associations between overweight, insulin resistance and chronic
inflammatory process have been described. Furthermore, in the last
decades the complement system was associated with metabolic and
cardiovascular diseases and related to obesity and insulin resistance.
Thus, metabolic status improvement and inflammation remission in obese
patients undergoing bariatric surgery were evaluated, as well as the
association of complement system factors 3 and 4 (C3 and C4) with
insulin sensitivity and weight loss after bariatric surgery. For this,
comorbidities and leptin, adiponectin, resistin and ghrelin serum
concentrations were evaluated in morbidly obese patients before, 1, 3 and
6 months after bariatric surgery. IL-1B, IL-6, TNF-a, serum amyloid A
protein (SAA), monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1), C3, C4,
glucose, insulin, total cholesterol, triacylglycerol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol concentrations and the calculation of the homeostasis
model of insulin resistance (HOMA-IR) were performed during the
surgery follow-up, as well in a group of non-obese individuals. As a
result, significant weight loss followed by improvement in lipid profile,
insulin sensitivity and comorbidities were observed. Still, there was a
decrease in leptin and an increase in adiponectin in the postoperative
period. IL-1B, IL-6, TNF-a, MCP-1 and SAA showed no difference after
surgery, but SAA correlated with BMI and was much higher in obese
patients. In addition, both C3 and C4 were significantly higher in obese
individuals when compared to lean individuals and positively correlated
with HOMA-IR. C3 concentrations were significantly decreased after
surgery. Based on these results, bariatric surgery has been shown to
improve metabolic status by improving obesity-associated comorbidities
and adiposity biomarkers leptin and adiponectin but not the other
hormones and inflammatory cytokines and C3 and C4 were strongly
associated with insulin sensitivity.

Keywords: Obesity. Bariatric surgery. Insulin resistance. Adiposity
markers. Pro-inflammatory cytokines. C3. C4.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica considerada um problema de
salde publica. Estd associada a varias comorbidades, como hipertensao
arterial, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares e
dislipidemia. Essa doenca e suas complicagdes provocam a morte de cerca
de 2,8 milhGes de pessoas no mundo a cada ano (WHO, 2016). Dentre as
opcdes disponiveis para o tratamento da obesidade, a cirurgia bariatrica
vem sendo utilizada como uma intervencdo eletiva para individuos com
obesidade, promovendo perda acentuada de peso, reduzindo as
complicagdes associadas ao excesso de peso e melhorando a qualidade de
vida desses individuos (Angrisani et al., 2015).

Uma condicdo inflamatéria branda, mas constante, tem sido
associada a obesidade, sendo estabelecida por alguns mecanismos
distintos. O primeiro deles consiste na presenca de macréfagos no tecido
adiposo, que secretam citocinas pro-inflamatérias (como IL-6, IL-1,
TNF-0. e MCP-1), estimulando a producéo de marcadores inflamatorios
pelo figado e outros 6rgdos. Outro mecanismo inflamatdrio na obesidade
envolve os prdprios adipdcitos, que sdo fonte imediata de alguns
marcadores inflamatdrios (SAA, TNF-a, entre outros) (Weisberg et al.,
2003; Hotamisligil, 2006). Dentre os marcadores inflamatérios com
elevadas concentracfes séricas em individuos obesos estdo as proteinas
do sistema complemento C3 e C4, que estdo sendo associadas a doengas
metabdlicas e cardiovasculares e intimamente relacionado com a
resisténcia a insulina (Hertle et al., 2012; Barbu et al., 2015; Nestvold et
al., 2015).

Alguns horménios relacionados a obesidade estdo implicados na
contribuicdo para a manutencdo da obesidade, além de resisténcia a
insulina e outras comorbidades. Como por exemplo, a resistina, um
horménio que tem sido implicado na modulacdo da acdo da insulina e na
homeostase da glicose e dos lipidios (Steppan et al., 2001; Zhang et al.,
2016). A grelina, que é o horménio conhecido por sinalizar a fome, sendo
capaz de estimular da liberacédo de GH pela hipéfise (Kojima et al., 1999;
Muller et al., 2015), ao contrario da leptina, considerado o horménio da
saciedade. A maioria dos individuos obesos apresentam altas
concentracdes de leptina circulantes. Porém, esta leptina ndo é capaz de
realizar sua funcéo, o que sugere resisténcia aos efeitos da acdo da leptina
na obesidade (Considine et al., 1996; Yadav et al., 2013). E em
contrapartida, a adiponectina é um horménio que pode atuar como fator
protetor para doengas cardiovasculares, através de efeitos anti-
inflamatdrios e anti-aterogénicos (Ouchi et al., 2003).
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Neste contexto, a avaliagao do perfil inflamatdrio, de horménios
ligados a obesidade e de indicadores do metabolismo de carboidratos nos
periodos que antecedem a cirurgia bariatrica, bem como em periodos p6s-
cirlrgicos torna-se relevante no tratamento longitudinal da obesidade.
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1  Objetivo Geral

Avaliar os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de
Santa Catarina (HU-UFSC) quanto aos parametros laboratoriais do
processo inflamatorio, do metabolismo de carboidratos e lipideos.

1.1.2  Objetivos Especificos

Avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica sobre o IMC dos
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica apds 30, 90 e 180 dias
do procedimento cirurgico;

Verificar alteracbes de exames laboratoriais relacionados ao
metabolismo de carboidratos (glicemia em jejum, insulina e HOMA-IR)
e ao perfil lipidico (triglicerideos, HDL, LDL);

Determinar as concentragdes séricas das adipocinas SAA,
adiponectina, resistina e leptina nos pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica nos periodos pré e pds-operatorios;

Determinar a concentragdo sérica do horménio grelina nos
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica nos periodos pré e pos-
operatorios;

Determinar as concentragdes séricas das citocinas TNF-a, IL-6,
IL1-3 e MCP-1 nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica nos
periodos pré e pos-operatorios;

Verificar a associagdo entre as concentracdes das proteinas do
sistema complemento C3 e C4, a obesidade e a sensibilidade a insulina;

Avaliar a melhora do estado metabdlico e a remissdo da
inflamac&o em pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica;

Comparar os parametros analisados no grupo de individuos
obesos a um grupo de individuos ndo-obesos.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 OBESIDADE

Dados recentes sobre a obesidade global revelaram que
aproximadamente 39% dos adultos estavam acima do peso em 2014 e
13% eram obesos. Além disso, a obesidade aumentou exponencialmente
nos Ultimos 30 anos e se tornou um problema de saude publica devido a
comorbidades associadas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doengas
cardiovasculares e cancer. Cerca de 2,8 milhdes de pessoas morrem a cada
ano em decorréncia das doencas associadas ao sobrepeso ou obesidade
(WHO, 2016).

A obesidade é uma doenca cronica, endocrino-metabolica e
heterogénea, caracterizada pelo acimulo excessivo de triacilglicerdis no
tecido adiposo, de forma a comprometer a satde dos individuos (WHO,
2014); (Obesity Society, 2016). Possui carater multifatorial, ja que sua
etiologia contempla diversos aspectos, dentre eles aspectos genéticos,
bioldgicos, culturais, ambientais, psicossociais (Chalk, 2004).

Uma medida de obesidade é o indice de massa corporal (IMC),
gue corresponde a massa do individuo (em quilogramas) dividido pela sua
altura (em metros) elevada ao quadrado (WHO, 2014). A classificacdo do
estado nutricional é baseada no IMC, independente do género e idade do
individuo. Individuos com IMC menor que 18,5 kg/m? sdo considerados
magros; aqueles com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? sdo ditos sadios ou
normais e aqueles com IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 sdo considerados com
sobrepeso. Além disso, sdo considerados obesos os individuos com IMC
igual ou acima de 30 kg/m? (ABESO, 2009). A obesidade pode ser
classificada em trés graus, o grau | compreende os individuos que
apresentam IMC entre 30 e 34,9 kg/m?; o grau I, aqueles com IMC entre
35e 39,9 kg/m? e o grau Il aqueles que apresentam o IMC maior ou igual
a 40 kg/m?. Os individuos com obesidade grau Il sd&o denominados
obesos morbidos (Ministério da Sadde, 2013).

2.2 TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo é uma estrutura altamente complexa composta
principalmente por adipdcitos, que s&o células especializadas em
armazenar lipideos na forma de triacilglicerdis. Além disso, ha a fracdo
vascular estromal do tecido adiposo, composta por células como pré-
adipocitos e células tronco mesenquimais, que sdo células
indiferenciadas; fibroblastos, que produzem a matriz extracelular
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responsavel pelo suporte mecéanico do tecido; vasos sanguineos,
necessarios para o fluxo de nutrientes e oxigénio além da secre¢do de
citocinas e horménios; células T e macrdfagos, que determinam o estado
imune do tecido adiposo (Ouchi et al., 2011; Minteer et al., 2013).

Na constituicdo do tecido adiposo encontram-se dois diferentes
tipos de gordura, diferenciando esse tecido em tecido adiposo branco e
tecido adiposo marrom. O tecido adiposo branco é responsavel
principalmente por armazenar lipideos e ainda possui caracteristicas
enddcrinas, uma vez que secreta indmeros horménios e citocinas. Ja o
tecido adiposo marrom esta envolvido na termogénese, a geracédo de calor
via oxidacdo de lipideos (Trayhurn e Beattie, 2001) (Cannon e
Nedergaard, 2004). J& foi demonstrada uma tendéncia de menor atividade
do tecido adiposo marrom com o acimulo de gordura corporal (Yoneshiro
etal., 2011).

2.3 HORMONIOS RELACIONADOS A OBESIDADE

Desde a descoberta da leptina e sua liberag&o pelo tecido adiposo
(Zhang et al., 1994; Frederich et al., 1995), esse tecido foi descrito como
um 6rgéo enddcrino ativo, devido a produgdo e secre¢do de hormdnios e
citocinas pelos adipdcitos, deixando de ser considerado somente um
deposito de lipideos, como acreditava-se anteriormente. Sendo assim, o
tecido adiposo passou a ser visto como um tecido complexo capaz de
interagir com outros tecidos e o6rgdos (Mora e Pessin, 2002). As
adipocinas, como sdo chamadas as proteinas segregadas pelo tecido
adiposo, sdo capazes de influenciar, positiva ou negativamente, o
metabolismo de carboidratos e lipideos, a sensibilidade a insulina, o
aparecimento de doencas cardiovasculares, a perda de peso e a inflamacéo
(Yudkin et al., 1999; Arner, 2005; Varady et al., 2009). Embora muitas
citocinas sejam produzidas por muitas outras células e tecidos, algumas
sdo produzidas predominantemente por adipdcitos, como leptina,
resistina e adiponectina.

A leptina atua no hipotalamo estimulando a via anorexigénica e
inibindo a via orexigénica para promover a saciedade e regular o balango
energético. As concentracdes de leptina estdo positivamente
correlacionadas ao aumento da gordura corporal, de modo que individuos
obesos tém elevadas concentragfes séricas desse horménio, sugerindo
gue esses individuos tém uma perturbacdo na sinalizacdo de leptina e
diminuicdo da sensibilidade aos efeitos da leptina. Separando-se dos seus
efeitos na ingestdo alimentar e no gasto energético, a leptina também pode
desempenhar um papel importante na homeostase da glicose, podendo
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modular a fung¢do das células B pancreaticas e influenciar a sensibilidade
a insulina (Considine et al., 1996; Myers et al., 2008; Davis et al., 2011,
Yadav et al., 2013).

Mais um horménio produzido e liberado pelo tecido adiposo é a
resistina. Sua nomenclatura deriva de resisténcia & insulina, visto que foi
apontado por ser o link entre a obesidade e DM2. Acredita-se que a
resistina desempenhe um papel significativo no estado inflamatério
induzido por estresse metabolico ligado a ingestdo caldrica excessiva,
contribuindo assim, para o desenvolvimento de sindrome metabdlica
(SM), DMZ2, doencas cardiovasculares e cancer relacionado a obesidade.
E uma citocina derivada também de mondcitos e macréfagos, implicada
na modulacéo da ac¢do da insulina e na homeostase da glicose e dos
lipidios, podendo ser associada a resisténcia a insulina e muitas das suas
complicagdes (Holcomb et al., 2000; Steppan et al., 2001; Rajala et al.,
2003; Zhang et al., 2016).

A adiponectina é uma proteina anti-inflamatoria que pode atuar
como fator protetor para doencas cardiovasculares. E inversamente
relacionada ao peso corporal e comumente diminuida em individuos
obesos. Esta proteina é capaz de melhorar a sensibilidade a insulina e
modular a resposta inflamatéria do endotélio, prevenindo doencas
arteriais coronarianas. O seu efeito anti-inflamatério e anti-aterogénico é
promovido pela diminuigdo da expressdo de moléculas de adeséo, pela
diminuicdo da quimiotaxia ao macréfago com reducdo da formacdo de
células espumosas e modulacdo da resposta inflamatdria de células
endoteliais. Além disso, a adiponectina pode provocar um aumento na
sensibilidade a insulina por meio da oxidacao de acidos graxos, captacao
e utilizacdo da glicose no tecido adiposo e no musculo esquelético e
reducdo da producdo hepatica de glicose, levando a um melhor controle
das concentracGes séricas de glicose, de acidos graxos livres e de
triacilglicerdis. A obesidade associada a baixas concentracdes séricas de
adiponectina pode contribuir para a resisténcia a insulina e aterosclerose
(Ouchi et al., 1999; Cnop et al., 2003; Ouchi et al., 2003; Pajvani et al.,
2003; Abdelgadir et al., 2013).

Outro hormdnio responsavel pelo balango energético é a grelina,
porém seu efeito no hipotalamo é oposto ao da leptina. Esse horménio é
produzido e secretado predominantemente pelo estbmago e tem acéo no
sistema nervoso central, sendo capaz de potencializar a estimulagdo da
liberacdo de horménio do crescimento (GH) da hipofise anterior. Esse
hormdnio tem acdo orexigenica, ou seja, estimula o apetite e a ingestdo
de alimentos via hipotadlamo. Além disso, aumenta as reservas de energia,
promove o acumulo de tecido adiposo e tem efeitos em varias areas,
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incluindo o sistema nervoso central, o sistema imunolégico, a glandula
adrenal, o metabolismo de glicose e o sistema cardiovascular. No estado
de jejum, hd uma diminui¢do da leptina e aumento na producéo de grelina,
levando a ativacdo da via orexigénica (Kojima et al., 1999; Tschop et al.,
2000; Nagaya et al., 2001; Nakazato et al., 2001; Muller et al., 2015).

2.4 INFLAMAGAO NA OBESIDADE

A primeira associacdo entre inflamacéo e obesidade foi descrita
em 1993. Um grupo de pesquisadores descobriu que adipécitos de
camundongos obesos eram capazes de secretar fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), uma citocina pro-inflamatéria produzida principalmente
por macréfagos ativados, que é capaz de regular células endoteliais,
estimular a expressdo de moléculas de adesdo e citocinas, ativar
neutrdfilos, dentre outras funcgdes, além de sugerir que 0 TNF-a contribui
para a obesidade e resisténcia a insulina (Hotamisligil et al., 1993).

Estd bem estabelecido que a inflamacdo na obesidade é
caracterizada por uma inflamag&o sistémica, branda e cronica (Das, 2001;
Hotamisligil, 2006) que leva a um aumento de citocinas pro-
inflamatdrias, como a proteina C-reativa (PCR) (Visser et al., 1999), a
amildide sérica A (SAA) (Yang, R. Z. et al., 2006) e alguns componentes
do sistema complemento (Engstrom et al., 2005; Hertle et al., 2012). O
aumento das citocinas pré-inflamatorias é estabelecido por mecanismos
distintos. O primeiro deles consiste na secrecdo dessas citocinas pelo
proprio tecido adiposo hipertrofiado, que é fonte imediata de alguns
marcadores inflamatdrios. Além disso, 0 aumento da quantidade de
macréfagos residentes neste tecido contribui com a liberacdo aumentada
de citocinas. Os macr6fagos também sdo capazes de secretar citocinas
pré-inflamatorias que atuam no proéprio tecido adiposo e em outros 6rgdos
como o figado, estimulando a secrecdo de outros marcadores
inflamatdrios (Weisberg et al., 2003).

Alguns fatores podem contribuir para o recrutamento de
macréfagos para o sitio inflamatério. A proteina quimiotatica de
mondcitos 1 (MCP-1) é uma citocina produzida principalmente por
macréfagos e células endoteliais e que se encontra em grandes
quantidades no tecido adiposo. O tecido adiposo libera MCP-1 na
circulagdo, que se liga nos receptores de quimiocina do tipo 2 (CCR2) dos
mondcitos, recrutando-os e aumentando a infiltragdo macrofégica no
tecido (Matsushima et al., 1989; Sartipy e Loskutoff, 2003). Elevadas
concentragdes séricas de MCP-1 podem contribuir para a obesidade, DM2
e aterosclerose (Yuasa et al., 2009). A proteina SAA, uma proteina de
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fase aguda produzida principalmente pelo figado, também ja foi sugerida
por possuir propriedades quimioatrativas e que possivelmente contribui
para 0 aumento da infiltracdo de macréfagos para o sitio inflamatério
(Badolato et al., 1994). Além disso, durante a inflamacéo cronica, a SAA
pode ser produzida e liberada pelos adipécitos (Poitou et al., 2005; Jernas
et al., 2006). Geralmente essa proteina encontra-se em elevadas
concentragdes no soro de individuos obesos, podendo estar associada ao
IMC e influenciar a producdo de &cidos graxos livres e o desenvolvimento
de DM2 e aterosclerose (Yang, R. Z. et al., 2006; Hatanaka et al., 2007,
Zhao et al., 2010).

2.5 COMPONENTES DO SISTEMA COMPLEMENTO E
RESISTENCIA A INSULINA

2.5.1 Sistema Complemento

O sistema complemento € um importante mediador da resposta
humoral em situagBes inflamatorias e estd principalmente associado a
imunidade inata. No entanto, estudos tém mostrado que este sistema esta
envolvido em eventos metabdlicos. A maioria dos componentes desse
sistema sdo sintetizados principalmente por hepatdcitos, mas também
podem ser produzidos por outras células, como macréfagos e adipdcitos.
Recentemente, demonstrou-se que a sintese do componente do sistema
complemento C3 pode ser regulada positivamente pelas citocinas pro-
inflamatdrias interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 beta (IL-1B), enquanto
0 componente C4 pode ser influenciado pelo interferon gama (IFN-y)
(Engstrom et al., 2005; Onat et al., 2011; Hertle et al., 2012; Nilsson et
al., 2014).

Este sistema é composto por trés vias que ativam reacdes de
clivagem, conferindo o aspecto de ativagdo em cascata. As vias
envolvidas neste sistema sdo a via cléssica, a via das lectinas e a via
alternativa. Cada via é desencadeada por elementos diferentes. A via
cléssica é ativada por complexos autoimunes, a via das lectinas é iniciada
apos ligagdo da lectina ligadora de manose (MBL) a carboidratos
bacterianos (como a manose) e a via alternativa é continuamente ativada,
porém em proporcOes reduzidas. Seu aumento se da em algumas
condi¢des, como a presenga de paredes celulares de fungos e bactérias
(Pillemer et al., 1954; Arumugam et al., 2006; Diepenhorst et al., 2009).

Na via classica, os imunocomplexos se ligam a C1q levando a
ativacdo C1r, que cliva C1s. Isso leva a clivagem de C4 e C2, culminando
na formacéo de C4b2a (C3 convertase). Na via alternativa, descoberta 50
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anos depois da via classica, C3 sofre hidrolise espontanea e C3b se liga
ao fator B sendo clivado pelo fator D para originar C3bBb (C3
convertase). Ja na via das lectinas, descoberta 90 anos apds a via classica,
a ativacdo se da apos a ligacdo de MBL a carboidratos bacterianos que
ativam serino-proteases associadas a MBL 1 e 2 (MASP1 e MASP2)
capazes de clivar C4 e C2. C4b e C2b formam C3 convertase (Pillemer et
al., 1954; Kawasaki et al., 1978; Matsushita et al., 2000; Arumugam et
al., 2006; Thurman e Holers, 2006).

A via comum a todas conflui na geracéo de C3, que é clivado em
C3a e C3b. O fragmento C3a, uma anafilotoxina que atua como um
recrutador de células inflamatorias e o C3b liga-se a outros fragmentos
para formar as enzimas C3 e C5 convertases, além de atuar como
opsonina. C3b, juntamente com C4b e C2a, compbe a chamada C5
convertase que leva a clivagem de C5 em C5a e C5b. A este ultimo ligam-
se as proteinas C6, C7, C8 e C9, culminando na formagdo do complexo
de ataque a membrana (MAC). O MAC se insere na superficie da
membrana criando poros por onde o liquido intracelular extravasa. Sdo
necessarias muitas destas estruturas para causar a lise osmotica da célula
(Peitsch e Tschopp, 1991; Morgan, 1999).

Figura 1. Resumo das vias de ativagdo do sistema complemento. MBL.: lectina
ligadora de manose. MASP: serino-protease associada 8 MBL. B: fator B. D: fator
D. MAC: Complexo de ataque a membrana.
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2.5.2  Sistema Complemento na Obesidade

O tecido adiposo hipertrofiado pode contribuir para 0 aumento
de citocinas pré-inflamatorias levando a producdo hepatica de proteinas
C3 e C4. Um aumento destas proteinas em individuos obesos ja foi
relatado. Além disso, C3a, através da via de clivagem do aminoacido
arginina pela acdo da enzima carboxipeptidase-N, origina c3a-
desArginina (C3a-desArg), também conhecida como proteina estimulante
de acilacdo (ASP). C3a-desArg é um hormdnio lipogénico envolvido na
captagdo de &cidos graxos, sintese de glicose e triacilglicerol pelos
adipdcitos (Cianflone et al., 1989; Heinrich et al., 1990; Cianflone et al.,
2003; Cottam et al., 2004; Engstrom et al., 2005).

Isso tem sido associado a fatores de risco cardiovascular, SM,
resisténcia a insulina, DM2, altas concentracdes de PCR e aumento da
circunferéncia da cintura. Da mesma forma, C3 e C4 tém sido associados
ao IMC e a distribuicdo de gordura, corroborando o conceito de que esses
dois componentes estdo associados a SM e a doenca cardiovascular
(Engstrom et al., 2005; Onat et al., 2011; Barbu et al., 2015).

2.5.3 Resisténcia a insulina

A doenga metabdlica mais prevalente no mundo é a DM2, que é
caracterizada por falhas na secre¢do de insulina e diminuicdo da
sensibilidade a este horménio, ou seja, resisténcia periférica a insulina no
tecido adiposo e musculo. Como resultado, ha um aumento nas
concentrac@es de glicose na circulagdo, uma vez que sua producdo pelo
figado continua constante mas sua captacdo pelos adipdcitos e pelo
musculo encontra-se diminuida (WHO, 2016; Kasuga, 2006).

A inflamacdo branda e crénica e a ativacdo do sistema imune
observada na obesidade podem ter um papel na progressdo de
comorbidades relacionadas ao peso (Shoelson et al., 2006; Donath e
Shoelson, 2011).

O estresse celular em adipécitos contribui para o aumento de IL-
6 circulante e uma das explicagdes para a resisténcia a insulina na
obesidade seria dependente da liberacéo de IL-6 pelo tecido. A IL-6 teria
a capacidade de inativar o receptor de insulina no figado, através da
indugdo da expressdo do supressor da sinalizagdo de citoquinas 3
(SOCS3). Além disso, as citocinas inflamatorias secretadas pelos
adipocitos e por macrofagos estdo implicadas no aumento do estresse nos
adipocitos, podendo contribuir com a resisténcia a insulina (Rieusset et
al., 2004; Nieto-Vazquez et al., 2008; Sarvas et al., 2013).
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Desse modo, o metabolismo da glicose é geralmente prejudicado
em individuos obesos uma vez que as concentracdes séricas aumentadas
de IL-6 estdo implicadas no estado pré-inflamatério que conduz a
resisténcia periférica a insulina e os individuos obesos mdrbidos
geralmente apresentam elevadas concentracBes de adipocinas que
prejudicam a homeostase da glicose, levando a necessidade de tratamento
farmacoldgico com agentes hipoglicemiantes orais (Lau e Teoh, 2015;
Netam et al., 2015; Rosc et al., 2015).

2.6 TRATAMENTOS DA OBESIDADE

A obesidade pode ser ftratada clinica e cirurgicamente,
dependendo da gravidade, da duracdo da doenga e da presenga de
comorbidades. Dentre as classicas opc¢des de tratamento, a restricdo da
ingestdo energética é uma das formas de reduzir o peso corporal, porém
0 maior problema das dietas hipocaldricas é a dificuldade da manutencéo
do peso ap6s o término da mesma. Além disso, o exercicio fisico
sustentado contribui para a redugdo e manutengdo do peso corporal por
meio da criacdo de um balanco energético negativo (Cowburn et al., 1997;
Shukla et al., 2015; Butryn et al., 2016).

Além das mudancas no estilo de vida, medicamentos também
podem ser utilizados para tratar a obesidade. Porém, os efeitos colaterais
e a dificuldade de sustentacdo do peso apds a interrupg¢ao da terapia fazem
com que essa opgao de tratamento ndo seja tdo atrativa (Kaukua et al.,
2003; Shukla et al., 2015). Apesar das muitas opgdes para o tratamento
da obesidade, o fracasso dos tratamentos clinicos tem levado a indicacao
do tratamento cirtrgico da obesidade.

2.6.1 Cirurgia bariatrica

Aproximadamente 450.000 cirurgias bariatricas sdo realizadas
anualmente em todo o mundo. Esses procedimentos sdo considerados
seguros, com uma taxa de mortalidade de menos de 1% apds 30 dias. A
cirurgia bariatrica tem sido utilizada como uma intervencéo eletiva,
promovendo perda de peso substancial e duradoura, reduzindo as
comorbidades e melhorando a qualidade de vida desses individuos
(Buchwald et al., 2004; Morino et al., 2007; Smith et al., 2011; Angrisani
et al., 2015).

A cirurgia bariatrica pode ser classificada em trés técnicas:
restritivas, disabsortivas e mistas, que séo resultantes de uma combinagéo
entre restricdo com disabsorcdo. Bypass gastrico em Y de Roux e
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gastrectomia vertical sdo os procedimentos mais realizados no mundo.
Procedimentos cirdrgicos restritivos, como a gastrectomia vertical,
diminuem o volume estomacal e procedimentos mistos, como o bypass
gastrico em Y de Roux, combinam restricdo estomacal a um desvio do
intestino delgado (Buchwald et al., 2004; Weber et al., 2004; Angrisani
etal., 2015)

Figura 2. (A) Bypass gastrico em Y de roux e (B) Gastrectomia vertical.
A

Fonte: SBCBM, 2017.

Conforme preconiza a Portaria do Ministério da Satde n° 424, de
19 de marco de 2013, as indica¢des de cirurgia bariatrica sdo: individuos
com IMC > 50 kg/m? isoladamente; individuos que com IMC > 40 kg/mz,
com ou sem comorbidades, sem sucesso no tratamento clinico
longitudinal realizado, por no minimo dois anos e que tenham seguido
protocolos clinicos ou individuos com IMC > 35 kg/m? e com
comorbidades, tais como pessoas com alto risco cardiovascular, DM2
e/ou hipertensdo arterial sistémica de dificil controle, apneia do sono,
doencas articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico
longitudinal realizado por no minimo dois anos e que tenham seguido
protocolos clinicos (Ministério da Salde, 2013).

Em 2016, foi publicada pelo Conselho Federal de Medicina
(CFM) a resolucdo n° 2.131/15 que especifica quais comorbidades podem
ser consideradas para a realizagao de cirurgia bariatrica em pacientes com
IMC > 35 kg/m2. As comorbidades incluem diabetes, apneia do sono,
hipertensdo arterial, dislipidemia, doencas cardiovasculares incluindo
doenca arterial coronariana, infarto do miorcérdio, angina, insuficiéncia
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cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, hipertensdo e fibrilacdo
atrial, cardiomiopatia dilatada, sindrome de hipoventilagdo, asma grave
ndo controlada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo gastroesofageano
com indicacao cirurgica, colecistopatia calculosa, pancreatites agudas de
repeticao, esteatose hepatica, incontinéncia urinaria de esfor¢o na mulher,
infertilidade masculina e feminina, disfuncdo erétil, sindrome dos ovarios
policisticos, veias varicosas e doenca hemorroidaria, hipertensao
intracraniana idiopatica, estigmatizacdo social e depressdo (CFM, 2015).

Em todo o mundo as indicacdes para a realizacdo da cirurgia
bariatrica seguem um mesmo padrdo, com poucas modificacdes. Assim
como no Brasil, as diretrizes americana e europeia preconizam a
realizagdo de cirurgia bariatrica em pacientes com IMC > 40 kg/m? ou
com IMC > 35 kg/m?, com comorbidades (NIH, 1992; Fried et al., 2013).

No contexto de perda de peso apOs cirurgia bariatrica, a
inflamacéo e a toleréncia a glicose devem ser avaliadas devido as novas
circunstancias de melhora metabdlica. Assim, em relacdo a associagéo
prévia entre C3, inflamacdo relacionada ao tecido adiposo e resisténcia a
insulina, objetivou-se avaliar a concentragdo de C3 e C4 em individuos
com obesidade moérbida antes e ap6s a cirurgia bariatrica para verificar as
variaveis associadas a resisténcia a insulina e avaliar as proteinas C3 e C4
do sistema complemento em um seguimento apds cirurgia bariatrica.
Além de avaliar a regressdo da inflamacao nesses pacientes apos cirurgia
bariatrica através da analise de comorbidades, biomarcadores de
adiposidade e citocinas inflamatorias.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 CASUISTICA
3.1.1 Grupo de individuos obesos

Os pacientes selecionados pela equipe multidisciplinar do
Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU-
UFSC) para a cirurgia bariatrica no periodo de agosto de 2014 a
novembro de 2015 foram convidados a participar do estudo e assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Anexo 1). Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos da Universidade do Estado de Santa Catarina
(24279013.7.0000.0121, Anexo 2).

A selecdo dos individuos se deu de acordo com 0s seguintes
critérios:

Critérios de Inclusdo: pacientes que se submeteriam a cirurgia
bariatrica no HU-UFSC.

3.1.2 Grupo de individuos nao-obesos

Individuos néo-obesos foram convidados a participar do estudo
de acordo com os critérios éticos descritos anteriormente.

A selecdo dos individuos se deu de acordo com 0s seguintes
critérios:

Critérios de Inclusdo: individuos de ambos os géneros, entre 18
a 69 anos, com IMC até 25 kg/m?, clinicamente saudaveis e sem
diagndstico conhecido de doencas cronicas, autoimunes e/ou infecciosas.

4.2 COLETA, PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTO DAS
AMOSTRAS

A coleta foi realizada de acordo com as Recomendagdes da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial para
coleta de sangue venoso (2010).

Para o grupo de individuos obesos as coletas foram realizadas em
guatro momentos. O primeiro, realizado um dia antes da cirurgia, e 0s
demais, 30, 90 e 180 dias apds a realizacdo do procedimento cirdrgico. Ja
para o grupo de individuos ndo-obesos, foi realizada apenas uma coleta.

De cada paciente - em cada momento - foram coletados 8,5 mL
de sangue total em 1 (um) tubo seco de 8,5 mL com gel separador (BD
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Vacutainer), para a obtencdo de soro. Apds a coleta, as amostras foram
centrifugadas a 3000 rpm durante 15 minutos. As amostras de soro foram
entdo separadas em aliquotas de 500uL, acondicionadas em tubos
eppendorfs e armazenados a -80°C.

3.3 DEFINICAO DE COMORBIDADES

A SM foi definida pela presenca de trés dos critérios a seguir:
obesidade abdominal com circunferéncia de cintura > 102 cm para
homens ou > 88 cm para mulheres; triacilglicerol > 150 mg/dL;
colesterol-HDL < 40 mg/dL para os homens ou < 50 mg/dL para as
mulheres; pressao arterial > 130/ > 85 mmHg e glicemia de jejum > 110
mg/dL (ATP I1I, 2001). Queixas de dor incluiram dores nas articulacfes
e sintomas gastrointestinais, enquanto os distarbios do sono incluiram
sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) e ronco.

3.4 DETERMINACAO DE TNF- q, IL-1B, IL-6 E MCP-1

Para a determinagdo de TNF-a, MCP-1, IL-6 e IL-1p foram
utilizados conjuntos diagnésticos BD OptEIA (Franklin Lakes, Nova
Jersey, EUA). Todos os conjuntos diagnosticos consistiam em ELISA
(ensaio imunoenzimatico) do tipo sanduiche e foram realizados de acordo
com os protocolos fornecidos pelo fabricante. Os calculos das
concentracdes foram realizados por interpola¢do em curvas de calibracéo
(Apéndice A). A sensibilidade dos ensaios foi de 2 pg/mL para TNF-q;
0,8 pg/mL para IL-1pB; 2,2 pg/mL para IL-6 e 1,0 pg/mL para MCP-1.

3.5 DETERMINACAO DE LEPTINA, RESISTINA, ADIPONECTINA
E GRELINA

Para a determinacdo de leptina, resistina, adiponectina e grelina
foram utilizados conjuntos diagnésticos Sigma-Aldrich (St. Louis,
Missouri, EUA). Os ensaios de leptina, resistina e adiponectina foram
realizados por metodologia de ELISA de captura, j& para a determinagéo
de grelina a metodologia utilizada foi de ELISA competitivo. Todos 0s
experimentos foram realizados de acordo com os protocolos fornecidos
pelo fabricante. Os céalculos das concentracbes foram realizados por
interpolacdo em curvas de calibracdo (Apéndice A) . A sensibilidade dos
ensaios foi de 0,002 ng/mL, para leptina; 0,4 ng/mL para resistina; 0,16
ng/mL para grelina e 25 pg/mL para adiponectina.


https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=677&q=St.+Louis&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3sLC0SK5U4gAxzcoryrW0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDMHhGVQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwiv9Izm58LLAhWIhZAKHRc_CAwQmxMIlgEoATAS
https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=677&q=St.+Louis&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3sLC0SK5U4gAxzcoryrW0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDMHhGVQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwiv9Izm58LLAhWIhZAKHRc_CAwQmxMIlgEoATAS
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3.6 DETERMINAGCAO DE SAA

Para a determinacdo de SAA, foi utilizado o conjunto diagndstico
Invitrogen (Carlsbad, Califérnia, EUA), pela metodologia de ELISA do
tipo sanduiche, de acordo com o protocolo fornecido pelo fabricante. Os
calculos das concentracdes foram realizados por interpolagdo em curvas
de calibragdo (Apéndice A) A sensibilidade do ensaio foi de 4 ng/mL.

3.7 DADOS CLINICOS E DEMAIS ACHADOS LABORATORIAIS
DOS PACIENTES OBESOS

Os dados de idade, peso, altura, presenca de comorbidades e uso
de medicamentos dos pacientes foram retirados do prontuario fisico. J& os
dados laboratoriais das determinagdes de triacilglicerdis, colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, glicose, hemoglobina glicada e insulina
foram obtidos do prontudrio eletronico, através do ndmero de prontuario
de cada paciente.

3.8 DETERMINACAO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

Os parametros bioquimicos avaliados foram: colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, triacilglicerol e glicose. Estas analises
foram realizadas com conjuntos diagnosticos do fabricante Labtest
(Lagoa Santa, MG, Brasil) no equipamento COBAS Mira Plus (ROCHE
diagnostic systems, Indiana, EUA).

Para a determinacdo de glicose foi utilizado o método
colorimétrico de ponto final pela enzima glicose oxidase. As
concentracBes de triacilglicerol foram determinadas através do método
colorimétrico enzimatico pela acdo da enzima glicerolquinase. O
colesterol foi determinado pelo método colorimétrico enzimatico, por
uma reacao conhecida como Reacdo de Trinder. A determinagéo de HDL-
colesterol foi realizada pelo sistema de precipitacdo seletiva das
lipoproteinas de baixa densidade e muito baixa densidade, seguida da
reacdo de Trinder. J& as concentracbes de LDL-colesterol foram
calculadas pela formula de Friedwald. A sensibilidade dos ensaios é de
0,28 mg/dL para glicose; 3 mg/dL para triacilgliceréis; 0,06 mg/dL para
colesterol e 0,12 mg/dL para HDL-colesterol.

Estas andlises foram realizadas somente para o0 grupo de
individuos ndo-obesos, ja que para o grupo de individuos obesos estas
andlises fazem parte da rotina do HU-UFSC.


https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=677&q=Carlsbad+Calif%C3%B3rnia&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDNLKUxS4gAxi0zK87S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDermitQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwir0a6S68LLAhVLhpAKHceICWUQmxMIfSgBMA4
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3.9 DETERMINAGCAO DE INSULINA

A determinacdo de insulina foi realizada pelo método de
quimioluminescéncia. O conjunto diagndstico utilizado foi o ADVIA
Centaur Insulin assay, no equipamento Advia Centaur XP (Siemens,
Berlim, Alemanha). A determinacdo de insulina também foi realizada
somente para o grupo de individuos ndo-obesos, ja que esse analito faz
parte da rotina do HU-UFSC.

3.10 CALCULO DO iINDICE HOMA-IR

A partir dos dados de glicose e insulina foi calculado o modelo
de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR) de cada
individuo, através da formula: HOMA-IR = [(insulina em jejum em
pU/ml) x (glicose em jejum em mg/dl)]/405.

3.11 DETERMINAGCAO DAS PROTEINAS C3 E C4

A determinacdo de C3 e C4 foi realizada por metodologia
imunonefelométrica. O método consiste na dispersdo da luz irradiada
através de imunocomplexos, onde a intensidade da luz refratada é
proporcional & concentracdo do analito de interesse. Os imunocomplexos
sdo formados por proteinas recobertas de anticorpos especificos anti-C3
e anti-C4 que reagem com o antigeno presente na amostra através de uma
rea¢do imunoquimica. O conjunto diagndstico utilizado foi o N-antisera
to Human Complement Factors (C3c, C4) e as determinacdes foram
realizadas no equipamento BN Il Nephelometer (Siemens, Berlim,
Alemanha).

3.12 ANALISE ESTATISTICA

A fim de avaliar a simetria das variaveis foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. Os resultados obtidos foram expressos em mediana € as
diferencas entre 0 mesmo grupo foram determinadas pelo teste t ndo
paramétrico para amostras pareadas, seguido do teste de Wilcoxon. Ja as
diferencas entre os grupos foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney
U. Para as analises de correlacdo entre varidveis o teste utilizado foi a
Correlagdo de Spearman. O software utilizado para as anélises foi o
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 22.0 (Chicago, IL,
EUA). Os valores de p <0,05 foram considerados significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZAGAO DOS INDIVIDUOS PARTICIPANTES DO
ESTUDO

4.1.1 Grupo de individuos obesos

No periodo de agosto de 2014 a novembro de 2015 foram
incluidos no estudo 43 pacientes da Clinica Cirdrgica | do HU-UFSC.
Trinta e sete intervencBes cirlrgicas foram realizadas pela técnica de
Bypass gastrico em Y de Roux e seis através de gastrectomia vertical,
ambas por laparotomia. As caracteristicas dos pacientes obesos
participantes do estudo estdo demonstradas na Tabela 1.

Observou-se que a mediana da idade dos pacientes no pré-
operatério foi de 43 anos. Dentre o0s pacientes analisados, 0 género
feminino predominou (86%).

Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes do grupo de individuos obesos nos
periodos pré e pds-operatorios.

Pré- 1 méspbds- 3 meses pds- 6 meses pos-
operatorio operatorio  operatério operatério
N 43 42 41 40

Idade (anos) 43 (21-62) 43 (21-62) 43(21-62) 43 (30-62)
Género (%) 86 (F) 14 (M) 82 (F)18 (M) 78 (F)22(M) 85 (F) 15 (M)
IMC 49,1 42,9 39,3 34,9

(kg/m?)  (37,7-67,0) (32,2-528) (29,9-49,3) (20,8 48,1)

IMC: indice de massa corporal. F: feminino. M: masculino. Os resultados s&o
apresentados através de medianas. Alguns estédo seguidos dos valores minimo e
maximo.

4.1.2 Grupo de individuos nédo-obesos

Foram incluidos no estudo 30 pacientes considerados néo-
obesos. A mediana das idades dos participantes do grupo controle é de
32, com predominio para o género feminino (80%). As caracteristicas
desses participantes estdo demonstradas na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracterizagdo do grupo de individuos ndo-obesos.

Grupo ndo-obesos

N 30
Idade (anos) 32 (24 -57)
Género (%) 80 (F) 20 (M)
IMC (kg/m?) 21 (17,8 -25)

IMC: indice de massa corporal. F: feminino. M: masculino. Os resultados sdo

apresentados através de medianas. Alguns estdo seguidos dos valores minimo e
maximo.

4131IMC

Na analise dos valores de IMC (Figura 3A) observou-se uma
diminuicéo ao longo do acompanhamento, com indices medianos de 49,1
kg/m2 no pré-operatério, 42,9 kg/mz2 ap6s o primeiro més, 39,3 kg/m2 apés
trés meses e 34,9 kg/m?2 ao final do acompanhamento. A reducdo mediana
do IMC (Figura 3B) no primeiro més foi de 10,5%, aumentando para 18%
apos trés meses e 25,5% seis meses depois.

Figura 3. indice de massa corporal (IMC) dos pacientes nos periodos pré e pos-
operatdrio. Teste de Wilcoxon para dados pareados. *** p<0,001.
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Além disso, comparando os indices entre 0s grupos obesos (pré-
operatoério) e ndo-obesos (Figura 4), os valores medianos de IMC foram
de 49,1 kg/m2 e 21 kg/m?, respectivamente.
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Figura 4. indice de massa corporal (IMC) dos individuos do grupo obesos (pré-
operatorio) e ndo-obesos. Teste de Mann-Whitney U. *** p<0,001.
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4.2 EVOLUCAO METABOLICA E PERFIL INFLAMATORIO
4.2.1 Comorbidades

Na medida da melhora das comorbidades relacionadas a
obesidade, as taxas de remissdo de DM2 foram de 51,6% ap6s um e trés
meses e de 62,4% apds seis meses, corroborando a diminuigdo do uso de
hipoglicemiantes orais, que foi de 63,3% no final do seguimento. As taxas
de remissdo de hipertensdo foram de 32,6%, 54% e 64,7% ap0s um, trés
e seis meses, respectivamente. Além de 54% de reducdo no uso de anti-
hipertensivos apés seis meses. Para dislipidemia, as taxas de remissdo
foram de 43,6%, 64,3% e 79,6%, além de diminuicdo de 79,6% no uso de
medicamentos hipocolesterolémicos. Ainda observou-se reducdo no
nimero de individuos com sindrome metabdlica. Ap6s um més, a queda
foi de 44,4%, ap6s trés meses, 56,3% e ao final de seis meses houve
reducdo de 59,7%.

Além disso, houve uma redugdo de 71,6% dos distdrbios do sono
apos um e trés meses. Apds seis meses houve remisséo de todos 0s casos.
Quanto as queixas de dor, a diminuicdo foi de 73,7% no primeiro més,
75,7% no terceiro més e 84% no final do seguimento. Os resultados
clinicos séo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Porcentagem de comorbidades durante o acompanhamento dos
individuos submetidos a cirurgia bariatrica nos periodos pré e pds-operatorios.

Pré- 1 més pés- 3 meses pds- 6 meses pos-
operatorio  operatério operatorio operatorio
DM2 (%) 44.2 214 214 16.6
Hipertenséo (%) 67.5 45.2 31.0 23.8
Dislipidemia (%) 46.5 26.2 16.6 95
SM (%) 55.8 31.0 24.4 225
Desordens do sono (%) 72.0 2.4 2.4 0

Queixas de dor (%) 90.7 23.8 22.0 14.6

DM2: diabetes mellitus tipo 2. SM: sindrome metabdlica.
4.2.2 Marcadores de adiposidade

Na Figura 5 observa-se os valores das determinacfes séricas de
resistina (A) e grelina (B) nos quatro periodos analisados. N&o foi
observada diferenca relevante para os dois parametros, em nenhum dos
periodos.

Figura 5. Concentrages sericas de resistina (A) e grelina (B) nos periodos
pré e pos-operatério. Sensibilidade: resistina — 0,4 ng/mL; grelina — 0,16

ng/mL.
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Na avaliagdo de leptina e adiponectina (Figura 6), foram
observadas diferengas entre o periodo pré-operatdrio e seis meses apds a
cirurgia para ambos. Foi observado um aumento nas concentracGes de
adiponectina (p = 0,0479), enquanto nas concentracdes de leptina foi
observada diminuigéo (p = 0,0171).
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Além disso, observou-se uma correlagdo negativa entre
adiponectina e IMC (rs = -0,293, p = 0,014), e uma correlacdo positiva
entre leptina e IMC (rs = 0,223; p = 0,045).

Figura 6. ConcentracGes séricas de leptina (A) e adiponectina (B) nos
periodos pré e pos-operatorio e Correlagdo entre leptina e IMC (C) e entre
adiponectina e IMC (D). Teste de Wilcoxon para dados pareados e correlagéo
de Spearman. *p=0,0171 e 0,0479, respectivamente. Sensibilidade: leptina -
0,002 ng/mL; adiponectina — 25 pg/mL.
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4.2.3 Citocinas pro-inflamatérias

As citocinas analisadas foram TNF-o, MCP-1, IL-6 e IL-1p,
tanto nos periodos pré e pés-operatérios, quanto no grupo de individuos
n&o-obesos.

Na andlise de interleucinas, tanto IL-6 quanto IL-1B
apresentaram concentra¢fes abaixo do valor de deteccdo. As baixas
concentragdes dos dois analitos se deram nos quatro periodos para 0s
individuos obesos, bem como nos individuos considerados ndo-obesos.

As concentracdes de TNF-o. e MCP-1 nos quatro periodos estdo
demonstradas na figura 7 (A e B, respectivamente). Ainda nesta figura
encontra-se a comparagao entre as concentragdes de TNF-o. e MCP-1 no
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periodo pré-operatério e o grupo de individuos controle (C e D).
Nenhuma das quatro analises teve diferenca significativa entre os grupos
estudados.

Figura 7. Concentragdes séricas de TNF-a (A) e MCP-1 (B) nos periodos pré e
pés-operatdrio e comparagdo das concentragfes séricas de TNF-a (C) e MCP-1
(D) dos pacientes no pré-operatério com o grupo de individuos ndo-obesos.
Sensibilidade: TNF-a - 2 pg/mL; MCP-1 - 1,0 pg/mL. TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa. MCP-1: quimiocina recrutadora de macréfagos.
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Os valores de SAA ndo apresentaram diferencas antes e ap6s a
perda de peso. Em contraste, os valores de SAA no grupo de individuos
obesos comparados aos valores no grupo controle mostraram diferenca
significativa (p <0,001). Ainda, o SAA foi moderadamente
correlacionado com o IMC (r = 0,536, p <0,001). Estes resultados séo
apresentados na Figura 8.
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Figura 8. Concentragdes séricas de SAA (A) nos periodos pré e pds-operatorio,
comparagdo das concentracdes séricas de SAA (B) e correlagdo entre SAA x IMC
(C) dos individuos do grupo obesos (pré-operatério) e ndo-obesos. Sensibilidade:
SAA - 4 ng/mL. Teste de Mann-Whitney U (B). *** p<0,001. Correlagéo de
Spearman (C). SAA - amil6ide sérica A; IMC: indice de massa corporal.
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4.3 SISTEMA COMPLEMENTO E SENSIBILIDADE A INSULINA
4.3.1 Parametros biogquimicos

Em geral, o metabolismo lipidico melhorou substancialmente
seis meses apos a cirurgia. O colesterol sérico total foi de 184 mg/dL vs.
168 mg/dL apds a cirurgia e o LDL-colesterol de 114 mg/dL vs. 101
mg/dL, respectivamente. O triacilglicerol também  reduziu
significativamente (148 mg/dL vs. 99 mg/dL, p=0,0018) e o HDL-
colesterol aumentou de 38 mg/dL para 44 mg/dL (p=0,0275). Também
foram observadas melhorias na glicemia de jejum (p=0,0054) e nas
concentracdes séricas de insulina e no indice HOMA-IR (p=0,0078). Com
relacdo a comparacao entre 0s grupos obesos e ndo-obesos, observou-se
diferenca significativa em todos os parametros mostrados na Tabela 4.
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Tabela 4. Parametros bioquimicos dos individuos obesos e ndo- obesos

Individuos obesos

P
3 meses 6 meses Grupo p (obesos x p rs
Pré- 1 més pos- pos- pos- nao- (Pré x néo- correlagdo  correlagéo
operatério  operatoério operatoério operatorio obesos 6°més)  obesos) HOMA-IR  HOMA-IR
Glicose 103 100 96 93 78 0,0054  <0,0001 - -
(mg/dL) (83-283)  (84-219) (77-219) (72-184) (70-108)
Insulina 23 18 12 10,7 17,6 0,0078 0,0884 - -
(LU/mL) (6,7-83,7) (66-416) (3,3-739) (55-353) (41-522)
TAG 148 122 106 99 95 0,0018  <0,0001 0,0001 0,358
(mg/dL) (80 - 423) (60-226) (59-169) (37-172) (52-149)
LDL 114 93 101 101 80 0,9721 0,0020 0,039 0,207
(mg/dL) (56 - 185) (52-165) (49-154) (62-156) (38-102)
HDL 38 34 42 44 44 0,0275 0,0208 0,696 -0,040
(mg/dL) (20 - 50) (19 - 43) (29 -53) (30 - 61) (30-61)
CT 184 137 160 168 138 1,0000  0,0004 0,033 0,214
(mg/dL) (120 - 245) (108 -226) (97 -233) (116-219) (66 - 184)
6,1 5,4 3,1 2,4 2,8 0,0078 0,0003 - -
HOMA-IR 15 395) (15-17.7) (0.7-186) (0.7-7.2) (0,6-8.2)

Valores de referéncia: Glicose (mg/dL): <100 = normal, 100-126 = pré-diabetes ¢ >126 = diabetes. Insulina (LU/mL): <29,1; TAG:
Triacilglicerol (mg/dL): <150 = normal, 150-199 = limitrofe, 200-499 = alto e >500 = muito alto. LDL: LDL-colesterol (mg/dL): <100 =
6timo, 100-129 = desejavel, 130-159 = limitrofe, 160-189 = alto e >190 muito alto. HDL: HDL-colesterol (mg/dL): <40 = baixo e >60 = alto.
TC: Colesterol total (mg/dL): <200 = desejavel, 200-239 = limitrofe e >240 = alto. HOMA-IR: Modelo de avaliacdo da homeostase da
resisténcia a insulina. Os resultados sdo apresentados através de medianas seguidos dos valores minimo e maximo. p < 0,05 foi considerado

significativo.
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4.3.2 Componentes do sistema complemento

Quanto as concentracbes de C3 e C4, observaram-se diferencgas
entre individuos obesos e ndo-obesos (p <0,001). Além disso, as
diferencas entre o periodo pré-operatdrio e 6 meses ap0s a cirurgia para
C3 foram observadas (Figura 9), bem como uma correlacdo positiva entre
o IMC e C3 (rs = 0,626, p <0,001) e 0 IMC e C4 (rs = 0,566, p <0,001)
(Figura 10).

Entretanto, quando estas correlagdes foram realizadas para 0s
dois grupos separadamente, ndo foram sustentadas. N&o houve correlagdo
entre C3 e IMC nem no grupo de individuos ndo-obesos (rs=0,039; p =
0,830), nem no grupo obesos (rs = 0,193; p = 0,094). Bem como entre C4
e IMC no grupo ndo-obesos (rs = -0,088; p = 0,640) e obesos (rs = 0,011,
p =0,929) (Tabela 5).

Figura 9. Concentragdes séricas de C3 (A) e C4 (B) nos periodos pré e pos-
operatério, comparacgdo das concentragdes séricas de C3 (C) e C4 (D) entre 0s
grupos de individuos obesos e ndo-obesos. Teste de Wilcoxon para dados
pareados (A e B). Teste de Mann-Whitney U (C e D). *p=0,0373. *** p<0,001.
IMC: indice de massa corporal.
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Para esclarecer ainda mais a associacgao das concentragdes de C3
e C4 do complemento sérico com perda de peso e sensibilidade a insulina,
realizou-se uma andlise de correlacéo entre C3 ou C4 e HOMA-IR ¢ as
correlagdes foram significativas (r = 0,550, p <0,001, r = 0,509, p <0,001,
respectivamente). Os resultados sdo apresentados na Figura 10.

Figura 10. Correlacdo entre C3 e IMC (A), C4 e IMC (B), C3 e HOMA-IR (C)
e C4 e HOMA-IR (D) dos individuos dos grupos obesos e ndo-obesos. Correlagdo
de Spearman. IMC: Indice de massa corporal.
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Também realizamos as correlagGes entre C3 ou C4 e HOMA-IR
separadamente para os grupos obesos e ndo obesos. Como resultado, a
correlacdo entre HOMA e C3 no grupo nao-obesos ndo acompanhou a
tendéncia (rs = 0,040, p = 0,874), enquanto no grupo obeso a correlagdo
foi mantida (rs = 0,574, p <0,0001). A correlacdo entre HOMA-IR e C4
seguiu significativa tanto para o grupo ndo-obesos (rs = 0,595, p = 0,001)
como para o grupo obesos (rs = 0,520, p <0,0001) (Tabela 5).
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Tabela 5. Correlagdes entre C3 ou C4 x IMC ou HOMA-IR nos individuos
obesos e ndo- obesos

I's p
C3xIMC 0,193 0,094
Obesos
C3x IMC 0,039 0,830
N&o-obesos
C4 x IMC 0.011 0.929
Obesos
C4 x IMC -0.088 0.640
N&o-obesos
C3 x HOMA-IR 0,574 <0,0001
Obesos
C3 x HOMA-IR 0,040 0,874
N&o-obesos
C4 x HOMA-IR 0,520 <0,0001
Obesos
C4 x HOMA-IR 0,595 0,001
Nao-obesos

C3: Complemento C3. C4: Complemento C4. IMC: indice de massa corporal. HOMA-
IR: Modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina.
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5 DISCUSSAO

Os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica foram avaliados nos
periodos pré-operatério e em trés periodos apds a cirurgia (30, 90 e 180
dias apds o procedimento cirurgico). Corroborando a literatura sobre a
técnica cirlrgica mais realizada no mundo, 86% dos individuos foram
submetidos a técnica de Bypass gastrico em Y de Roux, porém,
atualmente, cerca de 95% dos procedimentos bariatricos séo realizados
por via laparoscopica, diferente do observado no HU-UFSC, onde todos
0s procedimentos séo realizados por laparotomia. Além disso, observou-
se que a maioria absoluta dos individuos é do género feminino,
concordando com o fato da maior prevaléncia de obesidade em mulheres,
e, principalmente, devido a maior preocupacdo e cuidado com a salide e
aparéncia fisica pelas mulheres, levando ao aumento da procura pelo
servigo de salde. Apesar disso, assim como citado anteriormente, a perda
de peso e a melhora das comorbidades é independente da técnica cirirgica
e do género do paciente (WHO, 2016; Angrisani et al., 2015; Perrone et
al., 2016).

Ao final do acompanhamento houve uma perda de trés individuos
participantes do estudo pertencentes ao grupo submetido a intervencéo
cirlrgica. Essa perda se deve ao fato de alguns individuos ndo retornarem
ao hospital nas datas estabelecidas. Fato esse muito observado quando os
pacientes passam a sentir-se bem, estdo satisfeitos com a perda de peso e
consideram nao precisar mais de cuidados médicos.

Conforme o esperado e amplamente relatado na literatura, 0s
achados do presente estudo mostram que a cirurgia bariatrica provoca
acentuada perda de peso que leva a uma grande diminui¢do do IMC.
(Courcoulas et al., 2013; Chang et al., 2014; Ashrafian et al., 2015;
Pekkarinen et al., 2016). Seis meses apds o procedimento, a porcentagem
mediana de diminuic¢éo do IMC foi de 25,5%.

5.1 MELHORA METABOLICA E PERFIL INFLAMATORIO

Seis meses apds o procedimento, a porcentagem de pacientes
com hipertenséo, dislipidemia e DM2, que sdo doengas inflamatorias,
diminuiu drasticamente, o que leva a conclusdo de que a cirurgia
bariatrica é um procedimento que contribui para a melhora da inflamagéo.
Além disso, houve uma diminuigdo na porcentagem de pacientes com
SM, distdrbios do sono e queixas de dor. A cirurgia bariatrica também
contribuiu para a diminui¢do dos custos pés-operatdrios, uma vez que
houve diminuicdo no uso de medicamentos hipoglicemiantes,
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hipocolesterolémicos e anti-hipertensivos. Esses resultados corroboram a
literatura sobre o impacto da cirurgia bariatrica nas principais
comorbidades relacionadas ao peso e sobre o uso de medicamentos.
Contribuindo com os beneficios da cirurgia bariatrica. Estudos anteriores
gue avaliaram pacientes submetidos a essa intervencéo concluiram que a
perda de peso associada a reducdo das comorbidades leva ndo s6 a uma
melhora na qualidade de vida, mas também a um aumento na taxa de
sobrevivéncia desses individuos (Perry et al., 2008; Cremieux et al.,
2010; Lopes et al., 2015).

Concordando com a melhora metabdlica apés a perda de peso,
houve melhora nos biomarcadores de adiposidade leptina e adiponectina.
As concentrages de leptina mostraram diminuicdo seis meses apos a
cirurgia, em contraste, as concentracdes de adiponectina aumentaram no
mesmo periodo. A adiponectina é considerada um fator positivo apés a
perda de peso, o seu aumento pode estar relacionado com a melhora
global do individuo, influenciando a melhora de comorbidades tais como
DM2 e doengas cardiovasculares, bem como a reducdo do nimero de
individuos portadores de SM. Em contrapartida, a leptina € um fator
negativo no contexto da obesidade, uma vez que pode contribuir para a
inflamacdo, exacerbando o estado inflamatdrio do individuo. Por
conseguinte, sua diminuicdo é desejada apés uma perda de peso
substancial. O perfil desses marcadores é bem conhecido e esse estudo
concorda com a literatura existente (Faraj et al., 2003; Kotidis et al.,
2006). Além disso, as concentragdes de adiponectina foram inversamente
correlacionadas com o IMC e as de leptina foram diretamente
correlacionadas com o IMC confirmando seu papel como biomarcadores
de adiposidade na obesidade.

Por outro lado, mesmo com toda a melhora metabdlica dos
pacientes, os hormdénios resistina e grelina ndo apresentaram mudancas
no decorrer dos meses apés a cirurgia. De maneira geral, sdo observadas
diminuicdes nas quantidades circulantes de resistina apds perda de peso e
melhora de comorbidades, principalmente DM2, visto que esse horménio
ja foi apontado como um grande contribuinte para o estado de resisténcia
a insulina. Assim como a resistina, a grelina também costuma apresentar
diminuicdo uma vez que é produzido e secretado pelo estdmago, e ha
diminuicéo relevante desse 6rgdo nas duas técnicas cirrgicas realizadas
pelo HU-UFSC (Geloneze et al., 2003; Edwards et al., 2011; Terraetal.,
2013).

Além disso, foram investigados os perfis inflamatorios tanto dos
pacientes submetidos a cirurgia em todos os periodos, quanto do grupo de
individuos ndo-obesos. Na analise das interleucinas 1B e 6, ndo foram
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encontradas concentragcBes detectaveis em nenhum momento do
acompanhamento, em ambos os grupos. Apesar de IL-6 ser considerada
citocina chave no desenvolvimento de DM2 na obesidade, ela se
comporta como uma citocina controversa em situacdes de perda de peso
e melhora metabdlica e IL-1pB, que é reconhecida como um mediador
central da inflamac&o produzido principalmente por macréfagos costuma
apresentar-se aumentado na obesidade (Moschen et al., 2011; Pardina et
al., 2012; Rao, 2012).

Nas concentragdes de TNF-o ¢ MCP-1 ndo foram observadas
diferencas nos periodos do acompanhamento, bem como entre 0s grupos
de individuos obesos e ndo-obesos. Foi observada somente uma tendéncia
de diminuicdo de MCP-1 no grupo de individuos ndo-obesos. MCP-1 é
uma citocina classicamente aumentada na obesidade, que deveria
diminuir com a perda substancial de peso. Ja TNF-a, na literatura,
também aparece como uma citocina muito controversa. Algumas vezes
aparece aumentada, em outras diminuida e em algumas vezes nado
apresenta mudangas em situacdes de melhora inflamatoria (lllan-Gomez
et al., 2012; Pardina et al., 2012; Rao, 2012; Thomsen et al., 2013; Sams
etal., 2016).

Na analise de SAA foi observada diferenca expressiva entre o
grupo de individuos obesos e ndo-obesos, o que indica que SAA seria um
excelente marcador de inflamagdo na obesidade. Com a melhora
metabdlica dos pacientes apds a intervencdo bariatrica, espera-se,
consequentemente uma remissdo da inflamacdo. Porém, nesse estudo,
essa remissao ndo pdde ser avaliada pelas concentrages de SAA, ja que
ndo houve diminuicdo desse marcador seis meses ap6s a cirurgia. Além
disso, a tentativa de associacdo entre SAA e IMC identificou uma
correlagdo positiva entre esses dois marcadores, corroborando a ideia de
gue SAA seria um bom marcador de adiposidade e inflamacdo (Catalan
et al., 2007; Zhao et al., 2010).

A ndo mudanga nas concentragdes dos hormdnios e citocinas
classicamente diminuidos ap6s perda de peso sinaliza que ha uma fonte
extra de inflamacdo que ndo cessa em seis meses. No fim do
acompanhamento, houve melhora nos marcadores clinicos e de
adiposidade, mas ndo de algumas citocinas, indicando que, talvez, a
inflamac&o ndo esteja ligada somente ao tecido adiposo.

52 C3 E C4 COMO MARCADORES DE SENSIBILIDADE A
INSULINA
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Foram avaliadas as proteinas do sistema complemento C3 e C4
nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e no grupo de individuos
nédo-obesos. Os resultados mostraram que C3 e C4 séricos ndo s6 foram
significativamente maiores em pacientes obesos em comparagdo com
individuos néo-obesos, como também observou-se uma diminuicdo
significativa de C3 seis meses apds a intervencao bariatrica. Além disso,
foram encontradas correlagbes entre C3 ou C4 com HOMA-IR, um
modelo de avaliacdo da resisténcia a insulina, revelando a estreita relacdo
entre C3 e C4 com resisténcia a insulina.

Em condicdes patoldgicas, é observado o consumo de proteinas
do complemento que é relacionado com infeccbes ou doengas
autoimunes. Diferente do observado em pacientes obesos, cujas
concentracdes de C3 e C4 encontram-se aumentadas. Além disso, as
concentraces desses marcadores estdo relacionadas a obesidade ou ao
IMC (Engstrom et al., 2005; Barbu et al., 2015). Nesse estudo, C3 e C4
foram correlacionados com o IMC apenas quando 0s grupos obesos e ndo
obesos foram analisados em conjunto. No entanto, diferencgas
significativas nos componentes do sistema do complemento foram
observadas entre 0 grupo de individuos obesos e o grupo de individuos
n&o-obesos.

Estudos anteriores com a finalidade de monitorar a variagdo das
concentracdes de C3 e C4 associadas a perda de peso apos a realizacdo de
cirurgia bariatrica mostraram diminuicéo significativa de C3 e C4 umano
ap6s o procedimento, chegando a concentragdes semelhantes as dos
controles ndo-obesos e mantidos até cinco anos ap6s a intervencao
(Sakcak et al., 2010; Nestvold et al., 2015; Gomez-Abril et al., 2016). Em
um seguimento de pacientes obesos submetidos a dieta com teor calorico
muito baixo durante seis semanas, 0s autores encontraram um aumento
significativo na perda de peso e reducdo nas concentracBes de C3, que
ndo foi observado com C4 (Hernandez-Mijares et al., 2012). No presente
estudo, observou-se uma diminuicdo significativa nas concentragdes de
C3 seis meses apds a cirurgia bariatrica, no entanto, as quantidades de C4
ndo mudaram provavelmente devido ao curto tempo de acompanhamento.

Nas Ultimas décadas, C3 e C4, em particular C3, tem sido
associado a varios eventos metabdlicos, incluindo doenca cardiovascular,
resisténcia a insulina, DM2 e SM (Engstrom et al., 2005; Muscari et al.,
2007). Nesse estudo foram identificadas correlagdes positivas entre C3 e
HOMA-IR e C4 e HOMA-IR, apoiando a ideia de que esses dois
marcadores estdo relacionados a resisténcia a insulina e & DM2. Na
literatura, ndo foram encontradas correlacGes entre C3 ou C4 e HOMA-
IR em acompanhamento de pacientes que perderam peso via cirurgia
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bariatrica. Foram encontradas apenas associagdes entre C3 e HOMA-IR
(Yang, Y. et al., 2006; Van Oostrom et al., 2007; Hernandez-Mijares et
al., 2012; Ursini et al., 2014).

Para contribuir com a inflamacdo gerada via sistema
complemento, na sua via comum, C3 é clivado em C3a e C3b. O
fragmento C3a é uma anafilatoxina instavel que gera C3a-desArg por via
de clivagem de arginina sob a ac¢do da enzima carboxipeptidase N. C3a-
desArg participa do transporte de acidos graxos livres para adipdcitos,
sintese de triacilglicerol em adipdcitos e captacdo de glicose. A
diminuicdo nas quantidades dessa anafilatoxina ja foi relacionada a rapida
melhora na resisténcia a insulina apds a cirurgia bariatrica. (Baldo et al.,
1993; Ahrén et al., 2003; Yang, Y. et al., 2006; Muscari et al., 2007;
Munkonda et al., 2012).

Neste estudo, C3 e C4 correlacionaram-se com IMC somente
guando os dois grupos, obesos e ndo obesos, foram analisados em
conjunto. Quando a correlagdo foi realizada para cada grupo
separadamente, a correlacdo ndo foi observada. Isto sugere que a
correlagdo entre C3 ou C4 com o IMC ocorreu aleatoriamente e que, de
fato, as proteinas C3 e C4 se correlacionam com HOMA-IR, ja que as
correlagdes foram mantidas apds a separacdo dos grupos. Acredita-se,
entdo, que somente individuos obesos com resisténcia a insulina teriam
concentracdes de C3 e C4 aumentadas.

Portanto, este estudo demonstra que as proteinas do sistema do
complemento C3 e C4 estdo relacionadas ao metabolismo de
carboidratos, especialmente a sensibilidade a insulina, através da
correlacdo positiva entre estes dois biomarcadores com HOMA-IR. Além
disso, 0 aumento dos componentes C3 e C4 em individuos obesos pode
estar ligado a sua producéo pelo tecido adiposo e a estimulacdo de
citocinas inflamatérias no figado. A ligacéo entre C3 e HOMA-IR pode
estar relacionada ao metabdlito de C3, C3a-desArg, que esta envolvido
na captacdo de glicose. Deste modo, futuramente, as proteinas C3 e C4
poderiam ser bons biomarcadores para 0 acompanhamento da remissdo
da resisténcia a insulina em individuos obesos.
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6 CONCLUSOES

Em concluséo, esse estudo demonstra que a cirurgia bariatrica é
um procedimento muito eficiente para a rapida perda de peso, pois
promove acentuada melhora metabolica, medida pela melhora geral do
perfil lipidico e das concentracbes de glicose e insulina seguido de
redugdo no numero de pacientes com SM, DM2, dislipidemia e
hipertenséo.

Além da melhora metabdlica, observa-se uma melhora na
qualidade de vida desses individuos, uma vez que houve diminuicéo das
gueixas de dor e dos distarbios relacionados ao sono.

Da mesma forma, houve melhora significativa nos marcadores
de adiposidade adiponectina e leptina, contribuindo assim para a melhora
metabodlica. No entanto, os hormonios resistina e grelina e as citocinas
pré-inflamatorias IL-1B, IL-6, TNF-a, MCP-1 e SAA ndo foram Uteis
para avaliar a diminui¢8o do estado inflamatdrio causado pela obesidade.
Porém, SAA se mostrou altamente relacionada a obesidade, uma vez que
apresentou concentragbes muito maiores no grupo de individuos obesos
guando comparado aos ndo-obesos e correlacionou-se com o IMC.

O fato de alguns marcadores néo terem sido (teis para verificacdo
da remissdo da adiposidade e inflamacéo pode estar relacionado a uma
fonte extra de inflamac&o que néo provém do tecido adiposo.

Ainda, esse estudo demonstra que as proteinas do sistema do
complemento C3 e C4 estdo relacionadas ao metabolismo dos
carboidratos, especialmente a sensibilidade a insulina, através da
correlagdo positiva entre essas duas proteinas com HOMA-IR. Além
disso, 0 aumento dos componentes C3 e C4 em individuos obesos pode
estar ligado a sua produgdo pelo tecido adiposo e pelo figado. O elo entre
C3 e HOMA-IR pode ser o metabolito de C3, C3a-desArg, que esta
envolvido na captacdo de glicose.
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APENDICE A — Curvas de Calibracéo

Figura 1 — Curvas de calibracéo
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa.
Antes de decidir se deseja participar, ¢ importante que o(a) Senhor(a)
entenda porque esta pesquisa estad sendo realizada. Por favor, leia com
atencdo todas as informagdes e se desejar, discuta com sua familia, para
gue a sua participagdo possa ser uma decisdo bem informada.

Este impresso contém informacdes para a participacdo voluntaria do(a)
Senhor(a) neste estudo, que servira para avaliar os melhores exames a
serem realizados durante o tratamento da obesidade. A obesidade grave é
tratada com cirurgia de reducdo de estdbmago e de modificacdo do
intestino. O acompanhamento por diversos médicos se faz necessario
antes e depois do procedimento. Mas, atualmente, 0 acompanhamento de
exames de laboratorio (os exames de sangue) desses pacientes precisa ser
melhorado para que o tratamento seja eficiente. A fim de avaliar os
melhores exames laboratoriais no acompanhamento nos periodos antes e
depois da cirurgia bariatrica no Hospital Universitario Polydoro Ernani
de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC),
gostariamos de convida-lo a participar do estudo intitulado
“Acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica:
aspectos laboratoriais nos periodos pré e pds operatério”.

Qual objetivo deste estudo? No6s esperamos que este estudo ajude no
acompanhamento dos pacientes que fazem a cirurgia para o tratamento da
obesidade para a diminuigdo das complicacfes e 0s custos hospitalares
neste servigo de saude.

Eu tenho que participar? Cabe ao Senhor(a) decidir se ird ou nédo
participar. Mesmo que o(a) Senhor(a) ndo queira participar do estudo,
o(a) Senhor(a) ndo terd nenhuma desvantagem em relacdo ao tratamento
meédico e aos cuidados que tenha direito a receber. Se decidir participar,
o(a) Senhor(a) ira assinar este Termo de Consentimento. Mesmo apds ter
assinado, € garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento no HU/UFSC. Caso aceite participar, serd
coletada uma amostra de sangue do(a) Senhor(a) no HU/UFSC para
avaliacdo laboratorial. Além disso, seus dados de prontuério serdo
utilizados para a pesquisa.

Existem riscos ou desconfortos associados com a participagdo? Sim,
existem o0s riscos de procedimentos de coleta de sangue, possiveis
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constrangimentos durante a entrevista e/ou quebra de confidencialidade
dos dados coletados. No entanto, estes riscos serdo potencialmente
reduzidos pelos pesquisadores: A coleta de sangue seré realizada em
ambiente adequado e pela equipe da pesquisa que tomara todos os
cuidados necessarios para que o (a) Senhor(a) tenho o minimo de
desconforto. Apesar disto, podera haver a possibilidade de formacéo de
hematoma (manchas escuras) e sensa¢do dolorosa no local da coleta. Se
isso acontecer, a equipe da pesquisa tomara as medidas necessarias para
diminuir este desconforto. A entrevista para a coleta de algumas
informagBes (uso de medicamentos, habitos alimentares e situagéo
socioecondmica) sera realizada em ambiente tranquilo e discreto, sempre
respeitando a individualidade e as necessidades de cada paciente. Sera
assegurado o direito a ndo responder a qualquer pergunta se achar que ela
€ muito pessoal ou se sentir desconfortavel em falar. Os dados retirados
do prontuario médico serdo armazenados e manuseados com todo cuidado
somente pelos pesquisadores para reduzir o risco de quebra de sigilo.

Meus dados serdo divulgados? Se o(a) Senhor(a) estiver de acordo em
participar do estudo, as informagdes fornecidas serdo confidenciais e s6
serdo utilizadas neste trabalho com a finalidade de gerar conhecimento
em saude. Apenas 0 pesquisador e os colaboradores terdo acesso aos
dados. Néo serdo tiradas fotos, nem realizadas filmagens ou qualquer tipo
de gravagdo. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum
paciente.

Quais sdo o0s beneficios esperados com a pesquisa para o
participante? Mesmo que o(a) senhor(a) ndo se beneficie diretamente
com os resultados da pesquisa, informo-lhe que estes resultados poderdo
contribuir futuramente para melhor compreensdo do processo de
emagrecimento e essas informagdes poderdo contribuir para uma melhor
abordagem clinica e laboratorial dos pacientes que fazem a cirurgia
bariatrica. Ainda, todos os resultados dos exames que iremos realizar
serdo disponibilizados ao(a) Senhor(a) €, se necessario, seré (a) o senhor
(a) serd encaminhado para a equipe médica da Unidade do HU/UFSC para
acompanhamento.

Terei custos se participar? Nao ha despesas pessoais para o(a) Senhor(a)
em qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensacdo financeira
relacionada a sua participagdo na pesquisa.
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Com quem devo entrar em contato se necessitar de mais
informaces? Este estudo esta sendo realizado no HU/UFSC, situado no
bairro Trindade, municipio de Floriandpolis - SC. A pesquisadora
principal é farmacéutica e professora do Curso de Farmacia da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os principais
investigadores séo as Professoras Fabiola Monteiro e Liliete Souza, que
podem ser encontrados no Departamento de Andlises Clinicas do Centro
de Ciéncias da Salde da UFSC, pelos telefones (48) 3721-9712 e 9911-
4480, ou através do e-mail: fabiola.monteiro@ufsc.br.

Ainda, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
encontra-se Biblioteca Universitaria Central - Setor de Periddicos
(térreo), Pr6-Reitoria de Pesquisa, Campus Universitario, Trindade, ou
pelo  contato  telefonico (48)  3721-9206, ou  e-mail
cep.propesg@contato.ufsc.br.

Segue os termos da declaracdo para poder participar do estudo:

Eu, confirmo que:
Recebi informacdes sobre o estudo acima, além disso, li e entendi todas
as informacg0es fornecidas sobre minha participacéo nesta pesquisa. Tive
a oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas ddvidas
foram esclarecidas satisfatoriamente e eu voluntariamente concordo em
participar deste estudo. Estou ciente de que doarei uma amostra de
sangue, a qual sera destinada para a pesquisa. Entendo que receberei uma
cdpia assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Concordo em participar deste estudo.

/

Paciente ou representante legal Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal
para a participacdo neste estudo.

Fabiola Branco Filippin Monteiro Data
Responsavel pelo estudo
CPF 027.645.219-44


mailto:fabiola.monteiro@ufsc.br
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ANEXO 2 — Aprovagio do Comité de Etica (CEPSH)

4 2" UNIVERSIDADE DO ESTADO Plobaforma
*® UDESC 2 SaANTA CATARINA - UDESC %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BA‘RIATRICA:
ASPECTOS LABORATORIAIS NOS PERIODOS PRE E POS-OPERATORIO

Pesquisador: Fabiola Branco Filippin Monteiro

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 24279013.7.0000.0121

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinader Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 701.185
Data da Relatoria: 26/06/2014

Apresentagao do Projeto:

Esse projeto encontra-se na Versdo 3 para adequacdes de pendéncias Anteriormente submetido no CEP da
UFSC.Trata o processo de um projeto submetido @ Chamada Publica FAPESC nimero 07/2013 MS
DECIT/CNPQq/SES-SC. Sob coordenacdo da Dr® Fabiola Branco Filippin-Monteiro, do Departamento de
Analises Clinicas, Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Santa Catarina, que assina a
folha de rosto como responsavel, junto com o diretor do Hospital Universitario da UFSC.

Ohbjetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar analitos sérices envolvidos no processo fisiopatologico da obesidade e acompanha-los durante o
processo de reversdo da obesidade e de suas comorbidades por meio de aspectos relacionados:

(i) & inflamagdo cronica e persistente decorrente da hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo e,

(i) as consequéncias da perda de pese do ponto de vista das adipocinas e citocinas pro-inflamatarias.

Ainda, a partir desta avaliagdo, elaborar um acompanhamento laboratorial longitudinal dos

Enderego:  AvMadre Benvenuita, 2007

Bairro:  Hacorubi CEP: 8B.035-001
UF: 5C Municipio: FLORIANGPOLIS
Telefone: (48)3321-2185 Fax: (£3)2321-8185 E-mail: cepsh.redora@udesc br
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‘Coninuagio do Parecer. 701,165

biomarcadores relevantes ao processo de reversdo da obesidade apos cirungia bariatrica de

pacientzs com obesidade grau Il & obesidade marbida.

Objetivos Secundarios:

Determinar as concentragdes plasmaticas de marcadores inflamatdrios e adipocinas ne sore dos pacientes
nos periodos pré e pos-operatorio;ldentificar as comorbidades dos pacientes a partir de biomarcadores
laboratoriais e reavalia-los apés a cirurgia baridfrica em periodos previamente definidos; Estimar os custos
relacionados ao acompanhamento laboratorial dos marcadores gerais e especificos obesidade e de sua
reversio apos intervengio cirirgica;Propor um acompanhamento laboraterial direcionado ao processo de

obesidade e de suas comorbidades.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Mo Projeto Basico da Plataforma Brasil e no TCLE € informado sobre os riscos para os individuos
participantes da pesquiza, descrevendo-os, bem como as medidas que serio adotadas vizando minimiza-
los.

Os beneficios sdo descritos no TCLE como sendo indiretos se considerado o sujeito da pesguiza, uma vez
que os "resultados poderdio contribuir futuramente para melhor compreensiio do processo de
emagrecimento e essas informagdes poderdo contribuir para uma melhor abordagem clinica e laboratorial
dos pacientes que fazem a cirurgia bariatrica” conclui a pesquisadora_Entretanto, ao realizar a leitura do
projeto & possivel observar de gue havera beneficio direto através dos testes diagnodsticos que a
pesquisadera propde efetuar e na afirmagdo de que esses (testes) poderdo indicar novas abordagens
terapéuticas. Entretanto, menciona de que o participante recebera o= resultados dos exames de sangue &
52 necessario sera encaminhado a equipe médica do HUWWUFSC, fazendo entender que se trata de um

beneficio direto.

Comentarios € Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta mérito académicolcientifico, sendo relevante para a promocéo da salde & prevengdo
de doengas na area da salde piblica. Encontra-se bem estruturade metedologicamente. Informa que a
selegdo dos sujeitos da pesquisa, divididos em dois grupos, assim descritos: Grupo de pacientes
submetidos & cirurgia bariatrica = 80 sujeitos com a intervencdo de coleta de amostra - sangue e o Grupo de

individuos saudaveis: 40 sujeitos também com a intervengdo através da Coleta de amostra - sangue.

Enderego:  Av Madre Benvenuita, 2007

Bairro: Macorubi CEP: £B.025-001
UF: 3C Municipio: FLORIANGPOLIS
Telefone: [48)3321-8105 Fax: (43)3321-8195 E-mail: cepshreiora@udess br
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Constam na Plataforma os doc 1tos solicil para a submisséo do projeto:

1) Folha de rosto devidamente assinada;

2) Formulario Projeto da Pesquisa - PB, sem nomear os riscos aos sujeitos participantes da

pesquisa;ndo menciona como e onde serdo recrutados os sujeitos saudaveis (40) participantes;

3) Projeto de Pesquisa estruturado na integra;

4) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido atendendo ao Parecer CONSUBSTANCIADO do
CEP/UFSC;

5) Declaracdo de concordancia expedida pela institui¢do;

6) A carta resposta ao CEP sobre as adequacdes solicitadas no Parecer Consubstanciado nimero 550.795
emitido em 10/03/2014.

7) Carta resposta ao CEP/UDESC sobre as adequacdes solicitadas no Parecer Consubstanciado N°

694.974 emitido em 13/06/2014.

Recomendagoes:
Sem recomendacdo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

CUMPRIMENTO AS PENDENCIAS:

De acordo com a Resolugdo 466/2012 em relagdo a elaboracdo do TCLE, devem ser observadas as
seguintes condi¢des:Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradagdes variados.
Quanto maiores e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os cuidados para minimiza-los e a protecéo
oferecida pele Sistema CEP/CONEP aos participantes. Devem ser analisadas possibilidades de danos

imediatos ou posteriores, no plano individual ou coletivo. & andlise de risco &€ componente imprescindivel a

andlise ética, dela decorendo o plano de monitoramento que deve ser oferecido pelo Sistema CEP/CONEP
em cada caso especifico.

#apesar de ter sido elaborade um nove TCLE, este afirma que "n&o ha riscos além do desconforto da coleta
de sangue”, desconsiderando oufros riscos previstos pela Resolugdo 466/2012. PENDENCIA CUMPRIDA -
nas adequagdes do novo TCLE os riscos sdo informados e descritas todas as medidas de (dis)estresse que

serfo tomadas caso ocoma algum desconforto durante a pesquisa na fase de coleta dos dados.

CUMPRIMENTO DAS NOVAS PENDENCIAS:

Enderego: Av.Madre Benvenuita, 2007

Bairro: Iacorubi CEP: BB.035-001
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
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Aid

a) Informar no Projeto Basico da Plataforma Brasil os riscos e as r que serdo t das para minimiza
-los, tal como constatado no TCLE; PENDENCIA CUMPRIDA ao informar no protocolo do Projeto Basico os

risco inerentes a coleta de sangue e pela entrevista. Descrito quais os desconfortos fisicos e emocionais

derivados no momento da coleta dos dados, bem como as medidas que serdo tomadas visando minimizar
ao maximo tais desconfortos.

£oa S

b)Descrever o local € como serdo selecionados os is informado na preposta e ne Grupo ID -
PENDENCIA CUMPRIDA. Descricdo feita no Projeto detalhado po: Selecdo e recrut to dos
individuos voluntarios - Individuos saudaveis. Informa de que a sele¢@o sera efetuada aqueles pertencentes

a Cc idade Uni itaria e serdo convidados pela equipe técnica do projeto a participar do estudo pela
equipe técnica do projeto e se aceitarem participar da pesquisa, assinardo o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

¢)Caracterizar e justificar o uso de sujeitos saudaveis - PENDENCIA CUMPRIDA. Justificativa encontra-se
ne Projeto detalhado.

d)Rever e insernir no TCLE & no Projeto Basico, por tratar-se de Teste Diagnostico, os encaminhamentos
imediatos dos resultados laboratoriais (sangue) para o médico do paciente e ao proprie paciente, visando
atender a Resolugdo 251/97 item 3.2.1 que dispde sobre pesquisa na drea tematica de novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagndsticos: "o pesquisador responsavel devera dar acesso aos resultados
de exame e de tratamento ao médico do paciente e ou proprio paciente sempre gue solicitado e ou indicado”
solicita-se inserir essa informagfo ao TCLE e no Projeto Basico. PENDENCIA CUMPRIDA. Descrito na
projeto detalhado, no projeto basico e no de que o paricipante recebera os resultados do exame de sangue,
assim informado; "todos os resultados dos exames que iremos realizar serio disponibilizados ao(a)
Senhor(a) e, se necessario, serd (a) o senhor (a) sera encaminhado para a equipe medica da Unidade do

HWUFSC para acompanhamento”.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
NEo

Enderego:  Av Madre Benvenutta, 2007
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Consideragdes Finais a critério do CEP:
O Colegiado Aprova o Parecer da Relatoria.

FLORIANOPOLIS, 27 de Junho de 2014

Assinado por:
Luciana Dornbusch Lopes

(Coordenador)
Enderego: Av.Madre Benvenuita, 2007
Bairro: Iacorubi CEP: gg.035-001
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3321-8105 Fax: (43)3321-8185 E-mail: cepsh.reiora@udescbr

Fagina 05 de 05



