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RESUMO

Atualmente, o sobrepeso e a obesidade estdo relacionados com inimeras comorbidades e sdo
fatores de risco para diversas doencas cronicas. Além da dificuldade de seguir uma
alimentagdo saudavel, pacientes com peso corporal elevado geralmente apresentam estilo de
vida sedentdrio, o que interfere na longevidade dos mesmos. O presente estudo ¢ identificado
como “relato de caso”, com o objetivo de relatar os desfechos clinicos e metabolicos de um
paciente portador de obesidade grau III refratario ao tratamento clinico, submetido a cirurgia
bariatrica no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago — UFSC, Florianopolis,
no ano de 2015, possuindo as seguintes comorbidades no periodo pré-operatdrio: gastrite
cronica discreta, hipotireoidismo, transtorno alimentar, transtorno de personalidade e
transtorno de ansiedade/depressdo. Apds a realizagdo da cirurgia bariatrica, apresentou
complicacdes significativas do ponto de vista metabdlico e de deficiéncias de minerais e
vitaminas, associado a graves interagdes medicamentosas. Ressalta-se no final, a importancia
do farmaceéutico clinico na intervencdo desses pacientes no acompanhamento longitudinal do
paciente pOs cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: obesidade; cirurgia bariatrica; hipofuncdo da tireoide; hipotireoidismo;
interagdes medicamentosas;



ABSTRACT

Currently, overweight and obesity are related to numerous comorbidities and are risk factors
for several chronic diseases. In addition to the difficulty of following a healthy diet, patients
with high body weight usually have a sedentary lifestyle, which interferes with their
longevity. The present study is identified as a "case report", with the objective of reporting the
clinical and metabolic outcomes of a patient with grade III obesity refractory to clinical
treatment, who underwent bariatric surgery at the Polydoro Ernani de Sao Thiago University
Hospital - UFSC, Floriandpolis, in 2015, with the following comorbidities in the preoperative
period: mild chronic gastritis, hypothyroidism, eating disorder, personality disorder and
anxiety/depression disorder. After the bariatric surgery, she presented significant
complications from the metabolic point of view and from deficiencies of minerals and
vitamins, associated with serious drug interactions. Finally, the importance of the clinical
pharmacist in the intervention of these patients in the longitudinal follow-up of the patient
after bariatric surgery is highlighted.

Keywords: obesity; bariatric surgery; thyroid hypofunction; hypothyroidism; drug
interactions;
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Obesidade

Em satde publica, a obesidade tornou-se uma prioridade devido ao aumento do risco
de comorbidades, incluindo diabetes, doencas cardiovasculares e diversos tipos de cancer.
Desta forma, afeta diretamente a qualidade e a expectativa de vida de individuos com
obesidade (Bray et al., 2016). No mundo todo, mais de 2,5 milhdes de mortes anuais sdo
atribuidas a obesidade, sendo preocupante a crescente carga econdmica que o cuidado da
obesidade e suas complicagdes impactam na sociedade e no sistema de saude (Center for

Disease Control and prevention Overweight and Obesity, 2015).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2022), o sobrepeso e a
obesidade sdo definidos como o actimulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta
risco a saude. O indice de massa corporal (IMC) estima, de forma limitada, a adiposidade e ¢
identificado com base no peso do individuo expresso em quilogramas (kg) e dividido pelo
quadrado da altura em metros quadrados (m?). A classificagdo da OMS usando o IMC define
baixo peso como < 18,5 kg/m?, peso adequado como 18,5 — 24,9 kg/m?, sobrepeso como 25 —
29,9 kg/m?, obesidade como > 30 kg/m? e > 40 kg/m?, considerado obesidade grave (CDC,
2015; OMS, 2022). O IMC também pode ser complementado por medicao de circunferéncia
da cintura para auxiliar na distin¢do entre obesidade subcutanea e obesidade visceral (Cerhan
et al., 2014; Sahakyan et al., 2015). No entanto, por razdes praticas, para uma melhor
comparacao e facilidade de medir peso e altura, o IMC ainda prevalece como o indicador de

adiposidade mais utilizado (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).

O sobrepeso e a obesidade sdo os principais fatores de risco para uma série de doencas
cronicas, incluindo doengas cardiacas, sendo a principal causa de morte em todo o mundo
(WHO, 2022). O excesso de peso também pode resultar em diabetes e suas condigdes
associadas, incluindo cegueira, amputagcdes de membros e necessidade de dialise (Schmidt et
al., 2010). A obesidade ¢ também associada a alguns tipos de cancer como o de mama, de
figado e rim, sendo que o risco de desenvolvimento aumenta a medida que o IMC aumenta
(Melo; Pinho, 2017). Além disso, a obesidade tem impactos negativos ndo apenas nas
questdes psicologicas e no humor, mas também na funcdo cognitiva (Jauch-Chara et al.,

2014).
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O desenvolvimento da obesidade ¢ caracterizado clinicamente pela hiperplasia do
tecido adiposo, ou seja, aumento no nimero de células adiposas e também pelo acimulo de
lipideos intracelulares que resulta na hipertrofia dos adipdcitos (aumento do tamanho dos
adipocitos). Estes processos sdo regulados por fatores enddcrinos, genéticos, metabdlicos,

neurologicos, farmacoldgicos, ambientais e nutricionais (Kopelman; Albon, 1997).

De acordo com Fantuzzi (2005) o tecido adiposo pode ser dividido principalmente em
tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom (TAM). O TAB representa a maior
parte do tecido adiposo no organismo e tem como fun¢do armazenar energia, enquanto o
papel do TAM ¢ a termogénese. Porém, o TAB que anteriormente era considerado um tecido
inerte, emerge como um participante ativo na regulacdo de processos fisiologicos e
fisiopatologicos, incluindo imunidade e inflamacdo. Este tecido, produz e secreta inumeros
fatores anti e pro-inflamatérios, adipocinas e também citocinas e quimiocinas, como TNF-q,
IL-6, MCP-1, entre outras (Bratti et al., 2021; Fantuzzi, 2005; Filippin-Monteiro et al., 2012).
No decorrer dos anos, a resposta inflamatoria tem sido associada ao ganho de peso, as
complicacdes relacionadas a resisténcia a insulina e ao risco cardiovascular (Bastard et al.,

2006; Ross, 1999; Yang et al., 2006).

O tratamento da obesidade € realizado de forma individualizada, de acordo com o
histérico do peso e dos problemas de saude advindos, assim como a motivagdo para agir
contra os fatores obesogénicos ambientais. De modo geral, as terapias sao voltadas para a
modificacdo dos héabitos de vida com foco em realizar orientagdes nutricionais para diminuir
o consumo de calorias na alimentacdo e exercicios fisicos para aumentar o gasto calorico.
Além disso, o tratamento farmacoldgico ¢ considerado adjuvante, sendo instituido sob
supervisdio médica continua e mantido quando seguro e efetivo. As técnicas
cognitivo-comportamentais € as mudangas no estilo de vida sdo essenciais, visto que o

tratamento medicamentoso ndo deve ser feito como terapia principal na auséncia de outras

medidas nao farmacologicas (ABESO, 2016).

Os critérios especificos estabelecidos pelo painel de consenso do Instituto Nacional de
Satde em 1991 (Kuczmarski; Flegal, 2000) indicam que a cirurgia bariatrica ¢ apropriada
para todos os pacientes com IMC > 40 kg/m’ e para pacientes com IMC 35-40 com

comorbidades associadas (ABESO, 2016; Wolfe; Kvach; Eckel, 2016). Ainda, de acordo com
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a Portaria 424 de 2013 do Ministério da saude, o tratamento da obesidade grave € cirurgico

(Ministério da Saude, 2013; Wolfe; Kvach; Eckel, 2016).

As operagdes bariatricas sao divididas em duas categorias principais: restritivas e
restritivas-malabsortivas (Figura 1) (Naik et al., 2016). As cirurgias restritivas servem para
limitar a quantidade total de alimentos dentro do estdmago e também, para retardar o
esvaziamento gastrico (Aron-Wisnewsky et al., 2012). As cirurgias restritivas-malabsortivas
levam tanto a limitagdo do tamanho do estdbmago quanto a ma absor¢ao seletiva, sendo assim

um beneficio adicional (Lo Menzo et al., 2014).

A cirurgia do tipo banda gastrica ajustavel ¢ uma banda ou pouch colocada ao redor da
parte superior do estdmago e o divide em uma bolsa pequena e uma bolsa grande (Figura 1a)
(Naik et al., 2016). Como a banda ¢ inflavel e ajustavel, pode ser alterada através de uma
porta de acesso subcutanea. Quando inflada, a banda causa uma redugdo da capacidade
reservatoria gastrica, o que diminui com efetividade a capacidade alimentar, aumentando o
tempo do transito alimentar. Além disso, altera a textura dos alimentos durante a digestao

estomacal, proporcionando mais conforto ao paciente (Brunault et al., 2011).

Figura 1. Tipos de cirurgia bariatrica.
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Em (a) Cirurgia tipo banda gastrica; (b) gastrectomia vertical; (c) tipo bypass gastrico em Y de Roux.
Adaptado de: Naik, R., Choksi, Y. & Vaezi, M. Consequences of bariatric surgery on oesophageal function in
health and disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 13, 111-119 (2016). Fonte:
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2015.202.
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Ja na cirurgia tipo gastrectomia vertical laparoscopica, o procedimento ¢ irreversivel,
sendo removido ~80% do corpo e todo o fundo do estdmago ao longo da curvatura menor
(Figura 1b). A porc¢ao restante do estdmago tem formato de uma manga estreita, que preserva
o piloro. Na gastrectomia vertical, parte do estomago ¢ removida, reduzindo sua capacidade
em aproximadamente dois tercos. Reduzir o tamanho do estomago limita a ingestao de
alimentos. Além disso, parte do estdmago secreta hormdnios, como a grelina, fazendo com

que a fome diminua apo6s a cirurgia (Brajcich; Hungness, 2020; Langer et al., 2005).

Na cirurgia tipo bypass gastrico em Y de Roux, também chamada de derivacao
gastrica em Y de Roux, o estobmago ¢ seccionado formando uma bolsa estomacal proximal
que ¢ conectada a uma alca jejunal dividida, chamada de membro de Roux (Figura Ic). Esse
procedimento estd associado a pouca producdo de acido na bolsa gastrica proximal (El Oufir
et al., 1996). A derivagdo gastrica em Y de Roux foi desenvolvida por Mason na década de
1970 (Mason; Ito, 1967). Este procedimento esta associado com ma absorc¢ao de calcio, ferro
e vitamina B12 e possivelmente outros micronutrientes. Para a prevencdo ou tratamento,
devido as alteracdes anatdmicas provocadas pelas técnicas cirtirgicas, ¢ sugerido na literatura
a suplementag¢do nutricional (Bordalo et al., 2011). Todos os pacientes submetidos a derivacao
gastrica em Y de Roux devem ser suplementados com polivitaminicos/mineral que sejam o

mais completo possivel (Rizzolli, 2016; Ledoux et al., 2006).

A derivacao gastrica em Y de Roux ¢ reconhecido por ter um perfil de risco mais
seguro, sendo a op¢do mais eficiente na melhora da doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) e prevencao de outros disturbios da motilidade esofagica (Wolfe; Kvach; Eckel,
2016).

Segundo Kokkoris e Pi-Sunyer (2003) a obesidade estd ligada a diversas
anormalidades endocrinas, incluindo disfuncdo da tireoide (Reinehr, 2010). O que ndo € uma
surpresa, visto que os hormdnios produzidos na glandula tireoidiana regulam o metabolismo
energético e a termogénese, desempenhando um papel critico no metabolismo da glicose e

lipidios, na ingestdo de alimentos e na oxidacao de acidos graxos (Reinehr, 2010).

1.2  Hipotireoidismo

A tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ uma doenca autoimune que afeta a tireoide, uma

glandula em forma de “H” constituida por dois lobos, localizada na parte frontal do pescoco
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(Allen et al., 2022). Esta glandula ¢ responsavel por liberar dois hormonios, a triiodotironina
(T3) e a tiroxina (T4), que tém fungdes especificas associadas ao metabolismo. A liberagdo
desses dois hormonios pela tireoide ¢ regulada pelo hormoénio estimulante da tireoide (TSH),

produzido e liberado pela hipdfise (Cologne, 2018).

De acordo com Cologne (2018), os hormonios T3 e T4 sdo produzidos nas células
epiteliais foliculares da tireoide. O iodo ¢ um dos principais elementos para a formagdo de
ambos os horménios. E necessario obter de forma suficiente através da dieta este
oligoelemento pois o corpo humano nao consegue produzir. Assim, o iodo ¢ absorvido a partir
dos alimentos no intestino e ¢ disponibilizado na corrente sanguinea. Em seguida, ¢
transportado para a glandula tireoide, onde ¢ utilizado para produzir hormonios tireoidianos

(Cologne, 2018).

As iodotironinas desiodases tipos I e II (D1 e D2) sdo enzimas que catalisam a reagao
de 5’ desiodagdao do T4 promovendo a formagdo do hormonio tireoidiano ativo, T3. Quando
presente internamente na célula, a concentragdo do hormonio tireoidiano ¢ rigidamente
controlada por trés enzimas iodotironina desiodase (DIO1, DIO2 e DIO3), que catalisam a
remocdo de atomos de iodo no anel fendlico (via de ativagdo) ou no anel tirosil (via de
inativacao) de T4 e T3 (Figura 2). Enquanto DIO1 e DIO3 estdao localizados na membrana
plasmatica, DIO2 ¢ encontrado no reticulo endoplasmatico (Gereben et al., 2008). DIO1
catalisa a desiodacdo do anel fendlico e da tirosil e é expresso na tireoide, figado e rins,
enquanto DIO2 catalisa apenas a desiodacdo do anel fendlico e, portanto, contribui para a
producao de T3 no sistema nervoso central, tireoide, musculo esquelético e tecido adiposo

marrom (Bianco et al., 2002).



20

Figura 2. Ac¢do das desiodases envolvidas na ativagao ou inativacao de hormoénios

tireoidianos.
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DIO1, iodotironina desiodase tipo 1. DIO2, iodotironina desiodase tipo 2. DIO3, iodotironina desiodase
tipo 3. Adaptado de: Luongo, C., Dentice, M. & Salvatore, D. Deiodinases and their intricate role in thyroid
hormone homeostasis. Nat Rev Endocrinol 15, 479-488 (2019). Fonte:
https://doi.org/10.1 41574-019-0218-2.

O pré-hormoénio T4 ¢ ativado pela monodeiodinacdo do anel fendlico da tironina
consequente a acdo de DIOI ou DIO2 para formar T3. Ja na desiodag@o do anel tirosil por
DIO1 ou DIO3, sao inativados os hormoénios T4 ¢ T3. As reagdes de monodeiodinacao
adicionais geram T3 reverso, que ocorre através da desiodagao de T4 mediada por DIO3, bem
como T2 através da desiodagdo de T3 mediada por DIO1 e DIO2. O T3 reverso ndo se liga ao
receptor e, portanto, ¢ considerado um metabdlito inativo. O T2 ndo est4 envolvido na agdo

genomica do T3, mas pode exercer efeitos metabdlicos (Luongo et al., 2019).

A glandula tireoide, para produzir a quantidade exata de hormonios, necessita de
regulacdo e estimulo da hipofise. Esta se comunica com a tireoide transmitindo sinais para
liberar mais ou menos hormonios na corrente sanguinea. Além disso, uma certa quantidade de
hormdnios da tireoide esta ligada as proteinas de transporte no sangue e caso seja necessario,

0 T3 e 0 T4 podem ser liberados (Cologne, 2018).
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A secre¢ao do TSH pela hipofise € estimulada pelo hormonio liberador de TSH (TRH)
hipotalamico e inibida por niveis séricos elevados de T3 e T4 (Biondi ef al., 2005). Alteragdes
nas concentragdes dos hormonios tireoidianos (T3 e T4) circulantes resultam em alteragdes
significativas nas concentracdes séricas do horménio TSH (Chin et al, 1993). Sendo assim, o
exame laboratorial mais confidvel para identificacdo funcionalidade da tireoide e
consequentemente da TH, caracterizada por hipofun¢do desta glandula, ¢ a determinagdo do
TSH sérico, adicionalmente, exames de imagem como o ultrassom da tireoide e deteccao de
autoanticorpos sao exames complementares (Cho Ya et al., 2014; Eick et al., 2020; Lee et al.,

2022; McConahay et al, 1961).

Figura 3. Regula¢do do eixo hipofise-tireoide.
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D1, desiodase tipo 1; D2, desiodase tipo 2; SRIH, hormonio inibidor da liberagdo de somatotrofina
(somatostatina); T3, tri-iodotironina; T4, tetraiodotironina; TRH, hormonio liberador do hormonio estimulante
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da tireoide; TSH, hormdnio estimulante da tireoide. Adaptado de: Biondi et al. Thyroid-hormone therapy and
thyroid cancer: a reassessment. Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism, [S.L.], v. I, n. 1, p.
32-40, nov. 2005. Springer Science and Business Media LLC. Fonte: http://dx.doi.org/10.1038/ncpendmet0020.

A T3 e a T4 regulam a secrecao do TSH pelo mecanismo de feedback negativo. O T4
secretado deve ser convertido em T3 para produzir seus efeitos bioldgicos (Figura 2) (Biondi

et al., 2005).

A tireoidite cronica autoimune (Doenga de Hashimoto, TH) ¢ 15 a 20 vezes mais
comum em pacientes do sexo feminino e sua prevaléncia aumenta com a idade, especialmente
apods os 60 anos quando sua frequéncia parece triplicar (Diehl; Branddo Neto, 2009; Taylor ef
al., 2018). A disfun¢do da glandula pode ser clinicamente evidente, acometendo 0,1 a 2% da
populacdo, ou subclinica, em aproximadamente 10-15% (K. Socha et al., 2012). De acordo
com o estudo de Bensefior ef al. (2021) a incidéncia de doenga tireoidiana total e subclinica
no Brasil foi de 6,7% (1,73%/ano). A presenga de anticorpos antitireoperoxidase no inicio do

estudo foi associada com maior incidéncia de doengas tirecoidianas evidentes.

O hipotireoidismo subclinico ¢ definido por casos de pacientes que apresentam
concentragdes séricas adequadas de T4 na presenca de TSH elevado. Mas ndo existe, na
literatura, concentracdo de TSH definido para o diagndstico de hipotireoidismo subclinico
(Kalaria et al., 2022). O hipotireoidismo subclinico pode representar uma faléncia inicial da
glandula tireoide, podendo ocorrer na presenca ou auséncia de sintomas. A causa mais
comum do hipotireoidismo subclinico ¢ a tireoidite autoimune ou TH (Ragusa et al., 2019). A
decisdo quanto ao uso de terapia com levotiroxina nesses pacientes para normalizar as
concentragdes séricas de TSH deve ser tomada em uma base individual, visto que o

tratamento pode ndo ser apropriado para todos os pacientes (Calissendorff; Falhammar, 2020).

O diagnodstico laboratorial do hipotireoidismo, associado ou ndo a tireoidite
autoimune, ¢ feito através da determinacdo sérica de TSH e T4 livre (T4L). O TSH ¢ o
padrdo-ouro para avaliagdo da funcdo tireoidiana, com sensibilidade de 98% e especificidade
de 92% para defini¢do do diagndstico. O T4L corresponde a concentragdo de T4 que ndo esta
ligada a proteinas, ou seja, a fracdo que estd presente na corrente sanguinea exercendo suas
fungdes metabolicas apds ser convertido em T3. A determinacdo de anticorpos
antitireoidianos, mais especificamente antitireoperoxidase (ATPO), auxilia na defini¢do da

etiologia autoimune (tireoidite de Hashimoto) (Freitas et al., 2013; HU/UFSC, 2015).
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No Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago — UFSC, Florianopolis, o
protocolo de diagnodstico e manejo do hipotireoidismo no adulto preconiza o diagndstico
laboratorial utilizando determina¢des imunoquimioluminométricas dos valores de TSH, T4L
e Anti TPO/(Antitireoglobulina). Para o diagnodstico por imagem ¢ realizado ultrassonografia

(USG) de tireoide (c¢/ Doppler) (HU/UFSC, 2015).

A TH ¢ provocada pela destrui¢do do tecido tireoidiano mediada por reagdo imune
celular e humoral (Brent, 2008; Ragusa et al., 2019). Os linfocitos T citotéxicos podem
destruir diretamente células tireoideanas e mais de 90% dos pacientes possuem altas
concentragdes de autoanticorpos para tiroglobulina e tireoperoxidase (Wartofsky et al., 1991).
A susceptibilidade a TH ¢ determinada por uma combinagdo de fatores ambientais e
genéticos. A ocorréncia de preponderancia feminina pode ser devido aos efeitos dos
esteroides na resposta imune, mas fatores genéticos ligados ao cromossomo X sdo também

associados (Kasper ef al., 2004; Yin et al., 2007).

Quanto aos fatores ambientais, a alta ingestdo de iodo (Laurberg et al., 2006),
deficiéncia de selénio (Kohrle et al., 2005; Winther et al., 2020), poluentes como o tabaco
(Vestergaard, 2002), doengas infecciosas como a hepatite C (Testa et al., 2006) e certos
farmacos estao implicados no desenvolvimento da tireoidite autoimune (Rotondi et al., 2007;
Schuppert et al., 1997). Poluentes ambientais, como o ato de fumar, bifenil policlorados,
solventes e metais tém sido implicados no processo de autoimunidade, com a produgdo de
autoanticorpos e inflamagdo causando dano tecidual (Langer et al., 1998). Os fatores
ambientais ainda ndo foram suficientemente investigados para esclarecer sua patogénese na

TH (Davies, 2007).

As manifestagdes clinicas do hipotireoidismo sdo provenientes da reducdo da
atividade metabolica (Guha et al., 2002; Kim, 2018; Marzullo et al., 2018). Os sinais ¢
sintomas mais frequentes (presentes em 60% ou mais dos pacientes) incluem fraqueza, pele
seca ou aspera, letargia, fala lenta, edema palpebral, sensacao de frio, sudorese diminuida,
pele fria, lingua espessa, edema facial, cabelos &speros, palidez cutanea, déficit de memoria e

constipacdo (Larsen et al., 1998; Paschou et al., 2021).

No cenario da assisténcia primaria a satde do Brasil, o paciente que apresenta
sindrome tireoidiana ¢ encaminhado ao endocrinologista, apds receber encaminhamento

prévio do clinico geral na Unidade Bésica de Saude (UBS) (Cordeiro; Martini, 2013). Ainda,
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de acordo com as Diretrizes Clinicas Praticas para o manejo do hipotireoidismo, apds a
confirmagdo do diagnodstico ¢ realizada a reposicdo hormonal. A principal finalidade do
tratamento ¢ restaurar o eutireoidismo, melhorando os sintomas ¢ alteragdes metabodlicas
devido a deficiéncia do hormdnio tireoidiano. Este objetivo ¢ usualmente concluido com a

normalizag¢ao dos niveis séricos de TSH e T4 livre (Brenta et al., 2013).

A levotiroxina sédica (L-T4) e triiodotironina (T3) sdo os farmacos disponiveis
atualmente. A L-T4 tem uma absor¢ao rapida e abrangente no intestino delgado (jejuno e ileo
superior), com concentragdes de pico 2-4 horas apods a ingestdo da medicacdo (Brenta et al.,
2013; Fish et al., 1987). O seu efeito periférico depende de um processo de desiodagdo para
formar quantidades fisiologicas de T3 em nivel tissular. Esse mecanismo ¢ regulado pela

DIO2 que geralmente ¢ preservada em pacientes com hipotireoidismo (Williams et al., 2011).

A absor¢do intestinal da levotiroxina aumenta com pH gastrico baixo e no estado de
jejum e pode estar diminuida na auséncia de jejum. Sendo assim, ¢ favoravel a ingestao da
L-T4 logo ap6s acordar, realizando jejum matinal de 30 minutos apds a administracdo do

analogo sintético (Bach-Huynh et al., 2009).

Figura 4. Estrutura molecular da L-T4.
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Substancia quimica da Levotiroxina sodica. Fonte: PUBCHEM. Levothroid. Disponivel em:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/23666112.
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1.3 Obesidade e hipotireoidismo

Depois da diabetes, disfungdes da tireoide sdo o segundo grupo de doencas
metabolicas mais prevalentes globalmente. Muitos elementos, incluindo fatores bioldgicos e
geograficos afetam as taxas de prevaléncia de disfuncdo tireoidiana em varias regides do

mundo (Mahdavi et al., 2021).

Os mecanismos pelos quais o hipotireoidismo causa aumento de peso resultam através
da alteracdo do gasto energético e do apetite (Fontenelle ef al., 2016; Santini et al., 2014). A
correlagdo entre obesidade e hipotireoidismo inclui adipocinas, que afetam a fungdo da
tireoide no eixo hipotalamo-hipofise-tecido adiposo e o efeito estimulador da leptina na
atividade da tireoide (Ahima et al., 1996; Rosenbaum ef al., 1997). A leptina, um hormdénio
peptidico produzido pelos adipdcitos, desempenha sua fungdo na inflamagdo crdnica, que
resulta em alteragdes morfoldgicas na tireoide. Também pode restringir as expressdes do
simportador de sodio/iodeto e da tireoglobulina, induzindo alteragdes de hormonios
tireoidianos em portadores de obesidade (Isozaki et al., 2004). Alguns estudos revelaram que
esse estado de inflamacdo cronica na obesidade também pode afetar a funcao da tireoide,
modulando a expressdo e a atividade das desiodases (Jakobs et al., 2002; Kwakkel et al.,
2014). No entanto, a etiologia para a correlagdo entre obesidade e hipotireoidismo ainda

precisa ser melhor elucidada em estudos mais aprofundados.

1.4 Obesidade, cirurgia bariatrica e hipotireoidismo

A cirurgia bariatrica ¢ eficaz no tratamento da doenca e das comorbidades, como por
exemplo diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertensdao entre outras associadas a
obesidade (Bratti et al., 2017, 2021; Courcoulas et al., 2013; Perry et al., 2008). No entanto, o
efeito da cirurgia baridtrica em pacientes com hipotireoidismo € menos claro. A perda de peso
induz uma mudanca de hormonio tireoidiano, particularmente a redu¢ao do TSH em pacientes
eutireoidianos e hipotireoidianos (Abu-Ghanem et al., 2015; Raftopoulos et. al., 2004). Além
disso, a cirurgia bariatrica tem influéncia na absorc¢ao e farmacocinética dos fairmacos, dada a
importancia do ambiente gastrico 4cido para a absor¢do maxima da levotiroxina (Neves et al.,

2019; Padwal et al., 2010).

Os hormonios tireoidianos estimulam diretamente a proliferacdo de precursores de
eritrocitos devido ao aumento da produgdo de eritropoietina, sendo que os mesmos aumentam

o consumo de oxigénio dos tecidos periféricos (Fein; Rivlin, 1975). Por outro lado, a anemia
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por deficiéncia de ferro influencia negativamente o estado dos hormonios tireoidianos. Sendo
assim, o hipotireoidismo causa supressao da medula 6ssea e diminuigdo da eritropoiese, além
de dificultar a absor¢do intestinal de ferro e outros nutrientes (Szczepanek-Parulska; Hernik;

Ruchata, 2017).

1.5  Deficiéncias nutricionais apos a cirurgia bariatrica

De acordo com a Sociedade Americana de Hematologia, pessoas submetidas a
procedimentos bariatricos apresentam grande risco de desenvolver anemia (American Society
of Hematology, 2022). Pacientes com anemia leve normalmente sdo assintomaticos. Por outro
lado, quando a anemia ¢ agravada, os pacientes podem apresentar sintomas como fadiga,
palidez e dispneia aos esforcos. E importante ressaltar que a presenca de anemia aumenta em

duas vezes o risco de hospitalizagcdes, bem como o tempo de permanéncia hospitalar (Knight

etal., 2015).

Os exames normalmente solicitados no pré-operatorio sdo o hemograma, glicemia de
jejum, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos, insulina de jejum,
peptideo C, hemoglobina glicada (A1C), transaminases hepaticas TGO (AST) e TGP (ALT),
creatinina, potassio, calcio total, albumina, Tempo de Atividade da Protrombina (TAP),
Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (TTPA), parcial de wurina, indice de
calcio-creatinina na urina, vitamina B12, 25-hidroxivitamina D, ferro sérico, ferritina,
transferrina, TSH, paratormdnio (PTH), anti-HIV, HBsAg, Anti-HCV, hormonio foliculo
estimulante (FSH), hormodnio luteinizante (LH), estradiol para as mulheres, testosterona e

SBHG para os homens (HU/UFSC, 2015).

A anemia poés-bariatrica, ¢ na maioria dos casos, devido a deficiéncia de ferro, que
pode ser atribuida a inumeras causas. Os principais mecanismos sdao pela hipocloridria e
desvio do duodeno e jejuno proximal, onde se encontram os locais de absorcao de ferro. A
reducdo do acido géstrico e a falta de contato alimentar com o duodeno e jejuno proximal
podem causar esta complicacao metabolica consequente a cirurgia (Fuqua et al., 2012). Outro
fator contribuinte ¢ a reducdo da ingestdo alimentar no pds-operatério e as mudangas nas

preferéncias alimentares, como intolerancia a carnes e laticinios (Lupoli et al., 2017).

O melhor teste diagnoéstico para detectar a deficiéncia de ferro ¢ a ferritina sérica. Este
¢ um indicador mais especifico e precoce da capacidade corporal de ferro, e tem o seu valor

alterado antes da diminui¢do da concentragdo sérica de ferro. Por esta razdo, ferritina e
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hemoglobina devem ser monitoradas periodicamente em pacientes submetidos a cirurgia
baridtrica. As diretrizes atuais recomendam a suplementa¢do oral de ferro em todos os
pacientes operados para fins preventivos. No entanto, para a correcdo da deficiéncia de ferro,
quando a deficiéncia ¢ aparente, a suplementacdo oral ndo ¢ suficiente, sendo necessaria a
administracao intravenosa de ferro (Mechanick ef al.,, 2013). De acordo com o autor
Zimmermann et al. (2008) um IMC mais alto estd associado a diminuicdo da absor¢do de
ferro. Embora o mecanismo nao esteja claro, este pode ser devido a menor ingestdo de ferro
e/ou aumento das necessidades de ferro em individuos com excesso de peso (Seltzer et al.,

1963; Yanoff et al., 2007).

A obesidade grave estd frequentemente associada a condigdes psiquidtricas. Em um
estudo de base comunitaria, a obesidade foi correlacionada com varios transtornos mentais,
especialmente transtornos de humor e transtornos de ansiedade (Stunkard et al., 2003). Até
hoje ndo foi descoberto um biomarcador para a depressdo. Desta forma, ¢ uma doenga
definida por uma lista de sintomas que diferem de acordo com a classificacdo. Muitos
sintomas da depressdo sdo ambiguos, podendo se manifestar com excesso ou deficiéncia, por

exemplo, alteracdes de sono ou apetite (Dantzer et al., 2011).

A vitamina B12 (VB12) ¢ essencial para o funcionamento do sistema nervoso central, e ¢
considerada uma reguladora do humor através de varios mecanismos (Bodnar; Wisner, 2005).
A caréncia da mesma, pode desencadear sintomas depressivos, transtornos cognitivos,
afetivos e neuropsiquiatricos, condi¢des como confusdo, inclina¢do a violéncia, fadiga, delirio
e psicose. Pacientes com grande perda de peso, especialmente apds cirurgias de derivacao
gastrica em Y de Roux, sdo propensos a desenvolver déficits nutricionais. Os déficits
nutricionais mais comuns sdo a falta de vitamina B12, folato, vitamina C, calcio, vitamina D,
vitamina K, ferro, zinco e selénio (Stein ef al, 2014). Diversos minerais essenciais atuam
como cofatores enzimaticos em vias bioquimicas e, portanto, sua deficiéncia pode causar
manifestagdes clinicas varidveis que envolvem os sistemas neuroldgico, cardiaco e

gastrintestinal (Lupoli et al., 2017).

Devido a presenga de estresse oxidativo cronico em individuos com obesidade, as baixas
concentragdes de zinco sérico podem resultar em aumento da producao de glicocorticdides e

diminui¢do dos transportadores de zinco. Além disso, a expressao de transportadores de zinco
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pode ser induzida por citocinas liberadas pelo tecido adiposo, alterando a distribuicdo de

zinco no organismo (ABRAN, 2018).

As deficiéncias de célcio e vitamina D sdo as principais responsaveis pela perda Ossea
acelerada apo6s a cirurgia bariatrica. A incidéncia de deficiéncia de célcio apos a cirurgia ¢ de
quase 10% (Shah et al., 2017) e ¢ causada pela reducdo da absorcdo de calcio resultante do
desvio do duodeno e jejuno proximal, que sdo os principais locais de absor¢do (Lupoli et al.,
2017). E importante salientar que a hipovitaminose D ¢ identificada em uma grande
proporcao de pacientes antes da cirurgia, com relatos que variam de 25% a 80%. No entanto,
a cirurgia bariatrica por si s6 afeta as concentragdes de vitamina D (Chakhtoura et al., 2016).
De forma semelhante a deficiéncia de calcio, a hipovitaminose D pode ser consequéncia da
ma absor¢do de gordura, devido ao desvio dos locais primdrios de absor¢ao de vitaminas

lipossoluveis no intestino delgado (Saltzman et al., 2013; Shikora et al., 2007).

As recomendacdes atuais (Mechanick et al., 2013) indicam que sdo necessarias pelo
menos 5.000 Ul/dia para manter concentragdes adequadas de vitamina D apés a cirurgia de
derivagao gastrica em Y de Roux. Estudos recentes sugeriram que a concentragao de vitamina
D deve ser mantida acima de 25-30 ng/mL para a prevencdo eficaz de osteoporose e risco de
fratura. Recomenda-se a suplementacdo didria de célcio de 1.200 a 2.000 mg por dia (Lupoli

etal., 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Relatar um caso de obesidade grave e hipotireoidismo antes e ap0s a cirurgia baridtrica no
Hospital Universitario Professor Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa

Catarina, Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (HU-UFSC/EBSERH).

2.2 Objetivos especificos

Avaliar o estado clinico e laboratorial de um paciente com obesidade e hipotireodismo

submetido a cirurgia bariatrica no HU-UFSC/EBSERH;
Detalhar o curso clinico, metabdlico e laboratorial do paciente apos a cirurgia bariatrica;

Associar os dados clinicos e laboratoriais com eventos metabdlicos no ambito da reversao

da obesidade e comorbidades.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Este ¢ um estudo do tipo “relato de caso”.

3.2 Aspectos éticos

Todos os dados do paciente selecionado para o estudo do tipo "relato de caso” foram
oriundos de dados secundarios de uma subcoorte constituida de 42 pacientes que foram
submetidos a cirurgia bariatrica no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago —
UFSC, Florianopolis entre agosto de 2014 e novembro de 2015. Este trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade do Estado de Santa
Catarina (CAAE 24279013.7.0000.0121). O paciente assinou o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

3.3 Coleta e analise dos dados

Os dados clinicos e laboratoriais do paciente foram tabulados pela Doutoranda Leticia
de Oliveira Souza Bratti, durante o desenvolvimento de sua dissertacao de mestrado intitulada
“Acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica: aspectos laboratoriais nos
periodos pré e pos-operatorio”, disponivel em
https://repositorio.ufsc.br/handle/123456789/179663. Para este estudo de caso, selecionou-se
uma paciente com obesidade grave, submetida a cirurgia baridtrica e com comorbidade
envolvendo hipofun¢do da tireoide. Foram compiladas informagdes como sexo, idade, peso,
altura, IMC, comorbidades, dados clinicos, exames laboratoriais ¢ uso de medicagdes. Os
dados laboratoriais, clinicos e do uso de farmacos foram tabulados temporalmente a fim de se
comparar possiveis alteracdes da funcao tireoidiana e outras comorbidades. As interacoes
medicamentosas foram analisadas através da base de dados Drugs, disponivel em
https://www.drugs.com/drug_interactions.html, de acordo com as medicagdes utilizadas no

paciente.


https://repositorio.ufsc.br/handle/123456789/179663
https://www.drugs.com/drug_interactions.html
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4. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 46 anos, nascida em 07/01/1976, cozinheira, separada,
reside com as duas filhas na cidade de Floriandpolis. Relatou ganho ponderal progressivo
apos a segunda gravidez, passando de 80 kg para 120 kg com altura de 1.55m. Referiu
tentativas de emagrecimento envolvendo dieta e medicacao, sem sucesso. Quanto aos hébitos
alimentares, a paciente mostrou boa compreensdo sobre a necessidade de reeducagdo
alimentar, comprometendo-se com a adesdo a dieta ainda no periodo pré-operatério. A
paciente negou uso de alcool, tabaco e outras drogas. Referiu atendimento psiquiatrico, sendo
que este, encaminhou uma carta recomendando a cirurgia bariatrica, do ponto de vista
psiquiatrico. Fazia uso de cloridrato de fluoxetina 20 mg (1x ao dia) e carbonato de litio 300
mg (1x ao dia). A paciente fazia uso de levotiroxina soédica, 100 mcg ao dia devido ao

hipotireoidismo diagnosticado previamente.

Na Tabela 1, estdo descritos alguns dos exames requisitados como forma de protocolo

pré-operatorio.

Tabela 1. Exames pré-operatorios.

Exame laboratorial Resultado Valor de referéncia
Glicose a8 < 100 mg/dL
Insulina 9.94 = 29,1 ulU/mlL.

. . Normal: 4,7% e 5,6%
q .
Hemoglohin glicads 5.1 Pré-diabetes: 5.7% e 6,4%
Colesterol total 202 < 190 mg/dL
HDL-colesterol 46 = 40 mg/dL

Categoria de risco:
Baixo < 130 mg/dL

LDL-colesterol 150 Imtermedidrio < 100 mg/dL
Alto < 70 mg/dL
Muito alte < 50 mg/dL
i i 139 ‘;‘:2 ]':j::: ::2 Eg:}:
ALT 62 12a 78 UA
AST 3l 10 a 40 U1
Fosfatase alealina 138 S0 0a 136 U/
7-GT 83 Mulheres 5 a 55 U/L
Ferritina 45 Mulheres 9 a 148 ng/mL
Ferro 79 Mulheres 50 a 170 pg/dL
PCR 54 <5,0 mg/dL
Peptideo C in 0.9a 7.1 ng/mL
Folato 13,8 3217 ng/mL
Albumina 3.9 34a 50gdL
Creatinina 0,9 Mulheres 0,6 a 1,0 mg/dL
Cileio total 8.8 8,5-10,1 mg/dL
s s 65 o
Potéssio 42 Adultos < 65 anos

3.3a 51 mEq/L
Fasforo 33 2.5 a 4.9mg/dL
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Acido iirico 48 2.6 3 6.0 mg/dL
Ureia i3 15 a 3% mg/dL.
) Menor que 0,14
Indice calcio/creatinina 007 Maior que 0,20 sugestivoe de
hipercalciaria
PTH N4 11 a 67 pg/'mL
TSH 472 Adultos

Eutiresidismao 0.4 a 4.0 pIU/mL

Anticorpo 356 <35 1U/mL
antitireoglobulina

Deficiéncia até 2000 ng/mL
Insuficiéncia 21.0 a 29.9 ng/mL

1% hidroxivitamina ¥ 134 =
taroxivitamina Suficiéncia 30,0 a 100.0 ng/mL
Toxicidade superior a 1000 ng/mL
Vitamina BI12 723 193 a 982 pz/mL
HOG TS Mulheres nio pestantes: ndo reagente
- Mulheres gestantes: reagente
HIV nio reagente Nio reagente
- Nio reagente: < 1.0
HBsA 0,21 = gent
K L Reagente: = ou = 1.0
ANTI-HOY 0,08 = ndo reagente Nio reagente: <1,0

Reagente: = ou = 10

y-GT, Gama glutamil transferase; ALT, Alanina aminotransferase, AST, Aspartato aminotransferase;
HDL-colesterol, Lipoproteina de alta densidade; LDL-colesterol, Lipoproteina de baixa densidade; HCG,
Gonadotrofina corionica humana; HIV, Virus da Imunodeficiéncia Humana; HBsAg, Proteina da superficie do
virus da Hepatite B; ANTI-HCYV, Anticorpo especifico contra o virus da Hepatite C; PCR, Proteina C reativa.
Fonte: Elaborado pela autora.

A partir da andlise dos exames pré-operatorios, verificou-se que a paciente nao
apresentava alteragdes no perfil glicidico e lipidico, com excec¢do de discreta elevacdo da
concentragdo de colesterol total. Nao foram observadas alteracdes renais e deficiéncias de
vitaminas e minerais, entretanto, observou-se alteracao da concentracdo de TSH e presenca de
anticorpo antitireoglobulina, caracterizando hipofung¢do da tireoide por TH. Por fim,
observou-se alteragdes nas enzimas fosfatase alcalina e y-GT, o que pode ser sugestivo de
esteatose hepatica leve grau I, como traz o resultado de um exame de imagem realizado na
paciente.

A cirurgia, do tipo derivacao gastrica em Y de Roux, foi realizada no dia 04/03/2015.
Nesta data a paciente apresentava um IMC de 49 kg/m?, identificado como obesidade de grau
III, possuindo as seguintes comorbidades: gastrite cronica discreta, hipotireoidismo,
transtorno alimentar - comportamento purgatorio, transtorno de personalidade cluster B e
transtorno de ansiedade/depressao.

Apbs a coleta de dados de peso e altura em funcdo do tempo, nos periodos pré e
pos-operatorio, foi possivel construir um grafico para observar a evolugdo da paciente apos a
cirurgia bariatrica. Como ilustra a Figura 5, a paciente obteve uma perda de peso gradual.

Porém, ¢ importante ressaltar que em nenhum momento seu IMC foi menor que 30 kg/m?, ou
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seja, a paciente continuou sendo classificada como portadora de obesidade, visto que o IMC
adequado seria entre 18,5-24,9 kg/m?. A seta verde identifica a data na qual o dado foi

coletado ap6s o procedimento cirtrgico, e a linha tracejada vermelha, o valor de referéncia.

Figura 5. IMC da paciente antes e apds a cirurgia bariatrica.
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Dados coletados entre 2014 e 2019. Valores de IMC (indice de massa corporal) nas diferentes datas do
acompanhamento longitudinal antes e depois da cirurgia bariatrica. A seta verde identifica a data na qual o dado
foi coletado apds o procedimento cirtrgico, ¢ a linha tracejada vermelha, o valor de referéncia do IMC
considerado como peso adequado. Fonte: Elaborado pela autora.

ApoOs a cirurgia bariatrica, a paciente iniciou suplementagdo de vitaminas € minerais
por administragdo oral e intramuscular. A suplementacao ocorreu de maneira continua durante

o acompanhamento longitudinal (18 meses). O detalhamento da suplementag¢do ¢ mostrado na

Tabela 2.
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Tabela 2. Suplementacao ap0s a cirurgia bariatrica.

Medicamentos

(suplementagio vitaminica) L e

Preparagio injetivel

Nitrato de Tiamina (100 mg), Cloridrato de A
intramuscular

AT Sl piridoxina { 100 mg), Cianocobalamina (3 mg)

(1x/més)
Sulfato ferroso (124.4 mg) Comprimido revestido
e equivalente a 40 mg de ferro Dose IND

Comprimido revestido

Vitamina D3 30.000UT 30,000 Ul equivale a 500 mg de colecaleiferol
= Dose IND
Carbonato de Cilcio 500 1.250 mg de cnrbunmi? de cilcio, equivalente Comprimido revestido
a 300 mg de calcio elementar. (1x/dia)

Vitamina A (600 mcg), Vitamina D3 (5 meg),
Vitamina C (45 mg), Vitamina E (10 mg), Tiamina,
(1.2 mg), Riboflavina( 1,3 mg), Niacina ( 16mg),
VitaminaB6
(1.3 mg), Acido folico(240 meg), Vitamina B12
Baristar® (2cp/dia) {2,4mcg). Biotina (30 meg). Acido pantoténico (5

mg), Vitamina K (63 mcg), Calcio(230 mg), Ferro
(14 mg), Magnésio(65 mg), Zinco (7 mg), lodo
{130mcg), Cobre (200 meg), Selénio (34 meg),
Molibdénio (45 meg), Cromo( 35 meg), Manganés
(2,3 mg)

Capsulas gelatinosas
moles (2x/dia)

Fonte: Bulario eletronico da ANVISA (Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/). Acesso em
27/07/2022. IND: informagdo nao disponivel.

Apesar da suplementacdo de vitaminas e minerais, em relacdo as deficiéncias
nutricionais, alguns parametros foram destacados. Dentre eles, destaca-se o ferro e a ferritina,
com reducdo significativa nas determinagdes séricas laboratoriais no periodo entre 2017 e
2022, como demonstra a Figura 6 (valor de referéncia: 50 a 170 pg/dL) e 7 (valor de
referéncia: mulheres 9 a 148 ng/mL) respectivamente. Esta redu¢do corrobora os valores dos
indices hematimétricos encontrados nos hemogramas realizados neste mesmo periodo, em

que a paciente foi diagnosticada com anemia ferropriva, como demonstra a Tabela 3.


https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
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Figura 6. Determinacdes de ferro sérico da paciente antes e apds a cirurgia bariatrica.

FERRO (ugldL)

100,0
75.0
¥
50,0
250
0,0
Al P S A A NP A T I G, g
AL L L L L i SN AP U UL L g g

o o S )
A FFFEFFFSFEFIF TSI SE

DATA

Dados coletados entre 2014 e 2022. Valores de ferro sérico (em pg/dL) nas diferentes datas do acompanhamento
longitudinal antes e depois da cirurgia bariatrica. A seta verde identifica quando a cirurgia bariatrica foi
realizada, e a linha tracejada vermelha, o limite inferior do valor de referéncia (mulheres 50 a 170 pg/dL). Fonte:

Elaborado pela autora.

Figura 7. Determinagdes de ferritina sérica da paciente antes e apds a cirurgia
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Dados coletados entre 2014 e 2022. Valores de ferritina sérica (em ng/mL) nas diferentes datas do
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acompanhamento longitudinal antes e depois da cirurgia bariatrica. A seta verde identifica quando a cirurgia
bariatrica foi realizada e a linha tracejada vermelha, o limite inferior do valor de referéncia (mulheres 9 a 148
ng/mL). Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 3. Indices hematimétricos dos hemogramas da paciente apés a cirurgia

bariatrica.
DATA
12/06/2015 26/03/2018 28/07/2021 17/02/2022 04/05/2022 REFERENCIA
Hemoglobina (g/dL) 128 10.4 7.9 11,1 13,1 12a 15 g/dL
Hematocrito (g/dL) 39.1 34 271 36,7 40.6 36 a 46%
Vol. Glob. Meédia

(u2 fL.) 293 75.0 74,7 T6.3 90,2 83a 101

Hem. Glob. Média 292 2.9 218 23,1 291 27232
(pg)

C. H. Glob. Média 5 5
(g/dL) 327 30,5 292 302 323 31,5a 34,5
RDW 14,0 16,2 17.4 245 14.6 11,6a 14%

Anisocitose (+)
Microcitos (+) Anisocitose (+++)
_ Hipocromia (+) microcitose (++)
A‘Itera‘n;!le‘s Pecilocitose (+) Anisocitose + codocitos (++)
eritrocitarias T . .
Owalécitos (+) hipocromia (+)
Hemicias em eliptocitos (+)

lagrimas (+)

Dados hematimétricos coletados dos laudos dos hemogramas realizados entre 2015 e 2022. A tabela mostra os
valores de referéncia de cada parametro e as alteragdes eritrocitarias encontradas nos hemogramas realizados em

03/2018, 07/2021 e 02/2022. Fonte: Elaborado pela autora.

Outro exame laboratorial que mostrou relevancia foi a determinagcdo de 25

hidroxi-vitamina D (Figura 8). Em nenhuma determinacao a paciente apresentou esse analito

dentro do valor de referéncia, ou seja, concentragdo de suficiéncia (maior que 30,0 ng/mL)

mesmo com a suplementagao oral.
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Figura 8. Determinacdes de 25 hidroxi-vitamina D sérica da paciente antes e apos a

cirurgia bariatrica.
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Dados coletados entre 2014 e 2021. Valores de 25 hidroxi vitamina D (em ng/mL) nas diferentes datas do
acompanhamento longitudinal antes e depois da cirurgia bariatrica. A seta verde identifica quando a cirurgia
bariatrica foi realizada e a linha tracejada vermelha, o limite inferior do valor de referéncia (suficiéncia de 30,0 a
100,0 ng/mL). Fonte: Elaborado pela autora.

Ja os valores de vitamina B12 (Figura 9), em diversos momentos foi observado um
valor elevado (maior que 982 pg/mL), o que pode ser explicado pela quantificagdo da
concentragdo proxima aos periodos de reposicao intramuscular de cianocobalamina, vitamina

B12 presente no suplemento vitaminico Citoneurin 5000®.
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Figura 9. Determinacdes de Vitamina B12 sérica da paciente antes e apos a cirurgia

bariatrica.
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Dados coletados entre 2014 e 2021. Valores de vitamina B12 (em pg/mL) nas diferentes datas do
acompanhamento longitudinal antes ¢ depois da cirurgia bariatrica. A seta verde identifica quando a cirurgia
bariatrica foi realizada ¢ as linhas tracejadas vermelhas, o intervalo dos valores de referéncia (193 a 982 pg/mL).
Fonte: Elaborado pela autora.

Em relacdo a funcdo tireoidiana, os valores dos exames de TSH da paciente
mantiveram-se elevados durante as determinagdes soroldgicas realizadas entre 2014 e 2021.
De acordo com a Figura 10, o eutireoidismo (estado normal da glandula classificada entre os
valores 0,4 a 4,0 pIU/mL) ndo foi alcangado em nenhum momento. As concentra¢des de
tiroxina livre (Figura 11) disponivel para ser convertida em T3 metabolicamente ativo nos
tecidos periféricos e exercer suas fungdes metabdlicas, mantiveram-se sempre proximas do
limite ou inferiores ao valor de referéncia (0,7 a 1,8 ng/dL). Nao foram encontrados valores

de T4L nos exames pré-operatorios.
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Figura 10. Determinagdes de TSH sérica da paciente antes e apos a cirurgia bariatrica.
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Dados coletados entre 2014 ¢ 2021. Valores de TSH (em pIU/mL) nas diferentes datas do
acompanhamento longitudinal antes ¢ depois da cirurgia bariatrica. A seta verde identifica quando a
cirurgia bariatrica foi realizada e as linhas tracejadas vermelhas, o limite superior dos valores de
referéncia (4 plU/mL). Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 11. Determinagdes de tiroxina livre (T4L) sérica da paciente apos a cirurgia
bariatrica.
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Dados coletados de 3 determinagdes (2018, 2019 e 2021). Valores de T4L (em ng/dL). A linha tracejada
vermelha indica o limite inferior dos valores de referéncia (0,7 a 1,8 ng/dL). Fonte: Elaborado pela autora.
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5. DISCUSSAO

Segundo Effraimidis et al. (2021) a maior parte dos pacientes submetidos a testes de
funcao tireoidiana faz uso de polimedicagdes. A produ¢do dos hormdnios tireoidianos ocorre
através de varios mecanismos que provavelmente interagem com diversos farmacos que sao
amplamente prescritos, resultando em disfungdes tireoidianas como tireotoxicose ou
hipotireoidismo. O conhecimento de tais interagdes auxilia no reconhecimento do farmaco
que pode provocar a sindrome, sendo de suma importancia a triagem clinica na identificacao
de individuos predispostos ao desenvolvimento de doencas tireoidianas (Cordeiro; Martini,

2013).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) descreve que a interagdo
medicamentosa (IM) resulta da administracdo de um medicamento com uma outra substancia
sendo que sua resposta farmacologica ¢ alterada. As IMs podem ocorrer: 1) entre principios
ativos, 2) principio ativo e alimentos, 3) principio ativo e exames laboratoriais e 4) principio

ativo e substancias quimicas (ANVISA, 2002).

Muitas medicagdes tém sido relatadas por interferir na absor¢do de L-T4, incluindo
sulfato ferroso, hidroxido de aluminio, carbonato de calcio, colestiramina, sucralfato e mais
recentemente, inibidores da bomba de protons, que além de interferir na absorcao, podem
também aumentar a sua depuragdo (Centanni et al., 2006; Singh et al., 2000). A paciente em
questdo apresentou polifarmacia como demonstra o Quadro 1. Atualmente, a polifarmacia ¢
comumente definida como "o uso de cinco ou mais medicamentos regulares", enquanto a
hiperpolifarmécia, que as vezes ¢ denominada "polifarmécia excessiva", ¢ definida como "o

uso de dez ou mais medicamentos regulares (O'Dwyer et al., 2016).

Quadro 1. Medicamentos utilizados pela paciente nos periodos pré e pos-operatorios.

PRE OPERATORIO POS OPERATORIO

Levotiroxina sodica 75 mg (jan/2019)
Quetiapina 100mg
Carbonato de litio 300mg
Cloridrato de fluoxetina 20mg
Cloridrato de clorpromazina 25 mg
Clonazepam 2mg
Risperidona lmg
Cloridrato de amitriptilina 25mg

Levotiroxina sodica 100 mcg
MEDICAMENTOS Carbonato de litio 300 mg
Cloridrato de fluoxetina 20 mg

Fonte: prontuario da paciente
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Assim, de acordo com a analise dos medicamentos utilizados pela paciente, as IMs

observadas foram:

O carbonato de litio pode aumentar os efeitos farmacoldgicos dos inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRSs) como o cloridrato de fluoxetina e potencializar o
risco de sindrome da serotonina que é uma condicdo rara, mas grave e potencialmente
fatal. Por outro lado, os ISRSs podem elevar as concentragdes plasmaticas de litio e
aumentar o risco de toxicidade do litio (Hadley, Cason 1989; Shafey; Salama, 1989).
Fato este que vai de encontro com a dosagem de concentracao sérica de litio, em que a
paciente apresentou uma concentracdo de 1,4 mEq/L, chegando préximo ao nivel
toxico (terapéutico 0,6 a 1,2 mEq/L toxico superior a 1,5). Com isso, foi realizado o

ajuste de dose de 900 mg/dia para 300 mg/dia.

O carbonato de litio e o cloridrato de clorpromazina tém sido usados juntos no
cenario de mania aguda. No entanto, a administracdo concomitante destes farmacos

pode induzir uma série de efeitos neurologicos e psiquiatricos (Yassa, 1986).

A coadministracdo de cloridrato de clorpromazina com cloridrato de fluoxetina pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de certos agentes neurolépticos e potencializar

o risco de efeitos adversos extrapiramidais (Am J Psychiatry, 1989; Ketai , 1993).

A administragdo concomitante de produtos contendo ferro pode diminuir a
biodisponibilidade oral e os efeitos farmacologicos da levotiroxina sodica. O
mecanismo exato de intera¢do ¢ desconhecido, mas dados in vitro sugerem que pode
envolver adsorcdo inespecifica de levotiroxina ao ferro em pH dacido, resultando em
um complexo insoluvel que é pouco absorvido pelo trato gastrointestinal. E
recomendado separar os tempos de administracdo da levotiroxina e das preparagdes

contendo ferro em pelo menos 2 a 4 horas (Stalts et al., 1992).

Relatos de casos sugerem que a suplementacdo de hormonio tireoidiano pode
aumentar os efeitos terapéuticos da fluoxetina no tratamento da depressdo maior,

porém, o mecanismo ¢ desconhecido (Masand et al., 1991).

O célcio pode diminuir a absor¢do de ferro e ¢ recomendado que seja administrado
apos duas horas de intervalo. A dose esta relacionada ao tipo de cirurgia bariatrica, no

caso da derivagdo gastrica em Y de Roux, ¢ administrado 2 comprimidos ao dia. E
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necessaria uma suplementagdo personalizada de ferro pré e pos-cirurgia bariatrica,
sendo recomendada a monitorizagdo ao longo da vida realizada sob supervisdo

laboratorial adequada (Bjerklund et al., 2020; Parrott et al., 2016).

e A quetiapina pode ter efeitos cardiovasculares aditivos em combinacdo com outros
farmacos que sao conhecidos por prolongar o intervalo QT do eletrocardiograma,
como os antidepressivos triciclicos por exemplo, o cloridrato de amitriptilina

(Astra-Zeneca Pharmaceuticals, 2001; Bigger; Glassman, 2001).

e No caso de hipotireoidismo, a monitoragdo cautelosa da fungao tireoidiana durante as
fases de estabilizagdo e de manutengdo da litioterapia permite a correcdo das
alteracdes tireoidianas. A avaliacdo da func¢ao tireoidiana ¢ importante uma vez que o
hipotireoidismo pode causar sintomas que se assemelham a depressdo e também
porque o litio pode causar anormalidades no funcionamento da tireoide (Biolab,

2022).

Na coleta de dados, foi possivel observar que a paciente provavelmente ndo possuia o
entendimento da importancia do tratamento farmacoldgico, visto que em diversas anotagoes
médicas e psiquiatricas a mesma ndo sabia dizer o nome dos medicamentos em uso, nem a
dose administrada. Destaca-se a quantidade de medicamentos utilizados no periodo pos

operatorio, em que a paciente possuia um quadro depressivo grave.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, a andlise dos dados clinicos e laboratoriais da paciente a partir do

relato de caso proporcionou as seguintes conclusdes:

- A paciente, ap6s acompanhamento longitudinal da equipe multidisciplinar, foi
submetida a cirurgia bariatrica, por apresentar indicacdo para a cirurgia devido ao seu estado

metabolico e de comorbidades, incluindo hipotireoidismo e depressao;

- Apos a cirurgia bariatrica, a paciente apresentou redu¢do do peso corporal, entretanto
nao atingiu valores de IMC classificados como peso adequado, mesmo apds 4 anos de

cirurgia bariatrica, permanecendo como paciente portadora de obesidade grau I;

- Apesar do valor de IMC elevado antes e apds a cirurgia, a paciente ndo apresentava

dislipidemia, doengas cardiovasculares e diabetes;

- O tratamento do hipotireoidismo foi analisado neste estudo, visto a diversas andlises
laboratoriais verificadas no periodo relatado. Em todos os exames realizados, as
concentracoes do hormonio tircoidiano TSH estavam acima do limite de referéncia,
caracterizando hipofun¢ao da tireoide e evidenciando falha na farmacoterapia do manejo do
hipotireoidismo. Ao contrario do esperado, os valores de TSH nao diminuiram apds a cirurgia
bariatrica, o que demonstra que mesmo apds a perda de peso, as concentragdes de leptina
produzidas pelo tecido adiposo continuaram elevadas e consequentemente, havia um efeito

estimulador na tireoide;

- Apo6s andlise do estado nutricional da paciente a partir da andlise dos exames
laboratoriais de vitaminas, constatou-se a falta de adesdo aos polivitaminicos, visto que os
exames refletem as deficiéncias nutricionais graves, em especial a vitamina D e ferro sérico.
Destaca-se a importancia de uma abordagem multiprofissional e um sistema laboratorial com
registro de dados atualizados, para um melhor acompanhamento pré e pos-operatorio de cada

paciente submetido a cirurgia bariatrica;

- A paciente apresentou polifarmacia apds a cirurgia bariatrica, o que favoreceu o
surgimento de interagdes medicamentosas relevantes. Neste sentido, evidencia-se a
necessidade de interven¢do farmacéutica para uma melhor organizacdo de administracio de
medicamentos, assim como o entendimento dos dados laboratoriais, em especial o TSH

devido a condigdo de hipotireoidismo e as interacdes medicamentosas.



44

Por fim, ressalta-se a importancia de uma correta adesdao ao tratamento, que deve ser
instituida de forma individualizada, sendo sempre refor¢ada a finalidade de cada farmaco
presente no tratamento das doengas cronicas e suplementacio vitaminica pos-cirurgica. Além
disso, a interacdo dos medicamentos utilizados com os alimentos e entre si se torna

extremamente relevante para alcangar os objetivos almejados no tratamento farmacolégico.
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DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2907 152

Apresentacio do Projeto:

Sobicitacdo de Emenda 2 assim justificado pela pesquisadora:” A emenda solicitada antenormente tinha
como objetivo 0 aumento do prazo de execucdo. Entretanto, agéncia de fomenio arasou o pagamento
referente &05 custos do projeio, o gue inviabilizou qualgquer recrutamento & coleta de amostras no ano de
2017 Conforme documento, a iberagio do

recurso s€ deu em 06112017, atrasando todo o cronograma de execugdo. Esta emenda tem o mesmo
objetivo da anterior, entretanto o5 individuos serdo recrutados conforme novo cronograma. Os 120
packentes propostos anteriorments ainda ndo foram recrutsdos em sua totalidsde. A coordenadora do
projeto solicta a prorrogacso do projeto em mais dois anos. Ainda, ha fortes evidéncias de gue a atividade
da enzima indolamina 2, 3-dicxgenase (IDO) esta enmvolvida no processo de hipennofia do tecido adiposo.
Portanto, os préximos ndividuos a serem recrutados, a atvidade desta enzima serd determinada.
Entretanio, os objetivos, a metodobogia & o desenho experimental do projeto ndo serd alterado. Houwve
alteragdo na equipe de wabalho, com a inclusdo de uma doutoranda & uma mesranda ”

Pesquisadora responsdvel: dra. Fabiola Branco Filippin Monteiro.
Equips de pesquisa:CARODLINA DUMEKE DE SIQUEIRA & CSELE WAND SAND

Proiocolo onginal com Parecer Consubstanciado aprovagdo n® 701,185 emitido em 2T de Junho
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de 2014,

Protocolo com Parecer Consubstanciado da E1l aprovado sob n® 1468031 emitido em 29 de Margo de
2016.

Metodologia Proposta no projeio basco postado em 03009620 18:

“Casuistica0s pacientes selecionados pela equipe mulidiscipinar do HU-UFSC para a cirungia barnistnica
serd0 comvidados a panicipar do estudo & assinar Consentimento Livre & Esclarecido. Esie projeto sera
submetido ao Comitdé de Etica de Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catanina. Sera estimado um numero total de 80 pacienies com obesidade grau il ou obesidade morbida que
compordo o grupo de pacientes submetidos & cirurgia banadinca e 40 mndividuos saudaveis (para
determinatdo das concentragdes séricas dos analtos na auséncia da cbesdade). Os paciente serio
convidados a participar do estudo 1 més anies do procedimento cindrgico & 1, 3 & & meses
pos-intervencdo. A selecdo dos pacientes se dard de acordo com os seguintes criténos de inchlusdo e
exchs&o Gupo de pagentes submetidos & drungia baridinca Crtérios de inclusio: pacienies entre 18 & &8
anos que forem submetidos & ciurgia bansnica do tipo ByPass gastnico em Y de Rowx no HU-UFSEC. A
selecdo para nienven;&o ciringica serd realizada por equipe mullidiscipnar de acordo com o5 oRETOS
estabelecidos na

Porana n“424 de 19 de margo de 2013 Crtérios de exclusio: pacienies fumantes; pacienies com doengas
infecciosas Grupo de individuos sauddves:Crignos de indusdo: individuos saud dveis enfre 18 & 69 anos,
com |MC emre 185 ¢ 24,9 Kg/m2.Crténics de exclusdo: individuos fumanies.2 Acompanhamento pré-
operatono {(aproximadamente 1 més antes da cirungia) Em consulta ambulaional pré-operatona serio
regisrados em formuldnos propnios os dados de dentificagdo, a Siwagio socio econdmica, o exame clinico
e fisico e o levantamento do uso de farmacos. A cobeta de sangue penifénco serd realizada e as amosiras
sEera0 armazenadas adequadamenie até o momento das analises. 3

Acompanhamento pos-operatono (1, 3 & & meses apds cirurgia banatrica)M ovamente, em consulta
ambulatorial, serdo registrados em formuldnios proprios os dados de identificagdo, a situagdo socio
econdmica, o exame clinico e fisico e o kevantamento do uso de farmacos. A coleta de sangue penférico
sera realizada e a5 amostras serd0 armazenadas adequadamente até o momento das anilises. As
amosiras de fezes serdo coletadas, com agendamento prévio, para andlise da microbiota. As amosiras
serdo analisadas imediatamente. 4 Deleminagio sorologica dos

Enderego: Ay Madne Berreenuma, 2007
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marcadores inflamatonosAs determinagbes soroldgicas (Tabela 1) serdo realizadas por meio de kis
diagnbsticos de acordo com as instrugdes do fabricante respeitando os controles de qualkd ade internos. As
analises ser30 realizadas no Laboratdrio de Andlises Clinicas do HU-UFSC. As determinagbes

das citocinas e adipodnas ser&o realizadas por kits diagndsticos de acordo com as instrugdes de cada
fabricanie. Os ensaios do tipo colorimétnico de ponto final, anética de dois pontos & ELISA serfo realizados
no Laboratono de pesquisa do Deparnamento de Andlises Clinicas do CCS/UFSC.0Os demais ensaios
{guimilluminescéncia e nefelometria) serdo realizados em equipamenios do Laboratdno de Andlises Clinicas
do HU-UFSC.5

Estimativa de cusio da proposta de acompanhamenio laboratoriald estmativa do custo medio da proposta
de acompanhamento laboratorial dos pacienies submetidos & ciurgia bandtrica serd reafizada por meso da
entificagdo dos custos das andlises isoladas realizadas nos periodos pré e pos-operatdno. Anda, o custo
meédio iotal por pacienie sera estimado levando em considera; &0 todas as andlises realizadas nos periodos
M&o foram levados em consideragdo os cusios com matenais hospitalares (ex. seringas, cateter, eic.),
profissionais de salude, farmacos, senvigos gerais € ou com o custo total da imemagdo do pacente. A
mensurag&o do custo para a nstitugso serd conduzida em reais (moeda Braslera). Tabela 1:Ghcose THEF-
a,colesterol total, 5AA HDL Acidos graxos livres,LDL,Lipase,WLDL,Leptina, Adiponectina,
Resistina,Grelina, Homociste ina, DHEA, PCR ultrasensivel, Insulina, MCP-1,IL-6 & IL-1."

Cronograma de execugio:

Armazenamento das amostras - periodo de 2400073018 a8 28002020,

Determinagbe s rotineiras & especializadas - periodo de 24002018 ate J000E7 2019,
Andlise dos resultados obtidos - periodo de L0332 019 até 30000020 19;

Recrutamento e acompanhamento dos indviduos - periodo de 2470802018 atg 300920148,

Financamento FAPESC RE 8045000,

Objetivo da Pesquisa:

Objedivo Primano;

Avalisr analiios séncos envolidos no processo fisopatoldgico da obesidade & acompanh&a-dos duranie o
processo de reversio da obesidade e de suas comorbidades por meio de aspectos

Enderspn: O M e Berverums, 2007
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relacionados (i) & inflamagdo crdnica e persisienie decomrente da hipenplasia e hipenrofia do tecido adiposo
& (i) as conseqguéncias da perda de peso do ponio de vista das adipocinas e cifocinas pro-inflamatonas.
Ainda, a partir desta avaliagio,

elaborar um acompanhamento laboratorial longiudinal dos biomarcadores relevantes a0 processo de
reversao da obesidade apds drurgia baridtrica de pacienies com obesidade grau Il e obesidade mdrbida.

Connuac & diPanacar 2907 153

Ohjetivos Secundinos:

1} Determinar as concenragdes plasmaticas de marcadores inflamatdrios & adipocinas no soro dos
pacientes nos periodos pré & posoperatdrio;

Z)dentificar as comorbidades dos padentes a partir de biomar cadores |aboratoriais e reavalidados apds a
cirurgia banawrica em periodos previamenie defimdos;

3)Estimar os cusios relacionados a0 acompanhamento laboratonal dos marcadores gerais e especificos
obesidade & de sua reversdo apds intervengdo ciningica;

4}Propor um acompanhamenio laboratorial direcionado a0 processo de obesidade = de

suas comorbidades.

Avaliac#o dos Riscos e Beneficios:

Riscos informados no projeto basico:

“Exstem os niscos de procedimenios de coleta de sangue, possivels constrangimentos durante a entrevista
efou quebra de confidencalidade dos dados coletados. Mo entanto, estes nscos serdo potencialmente
reduridos pelos pesquisadores: A coleta de sangue sera realizada em ambiente adequado e pela equipe da
pesquisa que tomara todos os cuidados necessarios para que o individuo panidpante da pesquisa tenho o
minima de

desconforio. Apesar disio, poderda haver a possibiidade de foomagio de hematoma {manchas escuras) &
sensagdo dolorosa no local da coleta. Se isso acontecer, a equipe da pesquisa tomara as medidas
NECESSArias para diminuir este desconforio. A entrevista para a coleta de algumas informagdes (uso de
medicamentos, habibos aimentares e siuagdo socioecondmica) serd realizada em ambiente tranguilo &
discreto, sempre respeitando a individualidade e as necessidades de cada paciente. Sera asseguwrado o
direito a ndo responder a qualquer pergunta se achar que =la & muito pessoal ou 52 sentir desconforidvel
em falar. Os dados retirados do pronfudno médico s2rd0 armazenados & manuseados com todo cuidado
somente pelos pesquisadores para reduzir o nsco de quebra de sgilo.”

Enderesgpn: A Madre Berveruma, 2007
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Bensficios informados no projeto basico:

“"Em termos individuais, os participantes serdo acompanhados por men de determinag;des sencas
relacionadas & obesidade & sua reversio apds intervengio cirdrgica. Este acompanhamento facilitara a
abordagem individual & a omada de decisbes da equipe multidisciplinar no contexto clinico. Tem termos
coletivos, este projeto prevé o desemnvolvimento de uma proposta de acompanhamento laboratorial
direcionada & fisiopatologia da cbesidade, dos mecanismos molecul ares & fisiopatol dgicos da reversao da
obesdade apds intervengio anirgica & acompanhamento efetivo da diminugdo das comor bidades. Apds a
realizacdo dos exames laboraionais os membros da equipe Ecnica do projeto disponibilizar o todos os
dados obfidos para cada indwviduo &

seu estado clinico & nuincional serd avaliado individualmente a im de que todas as informagdes relevantes
relacionadas ao estado saldde-doenga do mdividuo sejam repassadas para o mesmo. Caso haja
necessidade, o pela equipe meédica da Unidade.”

Comentarios e Considera bes sobre a Pesquisa:

Trata-se de soliciacio de Emenda 2 para promogacio de prazo & inclusdo de nowos membros.

Justifica a prorrogagio de prazo tendo em vista a lberagdo dos recursos pela FAFPESC - Nimero da
Parcela: 2, somente em setembro de 2019,

Pelo cronograma anterior apresentado na Emenda 1 o prazo para o término da pesquisa data em
28122017, todavia, considerando a justificativa da pesquisadora a relatoria entende o desemvohamenio da
pesquisa fol prepudicada por problemas alheios a vontade da pesquisadora. Assim sendo, a relatonia aceita
a solicitac30 da Emenda?.

A Emenda 2 maniEm a estrutura onginal da pesquisa, objetivos, metodobogia, referencias fedncos eic.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Mantidos os antenores e postados em 300201 8:

Projeto basicoo;

FAPESC pdf - documenio informa a lberagio dos recursos - Mimero da Parcela: 2.

Enderepo: A Bad e Berreeruma, 2007

Barro: Excorub CEF: 58035001
UF: =0 Munidipio:  ALORMMMOFOUS
Telefone: |48)3664-8084 Fapo: (4836548084 E-mail: cepshudescigmaloom
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Recomendag bes:
SR

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequabes:
Aceita a soiciacio de Emenda 2 de promoga;do de prazo € novos membros da equipe de pesquisa.
Apto para aprovacdo.

Consideragies Finais a critério do CEP:
O Colegiado Aprova a solictatdo de Emenda 2 a0 referido projeio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaioo relacionados:

Tipo Dooumento Anquinig Postagem Aunor Situag a0
informaghes Basicas| PE_INFORMACDES_BASICAS_ 121242 0380072018 Ao
do Projeio 2 E pdf 17:31:54
Owrtroes FAPESC. pdf Q38002018 | Fabiola Branco Acsiio

1730:47 |Filippin Monteino
TCLE! Termos de  |TCLE 12-06-2014 pdf 130062014 Aceiin
Assentimento 004832
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado | Projeto basico Fiippan-Monteiro pdf 13062014 Aceiio
Brochura Q04807
i stigsdor
Folha de Rosio Folhade rosio - Filippin-konteir opdf 12112013 Aceno
151738
Dedaragdo de Declaragio - Filippin-ko nigino. pdf 121172013 Aceio
Instituic S0 & 151718
| Infraesiurs
Situacio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
MED

Enderepo: A Mo ne Be rrveriusa, 2007

Barrg: ExCoru CEF: 38035001

UF: 50 Munidipio: FLORAMOPOUS

Teledone: (4836548084 Fap::  (2E[E604-2084 E:mail: cepshudesc@gmaloom
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FLORIANOPOLIS, 20 de Setembro de 2018

Assinado por:
Renan Thiago Cam pe strini
Enderego: v Madne Be meeria, 2007
Barrg: Eaxcoru CEF: gR0E%.001
UF: 5C Municipsa: FLORGMNOSOUIS
Telelone: 48] 3664. 8084 Fap:: (23366483084 E-mail: copshudescigmalloom
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