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RESUMO

Introdugdo: A obesidade € um estado inflamatério associado com estresse oxidativo. O
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da perda de peso sobre a ingestdo de energia,
vitamina C, B-caroteno e vitamina E (dieta/sangue), concentra¢do sanguinea de glutationa
reduzida (GSH), substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), catalase (CAT) e
mieloperoxiadse (MPO) em pacientes submetidos a gastroplastia com bypass em y de Roux.
Meétodos: Tratou-se de um estudo prospectivo, controlado e mono cego composto por um
Grupo Controle (CC) e um Grupo Gastroplastia (GG), ambos com 5 homens e 31 mulheres,
com idade média de 38,719,4 e 39,619,2 anos e indice de massa corporal (IMC) médio de
222421 e 47,649,1 kg/mz, respectivamente. Avaliou-se GC uma tnica vez ¢ GG no periodo
basal, 3°, 6° e 12° més pés-cirurgia. Apds a cirurgia, GG foi suplementado diariamente com
vitamina C (60mg), B-caroteno (3000ug) e vitamina E (30mg). Resultados: Comparado com o
periodo basal, a perda de peso no GG no 12° més foi de 35,8%11,0% (P<0,001). No 3° més,
houve redu¢@o no consumo de energia (61,0+2,9%, P<0,001) e de vitamina C (21,3+1,8%,
P<0,001) e aumento no de B-caroteno (30,1£2,0%, P<0,001) e vitamina E (532,0£37,6%,
P<0,001). No 6° més a MPO e GSH reduziram (39,913,2%, P<0,001; 19,7£6,3%, P=0,037,
respectivamnete) e CAT aumentou (46,1126,3%,P=0,029). No 12° més houve reducdo de
NOx (36,9t14,6%, P<0,001), TBARS (74,5+11,0%, P<0,001), CT (31,61£2,4%, P<0,001),
TG (31,7£4,5%, P=0,002), B-caroteno (63,612,6%, P<0,001) e vitamina E (26,8+10,5%,
P=0,004) e aumento de vitamina C (175,617,6%, P<0,001). O IMC correlacionou-se com
TBARS (r=0,409; P<0,001) e vitamina C (r=-0,405; P<0,001), a MPO com CT (r=0,329;
P>0,001) e TG (r=0,260; P=0,002) e o TBARS com vitamina C (r=-0,532; P<0,001).
Conclusdo: Apo6s 12 meses, GG apresentou atenuagdo do estresse oxidativo e da inflamacao

com diminui¢do do TBARS e de NOx.

Palavras-chave: obesidade, bypass em Y de Roux, inflamacao, estresse oxidativo.



Proinflammatory and oxidative stress markers in patients submitted to Roux-en-Y

gastric bypass.
ABSTRACT

Introduction: Obesity is an inflammatory condition associated to oxidative stress. This
study’s objective was to evaluate the effect of weight loss over the ingestion of energy,
vitamin C, B carotene and vitamin E (diet / blood), blood concentration of reduced glutathione
(GSH), thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), catalase (CAT) and
myeloperoxidasis (MPO) in patients submitted to Roux-en-Y gastric bypass. Methods: This
was a prospective controlled single-blind study composed by a Control Group (CG) and a
Surgery Group (SG), both with 5 men and 31 women, mean ages of 38.7£9.4 and 39.6£9.2
years, mean Body Mass Index (BMI) values of 22.242.1 and 47.639.1 kg/m?, respectively.
The CG group was evaluated once and the SG group was evaluated in basal, 3", 6™, and 12"
days post-surgery. After surgery, the SG group received daily supplementation of vitamin C
(60mg), B-carotene (3000ug) and vitamin E (30mg). Results: Compared with basal period,
weight loss in SG on the 12" month was of 35.8+1.0% (P<0.001). On the 3" month, intakes
of energy (61.0£2.9%, P<0.001) and vitamin C (21.3x1.8%, P<0.001) decreased while
intakes of PB-carotene (30.1£2.0%, P<0.001) and vitamin E (532.0£37.6%, P<0.001)
increased. On the 6™ month, MPO e GSH levels decreased (39.9+3.2%, P<0.001; 19.7+6.3%,
P=0.037, respectively) while CAT levels increased (46,1£26,3%,P=0,029). On the 12" month
there was reduction of NOx (36.9t14.6%, P<0.001), TBARS (74.5+11.0%, P<0.001), TC
(31.6+2.4%, P<0.001), TG (31.7£4.5%, P=0.002), B-carotene (63.6+2.6%, P<0.001) and
vitamin E (26.8+10.5%, P=0.004), and increased vitamin C levels (175.6x7.6%, P<0.001).
BMI correlated with TBARS (r=0.409; P<0.001) and vitamin C (r=-0.405; P<0.001), MPO
with CT (r=0.329; P>0.001) and TG (r=0.260; P=0.002), and the TBARS with vitamin C (r=-
0.532; P<0.001). Conclusion: After 12 months, the SG presented attenuated oxidative stress
and inflammation levels with decreased TBARS and NOx.

Key-words: obesity, Roux-en-Y gastric bypass, inflammation, oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade encontra-se em constante crescimento em varios paises do
mundo de forma a atingir propor¢des epidémicas, sendo considerada problema de Sauide
Publica. A possivel manifestacdo de outras doengas cronicas nao transmissiveis em individuos
obesos coloca a obesidade como um importante fator de risco capaz de aumentar
consideravelmente a morbidade e a mortalidade desta populagdo.

Hé aproximadamente duas décadas, evidéncias t€ém colocado a obesidade como uma
condicdo inflamatéria cronica subclinica, associada com disfuncdo do sistema imune e
aumento do estresse oxidativo (COTTAM et al., 2003; UZUN et al., 2004). Com o aumento
do nimero de adipdcitos, os quais possuem atividade secretora, ocorre uma produgdo elevada
de adipocinas que promovem a liberagdo de diferentes mediadores pré-inflamatérios como,
por exemplo: interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), componentes do sistema complemento B, C3 e D e proliferacao
leucocitaria (MINER, 2004; COSTA & DUARTE, 2006). Estas substancias, apds liberadas,
estimulam a liberacdo de outros mediadores como o Oxido nitrico (NO) e a enzima
mieloperoxidase (MPO). Este evento inflamatério persistente na obesidade torna-se fator
perpetuante de estresse oxidativo (HIGDON & FREI, 2003).

O fato de a obesidade ser uma condicd@o clinica associada com a inflamag¢do cronica e
producdo de espécies reativas demanda esforcos para sua prevencdo e tratamento. A
gastroplastia, como um dos principais € mais procurados tratamentos para a obesidade
moérbida, mostra efeitos benéficos, tais como a rdpida perda de peso e a melhora de
comorbidezes associadas com a obesidade. Por outro lado, a gastroplastia tem como aspecto
negativo a possibilidade de promover deficiéncias nutricionais, além do fato de os individuos
obesos estarem mais susceptiveis a producao de espécies reativas.

Desta forma, o equilibrio entre a producdo de espécies reativas e a defesa antioxidante,
esta ultima promovida também pelo consumo vitamina C, B-carotenoe vitamina E, sao
importantes para evitar o desequilibrio conhecido como estresse oxidativo.

De acordo com a literatura (LAIMER et al., 2002; COTTAM et al., 2004; FAINTUCH
et al., 2007) a avaliacdo do estado inflamatério em obesos, assim como a necessidade de
intervengdes para tratar a inflamacdo sdo essenciais para contribuir na reducdo das
complica¢Oes metabdlicas e nutricionais apds a cirurgia.

Sendo assim, e partindo-se do principio que a resposta inflamatéria e o estresse
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oxidativo vistos na obesidade sdo influenciados pela quantidade de tecido adiposo no
organismo e pela deficiéncia de nutrientes, pretendeu-se com este estudo, avaliar a resposta

inflamatdria e o estresse oxidativo por um periodo de 12 meses apds a gastroplastia.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 OBESIDADE E GASTROPLASTIA

Define-se a obesidade como uma condicdo de deposicdo de gordura anormal ou
excessiva no tecido adiposo, até o ponto em que a saide possa ser prejudicada (WHO, 2000).
Trata-se de um processo indesejavel caracterizado pelo balanco energético positivo e que tem
como resultado o ganho excessivo de peso. De acordo com a World Health Organization
(1995), um individuo adulto é considerado obeso quando o seu Indice de Massa Corporal
(IMC) é igual ou superior a 30 kg/ m?, independente do sexo.

A obesidade € provavelmente o mais antigo distirbio metabdlico presente na
humanidade, havendo relatos de “homens corpulentos” jia na Era Paleolitica. Achados
histéricos revelam a ocorréncia da obesidade em mumias egipcias e em esculturas gregas
(FRANCISCHI et al., 2000). A partir da década de 60, a obesidade emergiu como problema
de Saude Publica em paises desenvolvidos. Recentemente, sua incidéncia tem aumentado
drasticamente tornando-se uma epidemia mundial, atingindo também os paises em
desenvolvimento (BERNARDI et al., 2005). Trabalhos publicados pela World Health
Organization (2000) estimam que atualmente cerca de 1,1 bilhdes de pessoas t€m estado
nutricional de pré-obesidade e pelo menos 300 milhdes sdao obesas.

No Brasil, a ultima Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2002-2003) revelou um
agravo no aumento de peso da populacdo em todas as regides do pais independente da classe
de rendimento. Em 2003, 40% da populagdo brasileira adulta apresentava excesso de peso e a
obesidade esteve presente em 8,9% dos homens adultos e 13,1% nas mulheres. Ainda de
acordo com esta mesma pesquisa, em Santa Catarina a prevaléncia de obesidade foi de 8,0%
para homens e 10,4% para mulheres e, especificamente em Floriandpolis os valores
encontrados foram de 6,2% e 7,9% respectivamente (MONTEIRO et al., 2007).

A etiologia da obesidade é multifatorial, e como tal, pode ser associada e/ou interagir
com fatores genéticos, ambientais (estilo de vida sedentdrio), socioecondmicos, influéncias

comportamentais, psicoldgicos e hormonais (GAGLIARDI, 2004).
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O tratamento convencional da obesidade consiste na restricdo do consumo energético
total, no aumento da prética de atividade fisica e, em alguns casos, no uso de farmacos
(FRANCISCHI et al., 2000). Entretanto, estudos tém ressaltado que os resultados destes
tratamentos para a obesidade classe III mostram-se, de certa forma, decepcionantes em
virtude da perda de peso pouco sustentdvel (KRAL et al., 2002; KRAL & NASLUND, 2007
DECKER et al., 2007).

Assim, a gastroplastia surge como uma alternativa a ser considerada para o tratamento
da obesidade classe III (DECKER et al., 2007). E indicada desde 1991 pelo National
Institutes of Health para pacientes com Indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 40
kg/ m* ou maior que 35 kg/ m* com comorbidezes associadas e que ndo obtiveram sucesso
com outras estratégias para perda de peso. Atualmente, segundo o Consenso Multissocietario
em Cirurgia da Obesidade (2006), este tratamento também € indicado para pacientes com
IMC entre 30 e 35 kg/ m® associado com comorbidez que tenha obrigatoriamente a
classificacdo ‘“‘grave” por um médico especialista na respectiva drea da doencga, além da
constatacdo de “intratabilidade clinica da obesidade”.

Dados coletados em vdrios paises do mundo revelam um aumento de 40.000 para
146.301 no ndmero de gastroplastias no periodo de 1998 a 2003 (BUCHWALD &
WILLIAMS, 2004). Segundo Zhao (2007), o nuimero destes procedimentos cirdrgicos
somente nos Estados Unidos aumentou de 13.386 em 1998 para 121.055 em 2004. No Brasil,
desde 2001, a gastroplastia foi regulamentada e passou a ser realizada pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). De acordo com o Ministério da Saide, desde 2002 foram operados no Brasil
9.945 individuos com gastroplastias pelo SUS, sendo gastos R$ 31,5 milhdes. Somente em
2006, foram ultrapassadas 2,5 mil cirurgias (BRASIL, 2007).

As gastroplastias podem ser categorizadas em 3 métodos para a perda de peso: restri¢ao
gdstrica, ma absorc¢ao e a combinacdo destes dois ultimos. A restri¢do gastrica é realizada por
meio da criagdo de uma bolsa gastrica pequena com capacidade aproximada de 30 mlL,
combinada com a obstrucio parcial do estbmago. Como exemplos deste método t€m-se as
técnicas de Gastroplastia Vertical com Bandagem e da Banda Gastrica Ajustavel (Lap Band)
(ZILBERSTEIN et al., 2002; ELDER & WOLFE, 2007).

A ma4 absor¢do dos nutrientes ocorre devido a Sindrome do Intestino Curto e/ ou pela
mistura da bile com o suco pancredtico na por¢do distal do intestino delgado, evitando-se
assim, a digestdo e absor¢ao normal dos alimentos e nutrientes ao longo deste 6rgao. As mais
conhecidas técnicas sdo as chamadas Derivacdes Biliopancredticas, dentre as quais se podem

citar a cirurgia proposta por Scopinaro € uma varia¢do sua, o Duodenal Switch. Ambos os
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procedimentos podem conter elementos de restricdo géstrica 0s quais parecem nio exercer
papel significativo na perda de peso (ZILBERSTEIN et al., 2002; ELDER & WOLFE, 2007).

A gastroplastia com by-pass em Y de Roux, também conhecida como operacdo de
Capella ou Fobi-Capella, ¢ um procedimento que associa a restricdo géstrica a ma absorcao
dos nutrientes. Neste procedimento € criada uma pequena bolsa géstrica proximal e a al¢a do
jejuno proximal que € desviada juntamente com a por¢do remanescente do estdbmago sofre
anastomose a uma distancia de 75 a 150 cm da bolsa géstrica, formando o by-pass em Y de
Roux (ZILBERSTEIN, 2002; ELDER & WOLFE, 2007; KRAL & NASLUND, 2007).
Estudos recentes relatam que esta técnica € a mais efetiva em induzir e manter a perda de peso
(SJOSTROM et al., 2004; MITCHELL & COURCOULAS, 2005).

Entre os efeitos benéficos da gastroplastia, destacam-se a eficdcia na perda de peso
(BUCHWALD et al., 2004; MAGGARD et al.,, 2005) e o controle das comorbidezes
(CHRISTOU et al., 2004). Aproximadamente 80% dos pacientes submetidos ao by-pass em Y
de Roux perdem em média no primeiro ano de cirurgia cerca de 60 a 80% do excesso de peso,
experimentando uma manutencdo de 50 a 60% ao longo dos anos subseqiientes (PORIES et
al., 1995). Segundo Christou et al., (2004) o procedimento cirirgico ao longo de 5 anos
diminui significativamente o risco relativo para o aparecimento de céinceres e doenca
respiratdria (76%), doengas cardiovasculares (82%), enddcrinas (65%), infecciosas (77%) e
musculo-esqueléticas (59%).

Por outro lado, a gastroplastia pode levar o paciente a uma série de complicagdes
cirdrgicas, metabdlicas e nutricionais (KRAL & NASLUND, 2007). Dentre as complicacdes
cirirgicas, as mais comuns sdo a ocorréncia de estenose da gastrojejunostomia, o
aparecimento de ulceras gastricas, fistulas gastroesofdgicas, hérnia incisional, obstru¢do
intestinal, deiscéncia da sutura e infec¢des na ferida operatéria (KRAL & NASLUND, 2007;
DECKER et al., 2007).

As complica¢des metabdlicas mais comumente observadas sdo a Sindrome de Dumping
e as ocorréncias de vomitos e alteracdes intestinais. A Sindrome de Dumping € causada pela
rapida passagem de um alimento rico em carboidrato pelo o intestino delgado e se caracteriza
pela presenca de dor abdominal, cdlicas, palpitacdes, taquicardia ou hipotensdao. A ocorréncia
de vOmitos € freqiiente em aproximadamente 69% dos pacientes, mas a verdadeira
prevaléncia dos sintomas intestinais ainda permanece em estudo (DECKER et al., 2007).

As deficiéncias nutricionais pds-cirurgia podem surgir por alteracdes na ingestdo e/ ou
absor¢do de nutrientes. As técnicas restritivas levam a deficiéncia de nutrientes devido a

ingestdo insuficiente ou pelos frequentes episddios de vomito (CHAVES et al., 2002). Os
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procedimentos que causa md-absor¢cdo promovem a defici€éncia de nutrientes pelo fato de o
estdbmago, o duodeno e o jejuno proximal serem importantes sitios de absor¢do. Baixas
concentracoes de ferro, vitamina Bj,, vitaminas lipossoliveis, cdlcio e proteinas sao
predominantes apds estes procedimentos (ALVAREZ - LEITE, 2004; DECKER et al., 2007).

As deficiéncias de vitamina C, B-caroteno e vitamina E, por diminui¢do da ingestdo ou
ma absorcao, podem comprometer as fun¢des imunoldgicas e cognitivas do organismo. Estes
constituintes dietéticos sdo considerados antioxidantes, tendo funcdo de bloqueadores de
espécies reativas e de constituintes enzimaticos, auxiliando a diminuir danos as células e
tecidos (HALLIWELL & GUTTERDGE, 1999a). Por este motivo, o acompanhamento
nutricional dos pacientes submetidos a gastroplastia para monitoramento e aconselhamento

para suplementacdo é de extrema importancia para evitar tais deficiéncias.

2.2 RESPOSTA INFLAMATORIA

Todos os organismos vivos possuem mecanismos adaptativos para responder a
estimulos agressivos no sentido de manter a homeostase. Nos vertebrados, esta resposta inclui
uma série de alteracdes bioquimicas, fisioldgicas e imunoldgicas. Uma defini¢ao cldssica para
inflamacao a coloca como um processo patolégico caracterizado por lesdo ou destruicio de
tecidos, causada por uma variedade de reacdes quimicas e citolégicas, além de reacdes
sisttmicas (WHITE, 1999).

A resposta inflamatéria consiste basicamente de dois componentes principais: uma
reacdo vascular e uma reagdo celular/ tecidual. A reagdo vascular caracteriza-se pelo aumento
do suprimento sangiiineo para as dreas afetadas, além do aumento da permeabilidade capilar
que permite que moléculas de grande peso molecular, tais como anticorpos, possam atravessar
o endotélio. As modificagdes vasculares que permitem essas alteragdes acontecem
principalmente nas arteriolas e nas vénulas. Nas arteriolas, o relaxamento da musculatura lisa
promove a vasodilatacdo, permitindo assim um maior fluxo sangiiineo para a regido
lesionada. Nas vénulas, € a contracio das fibras de actina e miosina presente no endotélio que
promove espaco para a migracdo das células do sistema imune e das moléculas do leito
vascular (LAWRENCE & GILROY, 2007).

O evento celular caracteriza-se pela migracdao de variados tipos celulares. As células
circulantes incluem os neutréfilos, mondcitos, eosindfilos, linfécitos, baséfilos e plaquetas.

As células do tecido conjuntivo constituem-se em mastécitos, fibroblastos, macréfagos locais
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e linfécitos. A matriz extracelular consiste de proteinas fibrosas estruturais (coldgeno,
elastina), glicoproteinas de adesdo (fibronectina, laminina, coldgeno nado-fibrilar, tenascina e
outras) e proteoglicanos (GRUYS et al., 2005).

Mediada por diferentes mecanismos, a resposta inflamatéria pode ser dividida em duas
fases distintas: a) fase aguda - evento transitério, de inicio rdpido, com duracdo curta e
caracterizada pela presenca de exsudacdo de fluido e proteinas plasmdticas (edema) e a
migracdo de leucdcitos, predominantemente de neutréfilos; b) fase crénica - com duragdo
maior e histologicamente associada com a presenga de linfécitos e macréfagos, proliferacao
de vasos sangiiineos, degeneracgdo tissular e reparagdo fibrética (LAWRENCE & GILROY,
2007).

As caracteristicas fisioldgicas do processo inflamatério s@o iniciadas e reguladas por
substancias denominadas mediadores inflamatorios. Na maioria das vezes, os mediadores
inflamatérios agem localmente no sentido de restringir as conseqii€ncias e a extensdao do dano
tecidual. Neste caso, o processo inflamatério tem apenas repercussdes locais. No entanto,
quando esta capacidade homeostatica local € superada, pela magnitude do estimulo agressor
ou pela insuficiéncia dos mecanismos reguladores, a resposta inflamatéria pode se manifestar
de modo sistémico em todo o organismo e pode ter graves conseqiiéncias. Como exemplo de
casos pelo quais as reagdes inflamatdrias sdo potencialmente prejudiciais, pode-se citar as
doencas cronicas, tais como a artrite reumatdide, a aterosclerose e a fibrose pulmonar
(KARIN et al., 2006).

Os mediadores inflamatérios incluem proteases, constituintes do sistema
complemento, sistema de cininas, sistema fibrinolitico e sistema de coagulacido; mediadores
liberados por fosfolipideos (prostaglandinas, leucotrienos e fator ativador de plaqueta); e
outros mediadores como histamina, serotonina, substincia P, neurocinina, fatores de
transcricao, 6xido nitrico (NO), proteina C reativa (PCR) e mieloperoxidase (MPO), além das
citocinas (EISERICH et al., 2002; CERQUEIRA & YOSHIDA, 2002; LAWRENCE &
GILROY, 2007).

O sistema complemento é um sistema auxiliar ao sistema imune para a defesa do
organismo com papel importante na imunidade humoral e na inflamagao. Quando ativado, o
sistema complemento origina varios fragmentos com diferentes caracteristicas e funcdes
especificas. Sdo varias as fungdes exercidas por este sistema, tais como: fagocitose,
opsonizagdo, quimiotaxia de leucdcitos, liberacao de histamina dos mastdcitos e basofilos e
de espécies ativas de oxigé€nio pelos leucdcitos, vasoconstricao, contracao da musculatura lisa,

aumento da permeabilidade dos vasos, agregacdo plaquetdria e citlise (FRANK & FRIES,
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1991; JEAN-BAPTISTE, 2007).

O sistema de cininas é responsdvel pela ativacdo da calicreina, que leva a quebra
enzimatica do cininogénio em cinina, promovendo aumento da permeabilidade vascular. Gera
também o mediador bradicinina, um nonapepetideo que causa vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular e contracdo da musculatura lisa (CAMPBELL, 2000).

O sistema de coagulacdo envolve complexas interagdes entre proteases plasmaticas e
seus cofatores, que culminam na génese da enzima trombina, que, por protedlise, converte o
fibrinogénio soldvel em fibrina insolivel. Esta transformacgdo libera vérios peptideos que
atuam no processo inflamatdrio como fatores quimiotaticos. A formacao do codgulo de fibrina
se mostra importante por impedir o extravasamento do sangue e reduzir a entrada de
particulas estranhas no local lesionado. Quando o tecido estd restaurado, a plasmina, enzima
do sistema fibrinolitico, cliva a fibrina dissolvendo o codgulo e permitindo que o sangue volte
a fluir normalmente (LAWRENCE & GILROY, 2007).

A histamina e a serotonina consistem em produtos pré-estocados e liberados pelos
mastdcitos e basofilos que realizam primariamente o aumento da permeabilidade vascular e a
vasodilatacdo da reagdo inflamatdria. Os mastocitos também liberam mediadores de acdo
lenta, derivados do 4cido aracddnico e conhecidos como leucotrienos, prostaglandinas e
tromboxanos. Estas substancias sdo produtos da lipooxigenase ou ciclooxigenase e possuem
potente efeito vaso regulador, influenciam na reducdo da resisténcia vascular e podem agir
como fatores quimiotaticos (LAWRENCE et al., 2002).

O NO ¢é uma molécula produzida em diversas células através da oxidagcdo da L -
arginina. Dependendo do tipo de célula, sua producdo € catalizada por uma das trés isoformas
da enzima NO sintase (NOS): neuronal (nNOS), endotelial (eNOS) ou induzida (iNOS)
(OLSZANECKA-GLINIANOWICZ et al., 2004). O NO ¢ responsavel pela manuten¢do do
fluxo sanguineo tecidual e controle do extravasamento, além de exercer importante funcao
vasodilatadora. Além disso, faz parte do arsenal de primeira defesa do organismo, atuando
com propriedade tdxica contra microrganismos invasores por meio de acdo bactericida,
antiparasitica e antiviral (FLORA FILHO & ZILBERSTEIN, 2000; CERQUEIRA &
YOSHIDA, 2002). A avalia¢ao dos metabdlitos do 6xido nitrico (NOX) (nitrito e nitrato) sdo
importantes marcadores da atividade celular endotelial (CHOI et al., 2001).

A MPO ¢é uma enzima secretada durante ativagdo leucocitéria e liberada principalmente
por neutréfilos. Possui agao antimicrobiana, atuando como um agente oxidante e formador de
espécies reativas. A MPO € reconhecida como um importante mediador que facilita a ativagcao

de leucdécitos e moléculas de adesdo. Atua também como fator modulador da sinalizagcdo
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vascular e da funcdo vasodilatadora do NO durante a inflamag¢do por regular sua
biodisponibilidade no endotélio vascular. Estd envolvida ainda como fator predominante na
iniciacdo da peroxidacdo lipidica. Concentragcdes elevadas de MPO estao associadas com
eventos cardiovasculares (EISERICH et al., 2002).

As citocinas sdo descritas, de acordo com McDermott (2001), como proteinas
farmacologicamente ativas, com peso molecular relativamente baixo, e que podem ser
secretadas por células que alteram suas préprias fungdes (efeito autdcrino) ou por células que
irdo alterar funcdes de células adjacentes (efeito pardcrino). As citocinas exercem multiplas
atividades bioldgicas e muitas vezes, diferentes citocinas podem ter a mesma agdo, fato que
revela certa redundancia nos sistemas inflamatério e imune (COPPACK, 2001).

As citocinas sao liberadas predominantemente pelos mondcitos/ macréfagos e linfécitos,
mas também podem ser secretadas por células adiposas, células epiteliais, células endoteliais,
e células da glia. Os mondcitos circulantes no sangue e 0os macréfagos presentes nos tecidos,
quando ativados, liberam citocinas como o fator de necrose tumoral-o (TNF-a) e interleucina-
1 (IL-1). Os linfécitos T helper 1 secretam as citocinas ou linfocinas Interferon-y, TNF-q,
interleucina-2 (IL-2), interleucina-3 (IL-3) e interleucina-12 (IL-12). Com a liberag¢do destes
mediadores ocorre uma resposta basicamente intracelular, cuja principal funcdo € erradicar
patdgenos intracelulares fagocitados, por exemplo, por macréfagos. As células T helper 2,
estimuladas por linfécitos B, secretam interleucina-3 (IL-3), interleucina 4 (IL-4),
interleucina-5 (IL-5), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10) e atuam principalmente
contra infec¢des parasitarias (COPPACK, 2001).

Na inflamagdo sistémica, o figado é o principal alvo dos mediadores inflamatorios,
liberando metabdlitos essenciais para a defesa de primeira linha no sitio de inflamacao. Por
meio de seus receptores especificos, o hepatdcito responde a quatro tipos de mediadores da
resposta inflamatdria: citocinas do tipo IL-1 (IL-1a, IL-1p, TNF-a, TNF-B); citocinas do tipo
IL-6 (IL-6, IL-11, fator inibitério de leucemia, oncostatina M e fator neurotréfico ciliar;
glicocorticdides; e fatores de crescimento) (KNOLLE & GERKEN, 2000).

As citocinas tipo IL-1 estimulam a produgdo hepatica da proteina C reativa (PCR), do
componente C3 do complemento, haptoglobina, amiléide sérico A (SAA) e aglicoproteina
acida (GRUYS et al., 2005). J4 as citocinas do tipo IL-6 estimulam os hepatdcitos a
liberarem, além destas proteinas citadas, o fibrinogénio, a haptoglobina, al-
antiquimiotripsina,  ol-antitripsina, oa2-macroglobulina e a ceruloplasmina. Os
glicocorticdides, por sua vez, agem sinergicamente com as citocinas do tipo IL-1 e IL-6

estimulando a producdo de algumas proteinas de fase aguda. No entanto, sua acdo mais
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importante é a de inibir a produgcdo de citocinas pelos macréfagos e células endoteliais,
impedindo que sua ativacdo continuada tenha conseqiiéncias lesivas aos tecidos. Os fatores de
crescimento modulam a resposta hepética as linfocinas (GRUYS et al., 2005).

De maneira geral, as citocinas secretadas pela T helper 2 antagonizam a producio e as
acoes fisioldgicas das citocinas do tipo IL-1 e IL-6. Deste modo, parece que estas citocinas
(principalmente 1L-4 e IL-10) sdo extremamente importantes para regular o término da
resposta inflamatéria (WHITE, 1999; KNOLLE & GERKEN, 2000).

Diante do exposto, a resposta inflamatéria € benéfica quando atua na tentativa de
controlar os danos teciduais locais. No entanto, quando a inflamacao torna-se sist€émica, como

€ o caso da obesidade, ela pode trazer graves conseqii€éncias ao organismo.

2.3 MEDIADORES DA RESPOSTA INFLAMATORIA NA OBESIDADE

Uma caracteristica especial dos mamiferos € sua capacidade de armazenar energia a fim
de garantir sua sobrevivéncia em momentos de escassez alimentar. Para manter as fungdes
vitais, humanos e outros animais absorvem mais moléculas energéticas do que o requerido
para as atividades metabdlicas imediatas e estocam o excesso. Este estoque pode ser
constituido por proteinas, carboidratos (sob a forma de glicogénio) ou lipidios (sob a forma de
triglicérides), mas sdo estes ultimos que fornecem a maior quantidade de calorias por unidade
de massa quando sdo oxidados (AHIMA & FLIER, 2000). Portanto, é o tecido adiposo o
principal estoque de energia do organismo humano.

No corpo humano podem ser visualizados dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo
branco e o tecido adiposo marrom. O tecido adiposo marrom € especializado na producgdo de
calor e, portanto, tem a importante funcdo de regular a temperatura corporal. Nos humanos
adultos, os estoques deste tipo de tecido estdo praticamente ausentes, sendo encontrados em
regides como pescoco, ombros, coluna vertebral, e vasos sangiiineos. No recém nascido, a
quantidade de tecido marrom € mais significativa, podendo representar até 5% do peso total.
(FANTUZZI, 2005; FONSECA-ALANIZ et al., 2006). O tecido adiposo marrom caracteriza-
se por adipécitos com 60 um de diametro, presenca de vdérias goticulas lipidicas
citoplasmaticas de diferentes tamanhos, citoplasma relativamente abundante e nicleo esférico
e ligeiramente excéntrico e um grande niimero de mitocondrias. E a alta concentracio de
citocromo oxidase dessas mitocOndrias que contribui para a coloragdo mais escurecida do

tecido (CANNON & NEDERGAARD, 2004).
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O tecido adiposo branco representa a maior parte do tecido adiposo no organismo
humano e, como ja citado, € o principal local de armazenamento de energia. Estéd localizado
em diversas regides do corpo envolvendo ou se infiltrando em 6rgdos e estruturas internas, e
conferindo assim, protecdo mecanica contra choques e traumatismos externos. Além disso,
pela larga distribuicdo € um excelente isolante térmico, com papel importante na manutengdo
da temperatura corporal (FONSECA-ALANIZ et al.,, 2006). A presenca de adipdcitos
grandes, com 90-100 um de didmetros e que podem alterar seu tamanho de acordo com a
quantidade de triglicéride acumulada, é uma caracteristica do tecido adiposo branco (AHIMA
& FLIER, 2000).

O tecido adiposo branco vem sendo considerado nos ultimos 10 a 15 anos um 6rgdo
enddcrino ativo com uma alta atividade metabdlica. Os adipdcitos secretam indmeros
compostos protéicos e ndo protéicos, chamados de adipocinas, que modulam o
comportamento funcional do tecido adiposo e de outros tecidos, a0 mesmo tempo em que
criam mecanismos de feedback entre eles. (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004; MINER,
2004). Como exemplo deste mecanismo pode-se citar o feedback negativo entre adiponectina,
uma adipocina anti-inflamatéria e 1L-6 e TNF-a, que s3o adipocinas pré-inflamatdrias.
Concentragdes reduzidas de adiponectina foram fortemente correlacionadas com elevacao de
IL-6, TNF-o em individuos obesos (MONHAN et al., 2005).

Sob influéncia de diversos sinais, como insulina, cortisol e catecolaminas, o tecido
adiposo secreta uma grande variedade de adipocinas, as quais podem exercer diversas
func¢des, como por exemplo no sistema reprodutor, através do estrégeno; no controle da fome
e saciedade, como no caso da leptina; no sistema cardiovascular, com o angiotensinogénio e o
inibidor do plasminogénio ativado 1 (PAI-1); e no sistema imunoldgico e na resposta
inflamatoria, através da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, tais como IL-1, IL-6, IL-8 e
TNF-a (RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Neste contexto, a obesidade vem sendo considerada nos ultimos anos como uma
condicdo inflamatdria cronica pelo fato de haver uma maior secrecdo de adipocinas pro-
inflamatérias em virtude da quantidade excessiva de tecido adiposo (VISSER et al., 1999;
SEWTER et al., 1999; COTTAN et al., 2003; FAINTUCH et al., 2007), principalmente na
regido visceral (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004). Estudos tém mostrado que a
secrecdo de adipocinas e mediadores pré-inflamatérios encontram-se aumentados em
individuos obesos (BRUUN et al., 2003; KOPP et al., 2003; HERMSDORFF & MONTEIRO,
2004; AYGUN, et al., 2005) e estd associada com a manifestacdo de doencas metabdlicas, tais

como resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares e canceres
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(FRANCISCHI et al., 2000; KRAL et al., 2002; VENDRELL et al., 2004).

O estudo de Aygun et al., (2005), o qual comparou concentracdes de citocinas pro-
inflamatérias e leptina entre criangas obesas e nao-obesas mostrou que, independente da
presenca de comorbidezes e dos héabitos de alcoolismo e tabagismo os quais induzem um
ambiente inflamatdrio, a obesidade eleva a concentragdo sérica dos marcadores inflamatdrios,
estando altamente correlacionados com o peso corporal.

A inflamacdo na obesidade € caracterizada especialmente pela secre¢do aumentada de
IL-6, TNF-a, PCR e infiltragao leucocitaria (COSTA & DUARTE, 2006).

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria que age diretamente no adipdcito regulando o
acimulo de gordura e interferindo em processos como a homeostase glicémica e o
metabolismo de lipidios (FANTUZZI, 2005). A acdo sobre a glicemia ocorre pelo fato de o
TNF-a promover a diminui¢do de transportadores de glicose (GLUT-4) funcionalmente
disponiveis, da fosforilagdo do substrato 1 dos receptores de insulina (IRS-1) e da fosforilagcdo
especifica do receptor da insulina, reduzindo assim a resposta a insulina e promovendo o
aumento da glicemia. Sobre o tecido adiposo, o TNF-a possui acdo reguladora através da
diminui¢do da diferenciacdo dos pré-adipocitos e pela inducdo a apoptose e lipdlise, via
ativacdo da lipase lipoprotéica (LLP) e da acetil coenzima A sintetase (HERMSDORFF &
MONTEIRO, 2004; COSTA & DUARTE, 2006). Sabe-se ainda que os dcidos graxos livres
provenientes da lipélise na gordura visceral, liberados em grande quantidade na circulacio
portal, t€ém papel definitivo na génese da resisténcia tecidual a ac¢do insulinica, tanto em nivel
hepatico como periférico (RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Dado que TNF-a estd originalmente caracterizado como um fator indutor de caquexia,
as altas concentracdoes deste mediador na obesidade parece algo paradoxal. Entretanto, €
importante avaliar que ambos os estados de caquexia e obesidade sdo condi¢des inflamatodrias,
e por isso ndo seria surpreendente que mediadores inflamatérios, como o TNF-a, esteja
envolvido em ambos os processos (FANTUZZI, 2005).

No estudo de Montague et al., (1998), o qual comparou individuos com indice de massa
corporal (IMC) entre 19 - 24 kg/ m?, com individuos obesos (IMC entre 32 - 54 kg/ mz),
verificou-se correlacdo positiva entre a secre¢do de TNF-a e IMC, sugerindo que quanto
maior o acimulo de tecido adiposo, maiores as concentragdes séricas de TNF-a.
Concentragdes elevadas de TNF-o em obesos estdo associadas ao aumento de IL-6, PCR e
PAI-1 (VENDRELL et al.,, 2004; AYGUN et al.,, 2005) podendo assim caracterizar-se o
conjunto destas alteracdes como um “‘estado inflamatério™.

O TNF-o também estd envolvido no processo inflamatério da aterogénese e
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hipertensdo arterial. Ele participa da migracdo de mondcitos e sua conversdo em macrofagos
na parede endotelial, por meio da ativacdo do fator de transcricao nuclear kappa-f§ (NFk-f3),
que modula uma série de mudangas inflamatérias no tecido vascular, como a expressao da
molécula de adesao na superficie das células endoteliais e musculares lisas (HERMSDORFF
& MONTEIRO, 2004). Além disso, induz a hipertrigliceridemia por meio do estimulo da
sintese de lipoproteina de muito baixa intensidade (VLDL) paralelamente a diminui¢do da
lipoproteina de alta densidade (HDL) (GAGLIARDI, 2004).

O TNF-a € um dos principais mediadores que promove o aumento da produc¢ao de NO
na resposta inflamatoria observada na obesidade. As enzimas eNOS e iNOS estdo presentes
no tecido adiposo humano no qual encontram-se em atividade aumentada. Assim tanto TNF-a
quanto o NO parecem estar em concentracdes elevadas em individuos com sobrepeso e
obesidade (OLSZANECKA-GLINIANOWICZ et al.,, 2004). A concentracdo sérica de
metabolitos de NO (nitritos e nitratos) avaliada em adolescentes de 14 a 19 anos mostrou que
a produc¢do de NO encontra-se aumentada nos obesos e fortemente correlacionada com a
quantidade de tecido adiposo (CHOI et al. 2001)

A IL-6, como citocina pro-inflamatoéria, também exerce efeito sobre o metabolismo de
carboidratos e lipidios. Sua principal fonte € o tecido adiposo, especialmente na gordura
visceral. A IL-6 € secretada por macréfagos e adipdcitos, sendo estes uiltimos responsaveis por
30% da sua secregcdo, mas também pode ser liberada em nivel de hipotdlamo onde parece ter
papel na regulacdo do apetite e no gasto energético (FANTUZZI, 2005). Sua acdo no tecido
adiposo acontece pela inibicdo da lipélise. E considerada marcador de resisténcia 2 insulina e
atua de forma semelhante ao TNF-a em inibir receptores de glicose e insulina € no aumento
da producdo de triglicérides (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004; COSTA & DUARTE,
20006).

As concentracdes elevadas de IL-6 na obesidade estdo associadas com a expressio
aumentada de proteina-C reativa (PCR), ja que IL-6 € o principal mediador que estimula a
expressao do gene para PCR (COPPACK, 2001). Tal conclusdo foi observada inicialmente
por Visser et al., (1999) em um estudo que avaliou as concentragdes de PCR em individuos
adultos com sobrepeso e obesidade. Num estudo similar (KOPP et al., 2003) verificou-se que
as concentragdes séricas de IL-6 e PCR eram elevadas em pacientes com obesidade mérbida e
significativamente correlacionados com resisténcia a insulina. Neste mesmo estudo, o
processo de emagrecimento pds-gastroplastia diminuiu significativamente as concentracdes
séricas destes marcadores, assim como melhorou a tolerancia a glicose.

A PCR em quantidades elevadas estd positivamente correlacionada com quantidades
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elevadas de marcadores de peroxidacdo lipidica, o que relaciona a obesidade com a presenca
de estresse oxidativo (BLOCK et al., 2002).

A contagem total de leucécitos em pacientes obesos encontra-se alterada, ocorrendo
elevacao da contagem de mondcitos e neutréfilos (KULLO et al., 2002). Estas células liberam
espécies reativas de oxigénio tais como anion superdxido (O,7), radical hidroxila ('OH),
peréxido de hidrogénio (H,0O;), e NO além de liberarem a enzima mieloperoxidase (MPO). O
sistema NADPH oxidase/ MPO produz H,0,, além de cloroaminas (oxidantes de longa vida)
e aldeidos reativos. Estas espécies reativas possuem a¢ao antimicrobiana, e podem causar
danos as membranas de células sadias. A contagem total de neutréfilos e a MPO em
concentracdes elevadas podem ser considerados importantes marcadores da resposta
inflamatéria e podem ser considerados juntos com outros marcadores tais como amildide
sérico A e citocinas, preditores de eventos cardiovasculares (SANTOS et al., 2003;
VINCENT & TAYLOR, 2006).

Apesar da evolugdo a respeito dos conhecimentos sobre as moléculas secretadas pelo
tecido adiposo, sdo necessarios mais estudos para esclarecer os mecanismos de acdo e as
interacdes entre as adipocinas. O que se cogita até o presente momento, € que a normalizacao
das concentragdes destas substancias no organismo por meio da perda de peso, pode conduzir

a correcdo das manifestacdes clinicas associadas com a obesidade (KOPP et al., 2003).

2.4 ESPECIES REATIVAS, SISTEMAS ANTIOXIDANTES E ESTRESSE OXIDATIVO

Em 1954 Gerschman publicou uma teoria a qual relatava que o oxigénio poderia
promover efeitos toxicos quando presente nas suas formas reduzidas. Em 1956, Denham
Harman et al., propuseram o conceito de radicais livres como substancias reativas que
possuem papel importante no processo de envelhecimento.

Os radicais livres de oxigénio, nitrogénio ou cloro sdo definidos como moléculas ou
fragmentos de moléculas que contém um ou mais elétrons ndo emparelhados no orbital
atdmico ou molecular mais externo. Estes elétrons nao pareados promovem reatividade nestas
moléculas (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999b).

Algumas substancias com propriedades reativas ndo apresentam elétrons
desemparelhados em sua ultima camada. Por este motivo, o termo radical livre ndo € o ideal
para designar de maneira geral estes agentes reativos. Assim, o termo espécies reativas €

considerado o mais apropriado (FERREIRA & MATSUBARA, 1997).
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As espécies reativas sdo produtos normais do metabolismo celular. Sdo produzidas pelo
sistema de elétrons localizado na membrana mitocondrial, pela acdo das enzimas xantina
oxidase, citocromo P450-oxidase, monoaminooxidase, ciclooxigenase e lipoxigenase, e pelo
sistema de fagécitos NADPH oxidase/ MPO (HALLIWELL, 1997). Fontes externas como os
constituintes dietéticos, a radiacdo ultravioleta, os gases radioativos e os poluentes ambientais
também podem contribuir para o aumento de substancias oxidantes (FREI et al., 1994).

Os efeitos benéficos das espécies reativas ocorrem quando estdo em baixa ou moderada
concentracao e consistem, por exemplo, na defesa contra agentes infecciosos e na ativagcao de
sistemas de sinalizacdo celular. Entretanto, quando existe uma producdo exacerbada de
espécies reativas e/ ou uma deficiéncia de antioxidantes enzimdticos ou ndo enziméticos
necessarios para neutralizar essas substancias, tem-se uma situa¢do conhecida como estresse
oxidativo. Os prejuizos causados pelo excesso de espécies reativas consistem em danos
celulares que podem atingir lipideos de membranas, carboidratos, proteinas e DNA,
promovendo a inibicdo de reacdes naturais do organismo. O estresse oxidativo é atualmente
associado com intimeras doengas cronicas, tais como cancer, diabetes mellitus, obesidade,
doencas cardiovasculares, desordens neurodegenerativas e também com o processo de
envelhecimento (VINCENT & TAYLOR, 2006; VALKO et al., 2007).

As espécies reativas de oxigé€nio representam uma classe importante de substancias
oxidantes no organismo vivo. Cerca de 95% do oxigénio produzido durante o metabolismo
aerébico € utilizado para a producdo de energia, mas o restante ndo é totalmente oxidado em
dgua e gera espécies reativas. As principais formas incluem O,”, "OH, H,O,, e o oxigénio
singlet ('O,) (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999b; VINCENT & TAYLOR, 2006;
VALKO et al., 2007).

O O, é, dentre estas principais formas, a que menos apresenta capacidade de oxidagdo,
com pouca reatividade em solucdes aquosas. Ocorre em quase todas as células aerdbicas,
produzido principalmente na cadeia respiratdria mitocondrial e durante a ativacdo de
neutréfilos, mondcitos, macréfagos e eosinéfilos. Apesar de pouco reativo, O, € considerado
uma espécie reativa de oxigénio primaria, com capacidade de interagir com outras moléculas
gerando as espécies reativas de oxigénio secunddrias, principalmente por meio de processos
catalisados por enzimas ou metais (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999b; FERREIRA &
MATSUBARA, 1997; VALKO et al., 2007).

O "OH € a espécie reativa de oxigénio mais reativa do sistema biolégico. Tem a
capacidade de se combinar rapidamente com metais durante as reacoes de Fenton e de Haber-

Weiss, e também com outros radicais, podendo atingir e destruir membranas celulares,
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proteinas e causar mutagdes em dcidos nucléicos (FERREIRA & MATSUBARA, 1997;
VALKO et al., 2007).

O H,0,, por sua vez, apesar de ndo ser um radical livre, por ndo possuir elétrons
desemparelhados na dltima camada, € bastante toxico e deletério. O H,O, tem vida longa e é
capaz de atravessar a membrana nuclear induzindo danos na molécula de DNA, além de
participar das rea¢des que produzem ‘OH (ANDERSON, 1996). Os peroxisomos sdo um dos
principais locais no qual o consumo de oxigénio leva a producao de H,0O,; entretanto, a
organela também possui enzimas antioxidantes que mantém o equilibrio em seu interior. A
lesao em peroxissomos promove o extravasamento de H,O, para o citosol, contribuindo assim
para um significativo aumento do estresse oxidativo na célula. Adicionalmente, a MPO
também converte H,O; a partir de 2 moléculas de 0, e na presenca de uma hialida (como o
cloreto), em dcido hipocloroso. Esta reacdo elimina microrganismos a partir da oxidac¢ao de
membrana (EISERICH, 2002).

A forma excitada do oxigé€nio molecular € o oxigénio singlet (102), N3do se trata de um
radical livre, pois ndo possui elétrons desemparelhados em sua ultima camada. Parece ter
acdes em alguns eventos bioldgicos, mas poucas doencgas foram relacionadas a sua presenca
(FERREIRA & MATSUBARA, 1997).

Dentre as espécies reativas de nitrogénio, o NO apresenta-se abundante no organismo
humano e atua como sinalizador molecular em uma série de processos fisioldgicos, incluindo
neurotransmissao, regulacao da pressdo arterial, relaxamento da musculatura lisa e regulacdo
do sistema imune. O NO tem vida média de apenas alguns segundos e é solivel tanto no
ambiente lipidico quanto no aquoso. Ao reagir com o oxigénio e dgua, libera anions nitrito e
nitrato. Sua reacdo com o O, promove a liberagio de peréxido nitrito (ONOO™, que é um
potente agente oxidante capaz de causar fragmentagao de DNA e oxidagao lipidica (CARR et
al., 2000).

Diante da exposicao as diversas fontes de espécies reativas, o organismo humano possui
mecanismos de defesa para evitar danos maiores provocados por estas substancias. Os
mecanismos de defesa consistem de sistemas e substancias conhecidas como antioxidantes. O
termo antioxidante pode ser definido como, uma substancia que, mesmo quando presente em
baixas concentracdes, comparada aos substratos oxiddveis, retarda ou previne
significativamente a oxidacao destes substratos (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999a).

As defesas antioxidantes de origem enzimadtica incluem a superéxido dismutase (SOD),
a glutationa peroxidase (GPx) e a catalase (CAT). As de origem nao-enzimdticas sao

representadas, por exemplo, pelo dcido ascoérbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina E),
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glutationa reduzida (GSH), carotendides, flavondides (HALLIWELL & GUTTERIDGE,
1999a).

A SOD converte O, em HyO, e possui duas isoformas, a cobre-zinco (CuZn-SOD)
presente no citosol, lisossomas, nicleo e espaco entre as membranas interna e externa da
mitocondria e a manganés (Mn-SOD) localizada na mitocondria. J4& a CAT, atua na
decomposicdo de H,O, a oxigénio e dgua. Esta enzima € encontrada no peroxissoma, a
organela responsavel pela desintoxicacao celular, oxidagcao de 4cidos graxos de cadeia longa e
que ¢ fonte de peréxidos organicos, produtos carbonilicos e 'O,; e também nas mitocondrias
das células do tecido cardiaco (VALKO et al., 2007).

A GPx atua sobre per6xidos em geral (VINCENT & TAYLOR, 2006). Possui quatro
sub formas: GPx1, GPx2, GPx3 e GPx4, as quais sdo encontradas em diferentes tecidos e
exercem agao sobre diferentes substratos. Esta familia de enzimas possui uma caracteristica
importante, apresentando um residuo de cisteina contendo selénio covalentemente ligado ao
restante da enzima. Além disso, utiliza o tripeptideo GSH como doador de elétrons para a
reducdo do H,O; e outros peréxidos organicos. O tripeptideo glutationa, apds ser oxidado,
pode retornar a sua forma reduzida pela acdo da enzima glutationa redutase (ROVER
JUNIOR et al., 2001).

O sistema antioxidante ndo enzimético é formado por muitas substincias, com destaque
para a GSH, tocoferdis, ascorbato, 4cido urico e B-caroteno, além de proteinas de transporte
de metais de transi¢do, como a transferrina (transporte do ferro) e a ceruloplasmina
(transporte do cobre e oxidacao do ferro) (VALKO et al., 2007).

A GSH é um tripeptideo considerado o principal composto antioxidante intracelular.
Consiste no tnico tiol ndo protéico presente em espécies aerdObias e seu papel intracelular
antioxidante inclui a desintoxica¢do de xenobidticos e de espécies reativas de oxigénio
(VASCONCELOS et al., 2007).

Além disto, verifica-se que outras substancias ndo-enzimdticas importantes na defesa
antioxidante dependem de substancias derivadas da alimentacdo, tais como zinco, cobre,
selénio, vitamina E, vitamina C e carotendides. Sendo assim, os antioxidantes obtidos da
alimentacdo como os minerais € as vitaminas mostram-se extremamente importantes nas
acoes contra as espécies reativas (SIES & STAHL, 1995; BIANCHI & ANTUNES, 1999).

Quando a producdo de espécies reativas supera as defesas antioxidantes, sdo varios os
efeitos destas substancias no sistema biolégico (SIES & STAHL, 1995).

Nos carboidratos, o "OH reage com (CHOH)n levando a quebra da cadeia de

importantes moléculas, tais como o 4cido hialurdonico. Nos 4cidos nucléicos, as espécies
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reativas de oxigénio reagem com a desoxirribose, as bases purinicas e pirimidinicas
ocasionando a quebra da cadeia do DNA, a ligacdo cruzada entre as fitas e modificacdes nas
suas bases levando a mutacao e apoptose (VASCONCELOS et al., 2007).

As proteinas t€m muitos sitios reativos. Durante o estresse oxidativo, ocorre a
fragmentacdo das cadeias e oxidagdo de muitos aminodcidos, com producdo de compostos
carbonilados. Além disso, as proteinas que contém sitios de ligacdo com metais podem passar
por processos reversiveis de oxidacdo e reducdo, os quais podem produzir sinais que sio
reconhecidos por proteases celulares especificas que destroem tais proteinas marcadas
(VASCONCELOS et al., 2007).

A peroxidacdo de lipidios de membrana é causada pela acdo de uma espécie reativa que
retira um 4atomo de hidrogénio de um &cido graxo poliinsaturado, deixando um elétron
desemparelhado no carbono, caracterizando a etapa de inicia¢do. Este radical € estabilizado
por rearranjo molecular, formando um dieno conjugado. Este dieno conjugado reage com O; e
forma o radical peroxila, que por sua vez, tende a retirar atomo de H de outro 4cido graxo
poliinsaturado, caracterizando a reagdo em cadeia da etapa de propagacdo. A combinacdo do
radical peroxila com o H' abstraido, gera LOOH. A terceira e ultima etapa da peroxida¢io
lipidica, a etapa de terminacao instala-se com a neutralizacdo dos radicais formados por ac¢ao
de antioxidantes lipossoliveis (a-tocoferol, B-caroteno). Todas estas modificacdes oxidativas
alteram a fluidez e a permeabilidade da membrana, promovendo expansdo do liquido
intracelular e risco de ruptura da membrana da célula e também das organelas, com
conseqiiente morte celular (SIES & STAHL, 1995).

As substancias envolvidas no bindmio antioxidante/ pré-oxidante podem ser
quantificadas associando as técnicas bioquimicas tradicionais de amostragem e determina¢do
espectrofotométrica, técnicas cromatograficas, eletroanaliticas, de ressondncia magnética e
espectrometria de massas. Os métodos espectrofotométricos e cromatograficos sao geralmente
empregados para medir atividade enzimatica (SOD, CAT e GPx) e/ ou a concentragdo de
tripeptideos: glutationa total (GT), reduzida (GSH) e oxidada (GSSG) e aldeidos, como o
malondialdeido (MDA). Estas medidas podem ser realizadas em tecidos, sangue e outros

fluidos, como urina e saliva (FERREIRA & MATSUBARA, 1997).

2.5 VITAMINA C, B-CAROTENO E VITAMINA E COMO ANTIOXIDANTES

A vitamina C, o B-cariteno e a vitamina E estdo entre os principais nutrientes da dieta

com funcdo antioxidante. Estas vitaminas t€ém recebido uma aten¢do considerdvel nos estudos
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clinicos de prevencdo de cincer e doenca cardiovascular em virtude do seu potencial em
proteger as células dos danos oxidativos ocasionados por estas doencas (VINCENT &
TAYLOR, 2006).

O termo vitamina C, criado em 1938, € usado para descrever de maneira geral todos os
compostos que exibem atividade biolégica do 4dcido ascérbico (MANELA-AZULAY et al.,
2003).

A vitamina C ocorre naturalmente nos alimentos sob 2 formas: forma reduzida
(designada acido ascorbico) e a forma oxidada (conhecida como dcido dehidroascérbico). No
organismo estas duas formas apresentam-se na forma ionizada e sdo chamados entdo de
ascorbato e dehidroascorbato (WILSON, 2005).

Depois de ingerido, o ascorbato necessita de um pH &cido para garantir sua bioatividade.
Na presenca de um pH mais elevado, o ascorbato sofre processos de oxidacdo e tornando-se
inativo. Cerca de 95% da vitamina C circulante no organismo estd sob a forma de ascorbato.
Uma primeira oxidacao transforma o ascorbato em dehidroascorbato num processo reversivel.
Quando o dehidroascorbato sofre mais uma oxidacdo, ele se transforma no 4acido 2,3
dicetagulonico, num processo irreversivel, que transforma a vitamina C numa forma inativa
(HENRY et al., 2005).

No intestino delgado, o ascorbato e o dehidroascorbato sdo absorvidos principalmente
na porcdo distal. A absor¢do pode acontecer por difusdo passiva, difusdo facilitada e
transporte ativo, mas os transportes mais utilizados sdao a difusdo facilitada e o transporte
ativo. Cerca de 80 a 95% da vitamina C consumida € absorvida pelo organismo quando se
ingere 100 mg/ dia. A absorcao torna-se diminuida quando elevadas concentragdes atingem a
mucosa intestinal. O plasma é completamente saturado com doses de 400 mg/ dia, produzindo
uma concentragdo plasmatica de 80 umols (WILSON, 2005). As principais fontes dietéticas
sdo0: acerola, morango, laranja, limao, mamao, goiaba, brécolis, repolho e espinafre (NAIDU,
2003).

De acordo com estudos descritos em Dietary Reference Intake (DRI’s) (IOM-DRI’s,
2000), a recomendacdo para este antioxidante, aumentou de 60 mg/ dia para 90 mg/ dia para
homens e 75 mg/ dia para mulheres. Além disso, ficou estabelecido que individuos fumantes
necessitassem de uma ingestdo de 35 mg/ dia a mais devido ao aumento da producdo de
espécies reativas pelo fumo.

A vitamina C exerce vdarias fungdes. Ela participa na produc¢do e na manutenc¢do do
coldgeno; aumenta a biodisponibilidade e a absor¢dao do ferro das fontes de ferro nao-heme

por meio da reducdo do ferro férrico em ferro ferroso; aumenta a biodisponibididade do
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selénio; participa da hidroxilacdo da cartinina, essencial para o metabolismo dos &cidos
graxos; € cofator da enzima dopamina beta hidroxilase que realiza a conversdo de dopamina
em norepinefrina; cataliza outras reacdes enziméticas que promovem a atividade maxima dos
hormoénios ocitocina, vasopressina, colecistoquinina e alfa-melanotropina. Entretanto, a
propriedade mais importante da vitamina C € a sua fun¢do antioxidante (NAIDU, 2003).

O 4cido ascorbico é um potente antioxidante hidrossolivel capaz de seqiiestrar/
neutralizar uma série de espécies reativas de oxigénio, como ‘OH, H,O,, e O,; além de
espécies derivadas de nitrogénio, como NO e ONOO™, mesmo em concentragdes muito
baixas. A forma oxidada do ascorbato s@o os radicais ascorbil e dehidroascorbato, os quais
podem ser regenerados pelas enzimas redutases (SIES & STAHL, 1995).

Uma outra func¢ao importante do dcido ascorbico € sua capacidade de regenerar outros
antioxidantes como o a-tocoferol, promovendo ag¢do protetora a esta substancia e aumentando
a defesa antioxidante (PADAYATTY et al., 2003).

Além disso, a vitamina C reduz espécies reativas na fase de iniciagdo da peroxidacao
lipidica, evitando danos maiores a membrana. Participa também na protecao contra o processo
de aterogénse, evitando a oxida¢do da LDL. A a¢do antioxidante do ascorbato se estende aos
carboidratos, proteinas e dcido nucléicos (PADAYATTY et al., 2003).

Por outro lado, estudos in vitro mostraram que a vitamina C, em baixa concentra¢do e na
presenca de metais de transi¢do, tais como ferro, pode atuar como molécula pré-oxidante e
gerar H,O, e "OH. No entanto, este tltimo efeito parece ndo ser observado frequentemente in
vivo, ja que o ferro presente no organismo encontra-se acoplado em proteinas como
hemoglobina, ferritina e transferrina, diminuindo sua biodisponibilidade para esta reacdo
(NAIDU, 2003).

No estudo randomizado e duplo-cego realizado por pesquisadores, a suplementagao com
vitamina C diminuiu as concentracdes de marcadores de peroxidacdo lipidica em 126
individuos fumantes, com idades entre 20-78 anos e com indice de massa corporal (IMC)
acima de 24,99 kg/ m®. No estudo, a suplementagcdo combinada de vitamina C com vitamina E
e acido a-lip6éico ndo mostrou diferenga estatistica significativa, mostrando-se tdo eficiente
quanto a suplementacao isolada de vitamina C (DIETRICH et al., 2002).

Os carotendides, por sua vez, sdo pigmentos coloridos, lipossoldveis, sintetizados por
plantas e microrganismos, presentes em alimentos como frutas, vegetais e peixes. Existem
mais de 600 tipos de carotendides e apenas 10% tém atividade pré-vitamina A, que € a
capacidade de conversdo dos carotendides em retinol. Os carotendides mais conhecidos sao:

B-caroteno, a-caroteno, P-criptoxantina, luteina e zeaxantina e o licopeno. Desses, o [-
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caroteno € o mais potente precursor de retinol (KIRSH et al., 2006).

O B-caroteno por meio de sua atividade de pré vitamina A, tem potencial para formar 2
moléculas de retinol (PAIVA & RUSSELL, 1999). Suas principais fontes dietéticas sdo:
cenoura, damasco, manga, pimenta vermelha, espinafre e brécolis (VOUTILAINEN et al.,
2006).

Ap6s o consumo de alimentos fontes de carotendides, estes nutrientes sdo liberados da
matrix do alimento e incorporados em micelas de acido biliar. A quantidade de carotendides
incorporada nas micelas depende da polaridade do carotendide e da composicao e saturagcao
dos 4cidos graxos contidos nas micelas. Os carotendides sdo absorvidos na mucosa do
intestino delgado (principalmente no duodeno) por difusdo passiva e s@o entdo incorporados
nos quilomicrons. A conversdao do [B-caroteno em retinol acontece no figado (YEUM &
RUSSELL, 2002).

A quantidade de carotendides na dieta € dificil de estimar, particularmente porque os
métodos utilizados para a elaboracdo de tabelas de composicdo de alimentos ndo sdo
suficientemente especificos ou sensiveis (VOUTILAINEN et al., 2006).

As propriedades antioxidantes dos carotendides, em especial do [B-caroteno, estdo
associadas com sua capacidade de capturar espécies reativas em baixas concentracdes € em
baixa pressao parcial de oxigénio, condi¢cdes encontradas nos sistemas bioldgicos. A melhor
acdo antioxidante documentada para os carotendides € sua capacidade de quelar o oxigénio
singlet. Além disso, os carotendides parecem proteger lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
contra a oxidacdo, impedindo a formacdo de placas de ateroma. Também, estdo associados
com a inibicdo da peroxidacdo lipidica por terem a propriedade de se incorporarem nas
membranas celulares (PAIVA & RUSSELL, 1999).

Osganian et al. (2003) realizaram um estudo prospectivo para avaliar a relacdo entre a
ingestdo de carotendides e do risco de doenga arterial coronariana, com 73.286 enfermeiras,
utilizando um questiondrio de freqii€éncia alimentar semiquantitativo. Durante 12 anos de
acompanhamento e apds o ajuste para idade, tabagismo e outros fatores de risco, eles
observaram significativa associa¢do inversa entre consumo elevado de a e B-caroteno e risco
para doencga arterial coronariana.

Por outro lado, a suplementacdo de altas doses deste nutriente tem sido associada com
aumento do risco de cancer e de doencga arterial. Como exemplo, pode-se citar o estudo
CARET - “Carotene and Retinol Efficacy Trial’, com 18.314 fumantes acompanhados
durante quatro anos. Neste estudo, apds a suplemetacdo didria de 30 mg de B-caroteno e

25.000 UI de retinol na forma de palmitato de retinol, verificou-se um aumento de 46% na
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mortalidade por cancer de pulmao, de 26% na mortalidade por doenga arterial coronariana e
de 17% na mortalidade geral (OMENN et al., 1996).

De acordo com Paiva e Russel (1999), os carotendides (incluindo o B-caroteno) podem
promover a saide quando tomado em niveis dietéticos, mas podem causar efeitos adversos
quando tomado em doses elevadas e por este motivo, a definicdo das doses didrias
recomendadas devem ser o foco de futuros estudos.

O termo vitamina E é designado a duas diferentes familias de compostos que ocorrem na
natureza: os tocoferdis e os tocotriendis, que exibem, qualitativamente, a atividade bioldgica
do a-tocoferol. Este ultimo é o composto mais potente e mais predominante. Estruturalmente,
tocoferdis e tocotriendis diferem apenas na cadeia lateral e ambos se subdividem em a, 3, y e
0, dependendo do nimero e posicao do grupo metila no anel cromano (JIANG et al., 2001).

A absor¢do da vitamina E acontece no intestino delgado e requer secrecdes biliares e
pancredticas normais, formacao de micelas e do transporte através das membranas intestinais.
A absorcao intestinal € geralmente baixa, atingindo aproximadamente 20%. No figado, uma
proteina de transferéncia de a-tocoferol, a a-TTP, seleciona preferencialmente o a-tocoferol e
contribui para seu acimulo neste 6rgdo. Esta mesma enzima promove a incorporagdo de a-
tocoferol nas lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) para seu transporte na
circulacdo. A principal via de excre¢do da vitamina E € a eliminacdo fecal (TRABER &
ARALI 1999).

A dose de ingestao dietética didria de referéncia € de 15 mg/ dia de vitamina E tanto
para homens quanto para mulheres. As principais fontes dietéticas sd@o os Oleos vegetais,
castanhas e graos (IOM-DRIs, 2000).

O a-tocoferol é o antioxidante lipossolivel que atua bloqueando a etapa de propagacdo
da peroxidacao lipidica dos dcidos graxos poliinsaturados das membranas e lipoproteinas. Sua
agdo consiste em seqiiestrar LOO’, resultando na formagdo do radical a-tocoferil, que podera
ser regenerado tanto pelo ascorbato como, pela glutationa ou pelo ubiquinol a a-tocoferol
(BURTON et al., 1989; JIALAL et al., 1995). Quando LOOH sio oxidados a LOO’, os
mesmos reagem preferencialmente com a vitamina E, sendo esta reacdo 1.000 vezes mais
rapida do que quando comparado com os dcidos graxos poliinsaturados. O mecanismo de
acdo do a-tocoferol envolve a perda do dtomo de hidrogénio durante a redu¢do do LOO" para
LOOH, convertendo-os numa forma de fraca toxicidade (TRABER & ARALI, 1999).

Em 1996 (STEPHENS et al., 1996), o Cambridge Heart Antioxidant Study verificou em
mais de 2.000 pacientes com aterosclerose que a suplementa¢do com vitamina E em dose de

400-800 UV/ dia, por um periodo de 2 anos reduziu significativamente a incidéncia de morte
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cardiovascular e infarto agudo do miocédrdio em 77%. As diminui¢Oes na oxida¢do de LDL
pelo a-tocoferol foram relatadas pelos autores como mecanismo de controle da doencga.

Diante do exposto, vitamina C, B-caroteno e vitamina E parecem participar de diversas
reacoes a favor do controle de processos inflamatérios e de estresse oxidativo. Por este
motivo, a inclusdo de antioxidantes exdgenos na dieta é essencial para manter adequadas as

defesas antioxidantes e diminuir os riscos do desenvolvimento de doencas cronicas.

2.6 ESTRESSE OXIDATIVO E OBESIDADE

A obesidade, como uma condi¢do inflamatdria cronica, estd associada com um maior
risco para as manifestacoes de outras doencas como diabetes, aterosclerose e doencas
coronarianas (WHO, 2000; WHO, 2003) e consequentemente com a possibilidade de
ocorréncia de inimeros danos metabdlicos, associados ao estresse oxidativo (HIGDON &
FREI, 2003).

Virias vias de geracao de estresse oxidativo sdo ativadas pela hiperglicemia observada
no diabetes mellitus associado com a obesidade. A avancada glicosilacdo de produtos finais
formados de proteinas, lipideos e dcidos nucléicos faz com que estes produtos se liguem a
receptores na superficie celular e ativem fatores de transcri¢do intracelulares, como fator
nuclear kappa beta (NFk-B). Este dltimo ativa a proteina C quinase, o sorbitol e a transcri¢cao
de moléculas de adesdo (VCAM-1 e ICAM-1). A ativacdo destas moléculas causa a producao
de espécies reativas de oxigénio. A hiperglicemia, por sua vez, aumenta a atividade NADPH
oxidase, a qual produz O, especialmente no endotélio. A produgdo aumentada de sorbitol
pela via poliol também contribui para o aumento de espécies reativas (VINCENT &
TAYLOR, 2006).

Individuos obesos diabéticos foram comparados com homens e mulheres normais para o
peso e sem diagndstico de doengas (controles) e foi observado no grupo dos obesos um estado
de estresse oxidativo mais elevado se comparado com os controles, evidenciado pela maior
quantidade de malondialdeido (MDA). Além disso, o estado de estresse oxidativo estava
diretamente relacionado com as concentracdes séricas de insulina em jejum e inversamente
relacionados com concentracdes de vitamina E (SKRHA et al., 1999).

De maneira semelhante, trés grupos de individuos foram comparados entre si: um grupo
controle (sem diagnéstico de doenga e com peso adequado), um grupo de obesos sem diabetes
mellitus tipo 2 e um grupo de obesos com diabetes mellitus tipo 2. Tanto no diabetes, como na

obesidade, os parametros plasmaticos de estresse oxidativo (ceruloplasmina, metabodlitos
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determindveis de espécies reativas, alfa-dicarbonil e capacidade antioxidante) estavam
alterados, evidenciando assim, um estado oxidativo elevado nestes pacientes. Para os autores,
o estresse oxidativo pode ser um conector entre as duas doencas e a reducdo da gordura
corporal deve atenuar a formacdo de oxidantes, melhorando a resisténcia a insulina
(VIRGOLICT et al., 2005).

A hipertensdo € a comorbidez mais comumente encontrada na obesidade. Nas células do
endotélio vascular existe uma série de enzimas envolvidas com a producdo de espécies
reativas, como NADPH oxidase, xantina oxidoredutase e NO sintases. A NADPH oxidase € a
maior fonte endothelial de O, e pode ser ativada por citocinas € horménios, como por
exemplo, pelo sistema renina-angiotensina. A enzima xantina oxidoredutase existe de duas
formas: xantina oxidase e xantina desidrogenase. Em condicdes de isquemia, a xantina
oxidase reage com o0 oxigénio para formar O, e HyO,. O excesso de O, reage rapidamente
com NO para produzir ONOO™, o qual reduz a biodisponibilidade de NO, impedindo o
relaxamento normal dos vasos sangiiineos. A enzima NO sintase cataliza o transporte de
elétrons pela NADPH, resultando na producdo excessiva de O, e ONOO™ (VINCENT &
TAYLOR, 2006).

Juntamente com o quadro hipertensivo, a concentragdo elevada de LDL na corrente
sangiiinea do individuo obeso facilita a captacdo das mesmas por macréfagos ativados, os
quais iniciam o processo de lipoperoxidacdo, aumentando o dano oxidativo e promovendo
condic¢des para o desenvolvimento da aterosclerose (MOHN et al., 2005).

A concentragdo plasmatica de substancias reativas ao dcido tiobarbitirico (TBARS)
liberadas durante a peroxidagdo lipidica e as concentracdes plasmadticas de cobre foram
mensuradas em adultas ndo obesas e normotensas, adultas ndo obesas e hipertensas, adultas
obesas e hipertensas e adultas obesas e normotensas. Verificou-se que a concentragdo de
TBARS foi mais elevada nas obesas hipertensas (8,45 pumol/ L) e menor nas ndao obesas
normotensas (5,55 pmol/ L), sendo que para os outros dois grupos (ndo obesas hipertensas e
obesas normotensas) os valores foram respectivamente 6,85 e 7,20 wumol/ L. As quantidades
de cobre foram maiores nas obesas com hipertensao e similares nos demais grupos. Para os
autores, uma das possibilidades deste fato foi devido ao excesso de cobre observado, o qual
cataliza a transformacdo do O, em "OH, o qual inicia a peroxidag¢do lipidica (KONUKOGLU
et al., 2003).

Para avaliar a relacdo entre peroxidacdo lipidica e obesidade em individuos com
sindrome metabdlica, foram mensuradas a concentracdo plasmatica de TBARS e a

concentracdo urindria de 8-epi-PGF2a, além da afericdo de dados antropométricos como
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circunferéncia da cintura (CC) e IMC. Como resultado, foi encontrado que ambos os
marcadores de peroxidagdo lipidica (TBARS e 8-epi-PGF2a) estavam diretamente
correlacionados com IMC e CC, mostrando que o acimulo excessivo de tecido adiposo pode
levar a um aumento na produgao de espécies reativas (FURUKAWA et al., 2004).

Uma alimentacdo adequada contendo minerais e vitaminas que atuam nas defesas
enzimdticas ou ndo enzimdticas € essenciais para garantir o balanco entre oxidantes e
antioxidantes. Entretanto, nos individuos obesos, de maneira geral, a ingestao dietética destes
micronutrientes pode ser inadequada, jA que parecem possuir um menor consumo de frutas,
vegetais, cereais integrais, legumes, azeite de oliva e sementes, quando comparados com
individuos com peso adequado (VINCENT & TAYLOR, 2006).

As concentragdes séricas de nutrientes antioxidantes como vitamina E, B-caroteno,
vitamina C, zinco e selénio encontram-se menores em pacientes obesos, como ja foi mostrado
por alguns estudos (DECSI et al., 1997, VIROONUDOMPHOL et al., 2003), estando
inversamente correlacionados com o IMC (KISAKOL et al., 2002).

Desta forma, os individuos obesos possuem menor defesa antioxidante por ingerirem
menos nutrientes com esta propriedade e também por estarem em um processo metabodlico
promotor de espécies reativas. Independente da idade ou sexo, os antioxidantes dietéticos sao
utilizados mais rapidamente no obeso para inativar substancias oxidantes do que no individuo
normal para o peso pelo IMC. Isto ocorre porque a quantidade de oxidantes na obesidade é
superior, com maior necessidade de antioxidantes para evitar os possiveis danos (OLUSI,
2002).

As atividades da maioria das enzimas antioxidantes também se encontram alteradas na
obesidade. Em um estudo transversal verificou-se que a atividade da CuZn-SOD foi menor
nos individuos obesos (853 vs 1464 U/g Hb) do que nos normais para o peso (controle), assim
como a GPx, (76 vs 98.4 U/g Hb) (OLUSI, 2002).

Determinados tipos de intervencgdes para o tratamento da obesidade mérbida vém sendo
propostos com o propdsito de diminuir o acimulo de tecido adiposo e assim reduzir o estresse
oxidativo. Entre as intervengdes pode-se citar o exercicio fisico, a restri¢ao caldrica, o uso de
farmacos e a gastroplastia. Alem destas, outras intervengdes, como a suplementacdo de
antioxidantes também € til para atenuar o ambiente hostil causado pelo estresse oxidativo
(VINCENT & TAYLOR, 2006).

A interven¢do combinada de dieta e exercicio fisico foi realizada em uma amostra de 80
obesos do Pritikin Longevity Research Center. O estudo durou trés semanas, nas quais foi

administrada dieta com alta quantidade de carboidratos complexos e pobre em gorduras (10%
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de gordura, 10-20% de proteina e 70—-80% de carboidrato) e exercicio fisico didrio de 1,5 h.
O resultado da intervencdo foi uma reducdo de 4 a 5% do peso corporal, reducdo da
peroxidacao lipidica em 21% e aumento das concentracdes séricas de antioxidantes em 46%
(BEARD et al.,1996).

Dois importantes estudos mostraram que a reducdo de peso pela gastroplastia atenuou o
estresse oxidativo em pacientes obesos. Kisakol et al., (2002) mostraram que a geracdo de
radicais livres reduziu significativamente com a perda de peso apds a cirurgia. Com a
diminui¢ao de 28% do peso corporal, houve diminui¢do de MDA e nas concentragdes séricas
de colesterol, assim como, um aumento plasmdtico de a-tocoferol e -caroteno. Uzun et al.,
(2004) verificaram que apds 6 meses de gastroplastia houve intensa perda de peso e
diminui¢ao de MDA e LDL oxidada.

Em relacdo a suplementacdo de antioxidantes a administra¢do de vitamina E (600 mg de
a-tocoferol) em individuos obesos, por um periodo de 3 meses, diminuiu a concentracao
plasmdtica de MDA (3,13 £+ 0,68 vs 2,86 + 0,97 pmol/ L) e aumentou em 100% a
concentracao sérica de vitamina E (SKRHA et al., 1999).

Com estas observagdes, fica clara a idéia de que a obesidade pode contribuir para um
estado de estresse oxidativo, possivelmente envolvido com a inflamag¢do (HIGDON & FRE]I,
2003), aumentando desta forma, a importincia do desenvolvimento de estratégias de

prevencgdo e tratamento efetivos para a mesma.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar o efeito da gastroplastia com bypass em Y de Roux na resposta inflamatoria e

no estresse oxidativo.

3.2 ESPECIFICOS

- Diagnosticar o estado nutricional pelo Indice de Massa Corporal;

- Avaliar o consumo de energia e antioxidantes antes e apds a gastroplastia;

- Avaliar a resposta inflamatdria e estresse oxidativo com a determinagdo de metabolitos de
oxido nitrico (NOx) e mieloperoxidase (MPO), substancias reativas ao 4cido tiobarbitdrico

(TBARS), glutationa reduzida (GSH), catalase (CAT), vitamina C, 3-caroteno e vitamina E;

- Avaliar o perfil lipidico com a determinacao de colesterol total (CT) e triglicérides (TG);

- Correlacionar o indice de massa corporal com os metabdlitos de 6xido nitrico (NOx),
mieloperoxidase (MPO), substincias reativas ao dcido tiobarbitirico (TBARS), glutationa
reduzida (GSH), catalase (CAT), vitamina C, B-caroteno vitamina E, colesterol total (CT) e

triglicérides (TG);

- Correlacionar metabdlitos 6xido nitrico (NOx), mieloperoxidase (MPO), substancias
reativas ao dcido tiobarbitirico (TBARS), glutationa reduzida (GSH), catalase (CAT),

vitamina C, B-caroteno vitamina E, colesterol total (CT) e triglicérides (TG) entre si.
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4. METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina (HU/ UFSC). Caracterizou-se como um estudo prospectivo, controlado e
mono cego, com Grupo Controle (GC) e Grupo Gastroplastia (GG) com um ano de
acompanhamento. O GC foi avaliado em um tnico momento ¢ o GG foi avaliado nos
momentos assim caracterizados: MO: periodo pré-cirdrgico; M3: trés meses pds-cirurgia; M6:

seis meses pos-cirurgia e M12: doze meses pds-cirurgia, conforme Figura 1.

MO M3 M6 M12
E @ ~ ¢ @ 6 @ 6 e 6
= Instrumento de Identificagdo MO0: momento pré-cirirgico
i® Questiondrio de freqiiéncia alimentar Ma3: 3 meses pOs cirurgia
# Aferi¢do de peso e estatura M6: 6 meses pods cirurgia
é Coleta de sangue M12: 12 meses pos cirurgia

Figura 1 - Delineamento do estudo

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo do estudo foi composta por todos os pacientes internados no HU/ UFSC
(n=50) e submetidos a gastroplastia no periodo de abril a outubro de 2007. A amostra foi
constituida de 36 pacientes dos 50 selecionados, conforme mostrado na Figura 2. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1). Os

participantes do estudo foram distribuidos em dois grupos, conforme descrito a seguir:
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Grupo Gastroplastia:
Pacientes internados no
HU/UFSC para a realizacdo da
cirurgia baridtrica durante o
periodo de 04/2007 a 10/2007
(n=50)

Grupo Controle (n=36) = normais para o
peso, pareados em sexo e idade, avaliados

em unico momento.

(Exclusoes)

Avaliados no periodo pré-
operatdrio (n=44)

(Exclusoes)

Fumantes (n=2)
Nao realizaram a cirurgia (n=4)

Avaliados no periodo de 3
meses pos-cirurgia (n=38)

(Exclusoes)

Obito pés cirurgia (n=1)
Naio retornou nos 3 meses (n=5)

Avaliados no periodo de 6
meses pos-cirurgia (n=37)

(Exclusoes)

Naio retornou nos 6 meses (n=1)

Avaliados no periodo de 12
meses pos-cirurgia (n=36)

Nao retornou nos 12 meses (n=1)

Figura 2: Representacao esquematica da composi¢ao da amostra.
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Grupo Controle (GC)

Critérios de inclusdo: individuos sem diagnéstico clinico de doenca, com diagndstico
nutricional de normais para o peso pelo IMC e pareados em idade e sexo com o Grupo
Gastroplastia.

Critérios de exclusdo: presenca de infeccdo; doenca cardiovascular e/ ou neuroldgica;
insuficiéncia renal; diabetes mellitus ou intolerancia a glicose; anemia; doenga psiquidtrica;
em antibioterapia, uso de anti-inflamatérios, imunossupressores ou de farmacos para
distirbios lipidicos ou hormonais em 6 meses anteriores ao estudo; uso de suplemento

nutricional, histéria de alcoolismo, fumantes e mulheres no ciclo menstrual.

Grupo Gastroplastia (GG)

Critérios de inclusdo: apresentar IMC > 40 kg/ m? ou ter o IMC superior a 35 kg/ m’
com alguma comorbidez associada no periodo pré-operatdrio, e realizar gastroplastia no HU/
USEC.

Critérios de exclusdo: presenca de transtorno psiquico grave; doenca renal; presenga
de infeccdo grave; ter habito de fumar; possuir dependéncia alcodlica ou de farmacos; em uso
de suplemento nutricional; em uso de farmaco, antibioticotepia, imunossupressores € /ou

antiinflamatorio.

4.3 PROTOCOLO DE PESQUISA

Os dados referentes a identificacdo do pacientes, antropometria € consumo alimentar
aconteceram no ambiente ambulatorial. As coletas de amostras sangiiineas para as dosagens
bioquimicas foram realizadas no laboratério do referido hospital. O protocolo da pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Seres Humanos da UFSC — niimero 072/06 e estd de
acordo com os principios éticos contidos na World Medical Association (2008) - Declaracao
de Helsinki. Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e estavam cientes dos objetivos e técnicas da pesquisa.
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4.4 AVALIACAO NUTRICIONAL
4.4.1 Avaliagdo do Consumo Alimentar

O consumo alimentar dos pacientes foi obtido por meio da aplicacdo do questiondrio de
freqiiéncia semi-quantitativo validado (SICHIERI & EVERHART, 1998) (Anexo 1). A
composi¢ao energética da dieta e dos nutrientes: vitamina C, B-caroteno e vitamina E foram
obtidos da Tabela de Composi¢ao de Alimentos do Department of Agriculture of the United
States (USDA, Washington/DC, USA). Apés o célculo dos valores de vitaminas contidos no
dia alimentar, fez-se o ajuste em relacdo ao valor total de calorias da dieta (WILLETT &
STAMPFER, 1986). Na avaliacio do conteido de vitaminas, consideraram-se a
suplementacao dos antioxidantes em 60 mg/ dia de vitamina C, em 3000 pg/ dia de B-
caroteno ¢ em 30 mg/ dia de vitamina E (Centrum® Wyeth, Sdo Paulo, SP, Brazil), como

parte do protocolo de pds-operatdrio do hospital.
4.4.2 Diagnostico Nutricional

O diagnéstico nutricional realizado pelo indice de Massa Corporal (IMC) dos pacientes
foi calculado a partir da relagdo entre o peso (kg) e a altura (m) ao quadrado. Estes foram
aferidos de acordo com as técnicas preconizadas pela World Health Organization (WHO)
(1995). Resultados expressos em kg / m”.

A pesagem dos pacientes foi realizada utilizando-se uma balanga digital modelo PL 180,
marca Filizola® (Industrias Filizola S/A, Sao Paulo-SP, Brasil), com capacidade médxima de
180 kg, com resolucao de 0,01 kg. Todos os individuos foram pesados com o minimo de
indumentdria, descalcos, na posi¢ao ereta no centro da plataforma da balanga e com os bragos
soltos ao longo do tronco (WHO, 1995).

A estatura dos participantes foi aferida com o individuo em posi¢do ereta, bracos
pendentes ao lado do corpo, colocando as superficies posteriores dos calcanhares, as nadegas
e a regido occipital em contato com a escala de medida. A posi¢cao da cabeca foi orientada de
modo que a linha de visdo permaneca perpendicular ao corpo e paralela ao solo. A medida foi
aferida com o avaliado em inspiracdo profunda, com uma aproximac¢do de 0,1 cm. A
referéncia para a mensuracdo foi o ponto mais alto da cabeca com pressdo suficiente para
comprimir o cabelo (WHO, 1995). A medida foi realizada com auxilio de um antropdmetro

anexado a balanca, com 200 cm.
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A classificacdo do estado nutricional pelo IMC foi realizada utilizando-se os pontos de

corte definidos pela WHO (2000), conforme descrito no quadro 1:

CLASSIFICACAO Indice de Massa Corporal (kg/ m’)
Abaixo do peso < 18,50

Normal para o peso 18,50 — 24,99
Pré-obesidade (Sobrepeso) 25,00 - 29,99

Obesidade classe 1 30,00 - 34,99

Obesidade classe 11 35,00 -39,99

Obesidade classe II1 > 40,0

Quadro 1 - Classificagdo do estado nutricional segundo o Indice de Massa Corporal (WHO,

2000).

4.5 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

A coleta da amostra sangiiinea foi realizada pelo Laboratério do HU/ UFSC, com a
utilizacdo de 5 vacutainers sem anti-coagulante e com gel separador e 1 vacutainer com
anticoagulante. Apds a coleta, retirou-se inicialmente 200 uLL de sangue total para andlise de
GSH. Posteriormente, fizeram-se centrifugacdo dos vacutainers a 2500 rpm para a obten¢do
de soro, plasma e hemdiceas. Em seguida, as amostras de soro, plasma e hemdceas foram
transferidos para eppendorfs ou criotubos, devidamente identificados e logo foram congeladas
sob temperatura de -70°C ou nitrogénio liquido para posterior determinacdo. Para todas as
andlises laboratoriais, o sangue foi coletado por profissional capacitado entre 7:00 e 10:00

apo6s 8 horas de jejum.

4.5.1 Determinacdo de Metabélitos de Oxido Nitrico

A determinacdo de NOx foi realizada no soro pela mensuragdo das concentragdes de
nitrito (NO,") e nitrato (NO3), utilizando a reacdo de Griess, conforme a metodologia descrita
por Green et al, (1982). A reacdo foi quantificada pela da medida da densidade 6tica (543 nm)
em leitor de ELISA (Organon-Teknica, - Roseland-NJ, USA). Resultado expresso em
wmol/L.
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4.5.2 Atividade da Mieloperoxidase

A atividade da mieloperoxidase foi medida no soro de acordo com o método
desenvolvido por Rao et al. (1993), estimada pela medida calorimétrica a 450 nm, utilizando-
se leitor de ELISA (Organon Teknika - Roseland-NJ, USA). Resultados foram expressos

como mU/ mL.

4.5.3 Avaliagdo das Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitirico

As espécies reativas ao dcido tiobarbiturico (TBARS) foram determinadas pela
avaliacdo enddgena da oxidacdo lipidica segundo Ohkawa et al., (1979) e Bird e Draper
(1984). Ao plasma foi adicionado dcido tricloroacético a 12% (1:4 v/v), e em seguida este foi
centrifugado a 15000 g por 3 minutos. Aos sobrenadantes foram adicionados o tampao Tris-
HCI, 50 mM, pH 7.0, vorteado por 20 segundos, e 4cido tiobarbiturico 0.67%, mantidos em
agua fervendo por 60 minutos, coletados em 5°C por 30 minutos. A leitura foi realizada em
535 nm, em espectrofotdmetro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney-Nova Gales do Sul,

Austrélia). Resultados expressos em nmol/ mL.

4.5.4 Avaliacdo dos Antioxidantes Enzimaticos e ndo Enzimaticos

4.5.4.1 Glutationa reduzida

Ti6is ndo-protéicos, presentes na maioria das vezes na forma reduzida da glutationa, foram
medidos a 412 nm em espectrofotometro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney-Nova Gales do
Sul, Austrdlia), de acordo com Beutler et al., (1963) usando reagente de Elmann’s (DTNB: 2-
dithionitrobenzoic acid). Para a determinacdo da glutationa (GSH) foram adicionados 200 pl
de sangue total em 800 pl de 4cido tricloroacético (TCA - 12%) (1:4 w/v) e entdo o extrato
acido foi centrifugado a 15000 g por 5 minutos sob temperatura de 5°C. Os sobrenadantes do
extrato 4cido foram adicionados em buffer contendo 0,25 mM DTNB em 0,1 M Na,PO,, pH
8,0, e a formacgdo do anion tiolato foi imediatamente determinada. Os resultados foram

expressos em pmol/ mL
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4.5.4.2 Catalase

O método descrito por Aebi (1984) foi utilizado para avaliar a atividade da catalase
(CAT) pela mensuragdo do decaimento de um preparado 10 mM de perdxido de hidrogénio a
240 nm. Foi utilizado espectrofotometro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney-Nova Gales do

Sul, Australia). Resultados expressos em mmol H,O,/ min/ mL.

4.5.4.3 Vitamina C

A determinacdo desta vitamina foi realizada por reacdo colorimétrica com 2.4-
dinitrofenilhidrazina e posterior leitura no comprimento de onda de 520 nm em
espectrofotometro UV-Vis Q-108U (Quimis Aparelhos Cientificos LTDA., Diadema-SP,
Brasil). No preparo da amostra, adicionou-se 4 mL de 4cido tricloroacético (5%) a 1 mL de
soro. Ap0s fazer a centrifugagdo refrigerada por 10 minutos a 2500 rpm, retirou-se 0,3 mL do
sobrenadante (em triplicata) para um tubo de ensaio e adicionou-se 0,1 mL do reagente de cor
(DTC - dinitrofenilhidrazina+ tiouréia+ sulfato de cobre). Apds 4 horas de reacdo em banho
de dgua a 37 °C, adicionou-se 0,5 mL de H,SO4 65%. Ap6s 20 minutos ao abrigo da luz, foi
realizada a leitura. A concentracdo de vitamina C foi determinada por meio de uma curva de

calibracao (BESSEY, 1960). Resultados expressos em uM.

4.5.4.4 B-caroteno e Vitamina E

Foram separados 1500 pL de soro para as determinagdes de -caroteno e vitamina E,
seguindo a metodologia descrita por Arnauld et al (1991). A extragdo do material para a
determinacdo do B-caroteno e vitamina E no soro foi realizada de acordo com as seguintes
etapas: para o preparo das amostras: misturou-se 0,5 mL de soro em 1,0 mL de etanol os quais
foram agitados em vortex por 1 minuto; colocou-se 1mL de hexano, agitou-se por 2 minutos
em vortex e centrifugou-se a 3000 rpm por 10 minutos a 4 °C. Apds essa centrifugacgao,
retirou-se 0,5 mL do sobrenadante, colocando em outro tubo para secar em nitrogénio (N2),
reconstituiu-se com 0,5 mL de fase movel ou metanol para inje¢do em HPLC (High
Performance Liquid Chromatography), em coluna ODS2 (Spherisorb, 5 micra). Utilizou-se a
fase movel de metanol/diclorometano/acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1 mL/minuto, com

detec¢ao UV/VIS. O pico de tocoferol foi anotado no comprimento de onda de 292 nm e para
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o B-caroteno, 325nm. As concentra¢des foram calculadas por meio de padrao externo de o-

tocoferol e de B-caroteno (ARNAULD et al., 1991). Resultados expressos em pM.

4.5.5 Avaliacdo do Perfil Lipidico

A avaliagdo de alguns marcadores do perfil lipidico foi realizada pelo fato da vitamina E
(a-tocoferol), circular associada a lipidios. Por este motivo, foi feita uma correcdo do valor
sérico da mesma baseada na taxa proposta por Horwitt et al., (1972), que divide os valores
séricos de vitamina E pelos valores de lipidios totais (colesterol total + triglicérides). Esse
ajuste € indicado para corrigir os niveis séricos da vitamina E, pois quando as concentragdes
séricas de lipidios aumentam a vitamina E parece separar-se do compartimento da membrana
celular e juntar-se as fracdes circulantes de lipoproteinas, resultando em elevacao das
concentracdes séricas de vitamina E durante situacdes de hiperlipidemia, e em baixa agdo
antioxidante, mesmo com concentragdes séricas normais. Sendo assim, em situagdes onde o
colesterol total e triglicérides estdo elevados, uma deficiéncia clinica de oa-tocoferol pode
acontecer, mesmo em quantidades normais (BIERI et al., 1977; SOKOL et al., 1985;
KISAKOL et al., 2002).

4.5.5.1 Colesterol Total

Os valores do colesterol foram obtidos usando o kit comercial Colesterol Liquiform®
(Labtest Diagnostica S/A, Lagoa Santa-MG, Brazil). Nesta determinacdo verificou-se que os
ésteres de colesterol foram hidrolisados pela enzima colesterol esterase a colesterol livre e
acido graxos. O colesterol livre foi oxidado pela enzima colesterol oxidase a colest-4-en-ona e
peréxido de hidrogénio. Na presenca de peroxidase e per6xido de hidrogénio, o fenol e a 4-
aminoantipirina foram oxidados formando a antipirilquinonimina que tem absortividade
méxima em 500 nm. A intensidade da cor vermelha, obtida por meio do espectofotometro
automético modelo Digital UV-VIS Q-108U (Quimis Aparelhos Cientificos Ltda., Diadema,
SP, Brasil), foi formada na reacdo final, diretamente proporcional a concentracdo do

colesterol na amostra. Resultados foram expressos em mg/ dL. (TRINDER, 1969).

4.5.5.2 Triglicérides

Os valores de triglicérides foram obtidos usando o kit comercial Triglicérides
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Liquiform® (Labtest Diagnostica S/A, Lagoa Santa-MG, Brazil). Nesta determinacao
verificou-se que a lipase da lipoproteina promove a hidrdlise dos triglicérides liberando
glicerol, que foi convertido, pela acdo da glicerolquinase, em glicerol-3-fosfato. Este ultimo
foi oxidado a dihidroxiacetona e peréxido de hidrogénio na presenca da glicerolfosfato
oxidase. Em seguida, ocorre uma reacdo de acoplamento entre peréxido de hidrogénio, 4-
aminoantipirina e 4-clorofenol, catalisada pela peroxidase, produzindo uma quinoneimina que
tem maximo de absorbancia em 505 nm. A intensidade da cor vermelha formada, obtida por
meio do espectofotometro automéatico modelo Digital UV-VIS Q-108U (Quimis Aparelhos
Cientificos Ltda., Diadema, SP, Brasil), foi diretamente proporcional a quantidade de

triglicérides da amostra. Resultados foram expressos em mg/ dL (TRINDER, 1969).
4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados e anotados foram organizados com dupla entrada em arquivos do
programa Excel 2000. A apresentacdo dos resultados foi constituida de uma parte descritiva,
sob a forma de tabelas, na qual os dados foram apresentados na forma de média e erro-padrao
da média e mediana.

Para avaliar as diferencas entre os grupos utilizou-se o teste Kruskal-Wallis pela
mediana seguido de post hoc Tahmane. A relacdo entre as varidveis foi observada pela
Correlacao de Spearman.

O consumo alimentar de vitamina C, B-caroteno e vitamina E foram ajustados pelo valor
de energia contido na dieta a partir do método do nutriente residual proposto por Willett,
Stampfer (1986), utilizando-se um modelo de regressao linear simples. O programa estatistico
usado foi Statistical Package for the Social Science (SPSS) for Windows versao 14.0 com

nivel de significancia de 95% (P<0,05).
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5 APLICABILIDADE DA PESQUISA

A pesquisa teve cardter investigatorio e avaliou os efeitos da gastroplastia na resposta
inflamatéria e no estresse oxidativo na populacdo estudada. Por meio desta pesquisa foi
possivel identificar a possibilidade da reducdo de tecido adiposo alcancada com o
procedimento cirdrgico de minimizar o processo investigado. Além disso, também foi
possivel avaliar as reais necessidades de cuidados para a atenuac¢do do processo inflamatério
visto na obesidade, bem como a necessidade de intervencdo por meio do consumo de
suplementos antioxidantes para reduzir o estresse oxidativo gerado pela obesidade e pelo
processo cirdrgico.

Com a avaliacdo do comportamento da resposta inflamatdria e do estresse oxidativo em
momentos diversos e posteriores a cirurgia foi possivel avaliar quais foram os mais criticos
para o paciente. Além disso, em qual momento a intervencdo nutricional pode ser mais
necessaria. Assim, o acompanhamento do consumo alimentar antes e apds a cirurgia permitiu
avaliar a ingestdo de alimentos fontes dos antioxidantes estudados, sendo este consumo
importante na avaliagao das defesas antioxidantes dos individuos estudados.

De maneira geral, esta pesquisa permitiu avaliar os efeitos da cirurgia na perda de peso,

nos marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo.
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Nome do adulto participante:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As informagdes contidas neste documento tém o objetivo de firmar por escrito, mediante o qual, o voluntério

da pesquisa autoriza sua participagdo, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos a que se
submeterd, com capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coagdo.

1.

10.

11.

Titulo do trabalho: Aspectos odontoldgicos e nutricionais de individuos submetidos a cirurgia bariatrica —
Hospital Universitario/UFSC. Objetivo: Avaliar a condicdo bucal e nutricional, dos familiares e dos
individuos submetidos & cirurgia baridtrica antes e apds a intervengdo cirdrgica.

Titulos dos Sub-Projetos: Cirurgia Bariatrica: efeito sobre os antioxidantes B-caroteno, vitamina C e
vitamina E./ Cirurgia Baridtrica: Efeito sobre a resposta inflamatdria e estresse oxidativo.

Objetivos dos Sub-projetos: Verificar o efeito da cirurgia baridtrica sobre as concentragdes séricas de -
caroteno, vitamina C e vitamina E nos periodos pré e pds-operatérios./ Avaliar o estresse oxidativo e a
resposta inflamatdria antes e apds a cirurgia baridtrica.

Justificativa: Escolheu-se esta populagdo, devido a inexisténcia de programas preventivos e de assisténcia
direcionados a ela. Espera-se que o presente estudo possa contribuir com a obtencdo de informacdes
relativas tanto a condicdo bucal quanto ao estado nutricional dos participantes, além de contribuir para a
formulagdo apropriada de politicas publicas e desenvolvimento de a¢des de assisténcia para a coletividade.
Procedimentos realizados no estudo: O estudo serd desenvolvido através de dados obtidos com a
realizagdo dos seguintes procedimentos: questiondrio de freqiiéncia alimentar; medidas corporais como
peso, altura e circunferéncias corporais; coleta de sangue para a determinag¢do de micronutrientes (vitamina
C, vitamina E e Beta-caroteno), marcadores de estresse oxidativo e inflamacao.

Desconforto ou risco: Nenhum tipo de risco € esperado neste tipo de pesquisa, pois serd realizada dentro
das normas de seguranca, ou seja, usando material descartdvel e coletas por pessoal qualificado. Os métodos
que serdo utilizados sdo indolores e ndo geram desconforto ao participante.

Beneficios do estudo: Através do presente estudo o participante serd beneficiado com informagdes sobre a
condicdo nutricional e bucal, além de ser informado sobre como evitar eventuais problemas futuros
relacionados a nutri¢do e a odontologia. Contribuir com a comunidade cientifica que, atualmente, dispde de
poucos estudos de coletividade referentes a correlagdo do estado nutricional com a condi¢do bucal,
especialmente em relagdo a esta populacdo. Além disto, poderd contribuir na formulagdo apropriada de
politicas publicas e desenvolvimento de acdes de assisténcia para os mesmos.

Informacoes: Os pesquisadores assumem o compromisso de fornecer informagdes atualizadas obtidas
durante o estudo, ainda que estas possam afetar a vontade do individuo em continuar participando. Os
resultados obtidos na pesquisa serdo utilizados somente para fins de publicacdes cientificas e/ ou cursos,
palestras e aulas.

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

Garantia de sigilo: A participagdo do voluntario neste estudo é confidencial e nenhum nome serd divulgado
em qualquer tipo de publicag@o. Todas as informagdes coletadas s6 serdo utilizadas para fins cientificos.
Retirada do consentimento: A participacdo neste estudo é voluntdria, podendo o participante retirar-se a
qualquer momento e por qualquer razdo, sem alguma penalidade. No entanto, pedimos que caso deseje
retirar-se do estudo entre em contato com os pesquisadores pessoalmente ou por telefone: (48) 8425-5912->
Fernanda (Nutricionista); (48) 3259-0876 / (48) 8403-9059 - Viviane (Nutricionista); (48) 9608-2650 -
Ana Claudia (Cirurgia-Dentista)

Consentimento pés-informacao:
Eu, , certifico que tendo lido as

informagdes acima e estando suficientemente esclarecido (a) de todos os itens propostos, estou de pleno acordo
com os dados a serem coletados, podendo os mesmos serem utilizados para a realizagcdo da pesquisa.

Florianépolis, de de 2007.
RG:
Assinatura:
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ANEXO 1: QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR
SEMIQUANTITATIVO VALIDADO
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N\
I M S Instituto de Medicina Social
Nimero |
’— Nome |
INSTRUGOES DE PREENCHIMENTO Mao escreva nessa drea
+ Ndo rabisque nas areas de respostas. Marque assim: [ololololololo]e]ele)]
» N&o rasure esta folha. 'slelelelelelelelele]
+ Nio use canetas gue horrem o papel. . o . ,:x_\, ,:x_\ ,:x ) :, ¢ S(S(_\: ,f_\:, F\: rﬁj
« Utilize somente caneta esferogrdfica e Ma¢ m.j:rg{lef;s/s_r\m, alalelalalelalelele)
i L] R T N R N
tinta azul ou preta. S L )

Preencha a quantidade e uma freqliéncia mais préxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de nao
comer o alimento em guestdo, assinalar "Nunca ou quase nunca".

No exemplo, no dltimo aneo o arroz foi consumido 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refeigio e
feijdo uma concha 3 vezes por semana.

PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
4
mais E 1 Saf 2ad 1vez 1a3 nunca ou
d e pOor | WEZ por | VEZEes por| VeZes por por WEZES por | gquase
dia dia semana | semana semana més nunca
A her d hei : : A
rroz (colher de sopa cheia) O .( O ® ®) ®) @) O O O
1
Feija hi —~ - ~ ~ a
ejjdo (concha) ® C O 0 O O [ ] D O O
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais de 3 2a3 1 Saf 2ad 1vez 1a3 nunca ou
VEZES pOr | VezZes por Vez por VEZEes por | Vezes por por vezes por quase
dia dia dia semana | semana semana més nunca
2 3 4
Arroz (colher de sopa cheia
. mae oo |lo oo lofolo oo |oO
1 2 3
Feijdo (concha . g -~ o~ — =
S — olo|lolo|lololOo|O]O]|]O]|O
. 1 2 3
Macardo (pegadon) olojlofojolofojlofo|lo|o
1colher | 2 cotheres | 3 colheres
Farinha de Mandioca = = e P - =
O O @) O O O O @] O O o
1 2 3
Péo (1 francés ou 2 fatias, ~
. Ylolojlo|lofolofloloflo|oO|oO
. . B 1ou2 3as 5]
Biscoito Doce (unidade) 0O 0O O 0O O 0O 0 0O 0O 0 O
1ou2 3as
Biscoito Salgado (unidade - - -~ - —~ . . .
et o OO JOo oo lOo O[O |JO]O
; 1 2 3
Bolos (fafia) oOlolo]J]ololOo]lO|lO]O|O|O
Polent A 1pedago | 2pedages | 2 pedagos
'olenta ou Angu ~ ~ ~
¢ O O O O O O O O O O O
B R 1porgio | 2porgdes | 3porgbes
Batata Frita ou Chips ~ ~ ) - ~ ~ ~ ~ — -
F OlO0O|O0O]|]O ] C|O]|]O|OC[O|O]|O
Batata Cozid 1 unidade | 2 unidades | 2 unidades
a Cozida - -
O @] Q (@) O O O @) O O O
Mandi Y 1pedago | 2 pedagos | 3 pedages
andioca ou Aipim - ~ —~ - e ~ ~, — — —
P OlO0|lO0]|]O ] O |lO|O|OC|O|O]|O
Milho Verde Anote 56 a fregiénci:
e O O[O |lOlOJOJO[O
Pipoca (Saco) Anote 56 a freqléneia o 0O 0 0O O 0O 0O e
Inhame ou Cara Rle=msr Ppecacnc) (e .
O O O O @) @) @) Q @ O O




PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais de 3 2a3 1 Sat 2a4 1 vez 1a3 nunca ou
WEZSS pOr | VEZSS DOr | VEeZ por | VeZes por| vezes por por VEZEes por|  quase
dia dia dia semana | semana semana més nunca
Lentilha, Ervilha Seca ou 1colher | 2 colheres | 3 colheres
Gréo de Bico O O O O @) @] O @) O O O
Alface 2folhas |3a4fohas | Siolhas
O O O O O O O O O O O |-
Em 1colher | 2 colheres | 3 colheres
@] @) @ O O O O O @) O O |wm
Repolho 1colher | 2colheres | 3 colheres
P O|lO0O]O0O]O0O]O0O|]O]O|O]|O|O]|O |
. . Imédia | 2médias | 3médias
Laranja ou Tangerina e) @) 0O 0O e O O O O O O |
Banana 1média | 2Zmedias | 3meédias
@) O O O O O O O @] O O |
Mamio (fatia) ou 1 2
Papaia (1/2 unidade) O D) ) ) @) @) @) O O O |
. 1 2
Maa (unidade) Ol o lololololololOo]l O m
Mel . Melz 1 fata 2 fatias.
sancaonEse O O OO |[O|O|O|O|O|QO m
Ab . 1fata 2 fatias 3 fatias
e OO0 lO0l0]0|lOlO[/O[O ][O ]|Q m
Doy 1/4 unidade | 1/2 unidade | 1 unidade ‘
cate
O D) O O O O Q O O (@) O
1 unidade 2 unidades
Manga o | o olololololOo]|lO|O m
e . .
Imaaog Anote s a freqiéncia O O O O O O O O ‘-
Maracuja Anote 56 a freqiéncia 0 O O 0O ¢ o 0O 0O ‘-
U i2cacho | 1cacho | 2cachos ‘
va
O O O O @) O @] Q O (@) O |mm
e Imédia | 2médias | 3médias ‘
ciaba p - - .
. C k__J (j (J () ,—J CJ O L C' L]
1 2
Pé idad
e O O olojJolojJolo|lO]O ‘-
L 1colher | 2 colherss | 3 colheres
Chicoria ololol]o]l]ololo|lOoO|]O]|O]|O ‘-
1 2 3
Tomate (unidade
e ololo|lo|lo|OolO|[O|O|O[O |m
Pimentao Anote 54 a freqiéncia O O q O O le fj C) =
Chuchu 1colher | 2 colheres | 3 colheres
O @] Q O O @) @) O @) @) O |wm
. 1 2 3
Abobora (pedaco) 0lolo]lol0ol0l0]lO0]lO0Ol0O]| O m
ATl 1colher | 2 colheres | 3 colheres
Q Q O O O O O O Q Q ORN
Pepi fati 1oul Joud Souf
epino (fatia) Olo]lo0o]lo0o]l0o]lOo]lO|lO|lO|lO|O m
Vagem 1colher | 2 colherss | 3 colheres
g OO |]O OO |lO|lO|O|O|O|OQ m
Quiab 1colher | 2colheres | 3 colheres
hae ololololOlOlO]l]O[O]O| O m
c tcoher | 2colheres | 3 colheres ‘
enoura
O O @) O O @] @] O O (@) O
) 1oul Joud 5
Beterraba (fatia) O O O O O O O O O 0 O |mm
c T 1 2 3
e ) ololoJololo[O|lO[O|O|QO m
i 1 2 3
Ovos (tmdade) oléldlolololololololo m
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Numero

’— Nome

QO
0O
0l0)]
ole
\
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais de 3 2a3 1 5ahf 2a4 1 vez 1a3 nunca ou
WEZSS pOr | VEZSS DOr | VEZ pOr | VEZSs por| Vezes por por VEZES por|  quase
dia dia dia semana | semana | semana | més nunca
Leit 1 copo 2 copos
eite
O @) O O @) @] Q O @) @)
1 2
logurt idad p — — ~ ~ —~ —
ogurte {copo au unidade) O O > lolololololoOlO
BT 1 fata 2 fatias 3 fatias.
uei
° OlOoJO]JOJO[O]JO|]O]JO]O]|O
Requeijdo Anote 56 a freqiéncia O O O O :—) :_;' :—) .“\_;.
Manteiga ou Margarina Anote s a freqiéncia O O e O e O O O
v y - b i S
Visceras, Bucho, Figado, ) L
Cora;;ﬁo_. Etc. Anote 54 a freqiéncia C O O fj :} le le O
. . 1 2
Bife Médio O O ofojojofoloflo|oO
1 ped 2 ped
Camne de Porco p;:?: plefi_?os O @) ®) ®) ~y ~ ~ Y
9 @, ) ) ) @) O
1 pedags. 2 pedagos.
Frango —~
o O O O|lO|]O|O|O]|]O]|O
Salsich Lingui Imédia | 2média | 3médias
alsicha ou Linguica P P - = = = = P
gue olololololOo]lO]lOO]l OO
1fié 2 filés
Peixe Fresco (Filé ou Posta - - - - -~ - ~
‘ ) O O OlolOolOoO|lO|lOIlO
Sardinha ou Atum (lata) Anote 56 a freqiiéncia -~ —~ O ~ - O @) ~
oy -y - p— o \ oy
1 Hamburguer ou 1 2
4 Colheres de Carne Moida @) @) O 9 O O @) O @) @)
Pi 1pedage | 2 pedagos | 3 pedagos
ez O b | olo o lOolOoOlO]O]O|O
c . 1colher | 2 colheres | 3 colheres.
amardo
O O O O O O @] Q O @) (@)
Bacon ou Toucinho Anote s6 a freqiiéncia '®) ) ) ) O e p —
= - L, L, L L\ L .
Alho Anote 56 a fragiéncia 0O 0O 9 O O @) @) )
- - - - A S S
Cebola Anate 56 a freqiéncia — ~ ~ O O ~ ~ ~
- N o . M o A e
Mai (colher de cha) ! z :
aionese (colher de cha -
O @] @ O O O O O @) @) @)
1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
Salgadinhos, Kibe, Pastel, Etc. ~, - p —~ o — ~
¢ O|lO0O]|]O]O]O|]O]|O > | O | O | O
1 2 3
Sorvete (bola
=l ololJo|lo|lololo|lolo|loOo|oO
1 2 3
Acucar (colher de sobremesa P — — — —
C—— 'lo|lo|l]o|lo|lo|lolo|lo|lo]lO]|O
Caramelos ou Balas Anote sb a freqiiéncia e O O O O O O O
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PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3( 2al 1 5ab 2ad 1vez 1a3 nunca ou
VEZES por ( veZes por | vez por VEZES por| vezes por por vezes por quase
dia dia dia Semana | semana | semana més nunca -
Chocolat P& ouN 1calher | 2 coleres | 3 coleres
ocolate em Pé ou Nescau ~ ) o o - ~ ~ ~
O O O Q Q Q O Q Q O
Chocolate Barra (30g) ou 1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
Bombom O @] @] @] O O O O O O O
Pudi D 1 pedago 2 pedagos L
udim ou Doce —~ -~ = - - . - -
@ O @) Q O @) O @) O
Refri " 1 cope 2 copos 3 copos.
efrigerantes ~ ~ ~ ~ - ~ = = ~ . §
9 Ol O ]O|O|O]O]|C O D) | O | O
Cafe 1wicara | Zxicaras | 3xicaras L
a 'a s - ~ ™
O O O O O O[O0 | O[O0 | O O
1 cope 2 copos 3 copos.
Suce da Fruta ou da Polpa — — — — — —~ ~ = = =
I\_/ I\\_/ O \_JI \_4' \_) I\_JI I\_JI I\_xl (_J I\_/
Mat 1 cope 2 copos 3 copos
ate - -
O O O O O O[O | O [0 | O O
—_— tcope | 2copos | 3copos L
inha — - - ~ ~ ~ —~ — —
@] @] Q o @ O O O @] @
Cerveia ( ) Touz Zoud Soud L
erveja (co| —~ ~ —~ -~ —
! po O O O . \_J ) \.) O (J ) O
. e 1 dose 2 doses 3 doses
Qutras Bebidas Alcodlicas — ) O — — — ~ — I — —
| -, L, O L W/ L L) ./ \_J W
Carnes ou Peixes conservados em sal: N
bacalhau, carmne seca, efc. e O @ O O O
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, etc. Anote s6 a freqiéncia Py — — — —
W/ L) W ) W/
Frios comeo mortadela, salame, presuntada Ancte s6 a freqiéncia
O O O @) @)
Churrasco Anote sé a fregiéncia ~ — — — L
L O L) | )
01. Utiliza com maior freqiéncia:
(O Manteiga () Margarina () Ambas () Nio utiliza -
02. Seutiliza margarina, ela & light?
() Mo () Sim ) Nio Sei () Nio utiliza -
03. Utiliza com maior freqiéncia:
(O Leite desnatado (O Leite semidesnatado () Leite integral (O N3o utiliza -
04. Utiliza com maior freqiéncia, Queijo, Requeijdo ou logurte:
(O Diet/ Light (O Normal (O Ambos (O N3o utiliza -
05. Utiliza com maior freqiéncia Refrigerante:
(O Diet/ Light () Normal (O Ambos (O N3o utiliza -
06. Com que freqiencia coloca sal no prato de comida?
() Munca () Prova e coloca, se necessario () Quase sempre -
07. Com que freqiéncia retira pele do frango ou gordura da came?
() Munca () Algumas vezes () Na maioria das vezes () Sempre -
08. Utiliza adocante em café, cha, sucos, ete?
Nunca uf) Algumas vezes () Na maicria das vezes (_) Sempre
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Resumo

Introdugdo: A obesidade € um estado inflamatério associado com estresse oxidativo. O
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da perda de peso sobre a ingestdo de energia,
vitamina C, B-caroteno e vitamina E (dieta/sangue), concentracdo sanguinea de glutationa
reduzida (GSH), substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), catalase (CAT) e
mieloperoxiadse (MPO) em pacientes submetidos a gastroplastia com bypass em y de Roux.
Meétodos: Tratou-se de um estudo prospectivo, controlado e mono cego composto por um
Grupo Controle (CC) e um Grupo Gastroplastia (GG), ambos com 5 homens e 31 mulheres,
com idade média de 38,719.,4 e 39,619,2 anos e indice de massa corporal (IMC) médio de
222421 e 47,619,1 kg/mz, respectivamente. Avaliou-se GC uma tnica vez e GG no periodo
basal, 3° 6° e 12° més pds-cirurgia. Apés a cirurgia, GG foi suplementado diariamente com
vitamina C (60mg), B-caroteno (3000ug) e vitamina E (30mg). Resultados: Comparado com o
periodo basal, a perda de peso no GG no 12° més foi de 35,8%11,0% (P<0,001). No 3° més,
houve redu¢@o no consumo de energia (61,0+2,9%, P<0,001) e de vitamina C (21,3+1,8%,
P<0,001) e aumento no de B-caroteno (30,1£2,0%, P<0,001) e vitamina E (532,0+37,6%,
P<0,001). No 6° més a MPO e GSH reduziram (39,9%+3,2%, P<0,001; 19,7+6,3%, P=0,037,
respectivamnete) e CAT aumentou (46,1126,3%,P=0,029). No 12° més houve reducdo de
NOx (36,9t14,6%, P<0,001), TBARS (74,5+11,0%, P<0,001), CT (31,6+2,4%, P<0,001),
TG (31,7+4,5%, P=0,002), B-caroteno (63,612,6%, P<0,001) e vitamina E (26,8%110,5%,
P=0,004) e aumento de vitamina C (175,617,6%, P<0,001). O IMC correlacionou-se com
TBARS (r=0,409; P<0,001) e vitamina C (r=-0,405; P<0,001), a MPO com CT (r=0,329;
P>0,001) e TG (r=0,260; P=0,002) e o TBARS com vitamina C (r=-0,532; P<0,001).
Conclusdo: Apos 12 meses, GG apresentou atenuagao do estresse oxidativo e da inflamacgao
com diminui¢do do TBARS e de NOx.

Palavras-chave: obesidade, bypass em Y de Roux, inflamacao, estresse oxidativo.
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Introducao

A obesidade consiste em uma alteracdo da composi¢do corporal por um excesso de tecido
adiposo, influenciada por determinantes genéticos e ambientais [1] e mais recentemente
denominada como doenca inflamatéria cronica subclinica, caracterizada pela produgdo de
citocinas pro-inflamatdrias e associada com a liberacdo de espécies reativas e estresse
oxidativo [2-5].

O aumento de marcadores inflamatdrios na obesidade resulta da atividade endécrina do
tecido adiposo. Sob a influéncia de hormonios, os macréfagos infiltrados secretam adipocinas
com acdo pré-inflamatéria [6], as quais contribuem com a liberacdo de espécies reativas [7].
Assim, concentragdes elevadas de metabélitos do 6xido nitrico [8], aumento na atividade da
mieloperoxidase [9] e aumento da peroxidagdo lipidica [5, 10] s@o eventos comuns em
individuos obesos.

A defesa antioxidante também se apresenta alterada nestes pacientes, principalmente
pela reducdo da concentracdo de glutationa redutase e da atividade da enzima catalase [10,11].
Além disso, o consumo alimentar reduzido de vitaminas antioxidantes, como a vitaminas C,
[-caroteno e a vitamina E também podem contribuir com esta deficiéncia [11,12].

A gastroplastia com bypass em Y de Roux tem sido considerada o método mais eficaz
para induzir a perda de peso significativa e duradoura. A perda de peso por meio da cirurgia
pode ser ttil em atenuar o processo inflamatério e de estresse oxidativo vistos nestes
pacientes, entretanto, algumas complicagdes como a menor absor¢do de nutrientes
antioxidantes, podem ser prejudiciais apds a gastroplastia [9]. Neste contexto, o objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito da gastroplastia com bypass em Y de Roux na resposta inflamatdria

€ no estresse oxidativo.
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Sujeitos e Métodos

Delineamento do estudo

Estudo prospectivo, controlado e mono cego, realizado no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/ UFSC), entre abril de 2007 a outubro de 2008.
O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
- UFSC e esta de acordo com a World Medical Association - Declaragdo de Helsinki (2008)
[13]. Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e estavam cientes dos objetivos e técnicas da pesquisa.

Sujeitos: O Grupo Controle (GC) foi composto por 36 individuos normais para o peso (5
homens e 31 mulheres), idade média de 38,7 + (9,4 desvio padrao da média) anos e indice de
massa corporal (IMC) médio de 22,23 * (2,14 erro padrdo da média) kg/ m?, pareado em sexo
e idade com o Grupo Gastroplastia (GG) e foi avaliado em tinico momento. Participaram do
GG, 5 homens e 31 mulheres com idade média de 39,6 * (9,2 desvio padrao da média) anos e
IMC médio de 47,59 %+ (9,10 erro padrao da média) kg/ m?, selecionados dos 50 pacientes
obesos indicados a gastroplastia com bypass em Y de Roux (Figura 1). O GG foi
acompanhado no periodo pré-cirirgico (basal) e 3, 6 e 12 meses pds-cirurgia.

Os critérios de exclusdo para o GC foram: presenca de infec¢do, doenga cardiovascular,
doenca neuroldgica, insuficiéncia renal, diabetes mellitus ou intolerancia a glicose, anemia,
doenca psiquidtrica, uso de antibioterapia, anti-inflamatérios, imunossupressores ou de
farmacos para disturbios lipidicos ou hormonais em 6 meses anteriores ao estudo, consumo de
suplemento nutricional, histéria de alcoolismo, fumantes e mulheres no ciclo menstrual. No
GG foram excluidos os pacientes com: presenca de transtorno psiquico grave; doenga renal;

presenca de infec¢do grave; fumantes e dependentes de dlcool ou farmacos; e que faziam uso
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de antibioterapia, imunossupressores e anti-inflamatorios.

Avaliagdo antropométrica: Os dados de peso e estatura dos participantes foram aferidos de
acordo com a World Health Organization (WHO) (1995) [14]. O peso corporal foi aferido
com balanca Filizola® modelo PL 180 (Industrias Filizola S/A, Sdo Paulo-SP, Brasil), com
precisao de 100g. A altura foi medida com um estadiometro acoplado a balanca, com
especificidade de 0,01 m. O diagndstico nutricional foi realizado pelo indice de massa
corporal (IMC), o qual foi calculado pela divisdo do peso (kg) pela altura ao quadrado (m?), e

classificado de acordo com os pontos de corte definidos pela WHO [15].

Avaliagdo do consumo de energia, vitamina C, f-caroteno e vitamina E: O consumo
alimentar de energia e de vitamina C, B-caroteno e vitamina E foi obtido pelo questionario de
freqiiéncia alimentar semiquantitativo validado [16]. A composicdo quimica e caldrica da
dieta foi obtida pela tabela de composicao de alimentos do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (USDA, Washington/DC, EUA) [17]. Os valores de vitaminas C, -caroteno
e vitamina E foram ajustados pela caloria total da dieta [18]. O GG foi suplementado com 60
mg/ dia de vitamina C, 3000 ug/ dia de B-caroteno e 30 mg/ dia de vitamina E (Centrum®

Wyeth, Sdo Paulo, SP, Brasil) como parte do protocolo pés-cirdrgico da institui¢do hospitalar.

Determinagoes bioquimicas

O sangue, para ambos os grupos, foi coletado pela veia cubital, apés 10 a 12 horas de jejum,
pelo método a vacuo, em ambiente laboratorial e por profissional qualificado. Apds a coleta,
retirou-se 200 uL de sangue total para andlise de glutationa reduzida e posteriormente fez-se a

centrifugacao para obtencao de soro, plasma e heméceas.
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Metabdlitos de Oxido Nitrico (NOx): A determinacio de NOx foi realizada no soro pela
mensuragdo das concentragdes de nitrito (NO;) e nitrato (NOj'), utilizando a reacdo de
Griess, conforme a metodologia descrita por Green et al. [19]. A reacdo foi quantificada pela
da medida da densidade 6tica (543 nm) em leitor de ELISA (Organon-Teknica, - Roseland-

NJ, USA). Resultado expresso em umol/L.

Mieloperoxidase (MPO): A atividade da MPO foi medida no soro de acordo com o método
desenvolvido por Rao et al. [20], estimada pela medida calorimétrica a 450 nm em leitor

ELISA (Organon-Teknica, - Roseland-NJ, USA). Resultados foram expressos como mU/ mL.

Substdncias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS): O TBARS foi determinado pela
avaliacdo enddégena da oxidagao lipidica segundo Ohkawa et al. [21] e Bird e Draper [22]. A
leitura foi realizada em 535 nm, em espectrofotdometro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney-

Nova Gales do Sul, Austrélia). Resultados expressos em nmol/ mL.

Glutationa Reduzida (GSH): A concentracdo de GSH no sangue total foi determinada pelo
método de Beutler, Duron & Kelly [23] usando reagentes de Elmann, dcido ditionitrobenzdico
(DTNB) a 412 nm, em espectrofotdmetro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney-Nova Gales do

Sul, Australia). Resultados expressos em pmol/ mL de GSH.

Catalase (CAT): A CAT foi determinada nas hemadcias utilizando-se o método descrito por
Aebi [24] e o espectrofotometro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney-Nova Gales do Sul,
Austrélia). Este ensaio quantifica a velocidade de decomposi¢do do peréxido de hidrogénio
em 240 nm durante 60 segundos, pela enzima presente na amostra preparada com uma

solucdo de 10 mM peréxido de hidrogénio. Resultados expressos em mmol H,O,/ min/ mL.
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Vitamina C: A concentracdo de vitamina C foi obtida pela rea¢do colorimétrica com 2,4-
dinitrofenilhidrazina e posterior leitura espectrofotométrica no comprimento de onda de 520
nm em espectrofotometro UV-Vis Q-108U (Quimis Aparelhos Cientificos LTDA., Diadema-

SP, Brasil) seguindo o método de Bessey [25]. Resultados expressos em puM.

[-caroteno e Vitamina E: As concentracdes séricas de B-caroteno e vitamina E (a-tocoferol)
foram obtidas por meio de HPLC (High Performance Liquid Chromatography) modelo 10AT
VP (Shimadzu Co., Japao), em coluna ODS2 (Spherisorb, 5 micra). Utilizou-se a fase mével
de metanol/ diclorometano/ acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1 mL/ min, com deteccdo
UV/VIS. O pico de B-caroteno e tocoferol foram anotados nos comprimentos de onda de 450
e 292 nm, respectivamente [26]. O valor sérico da vitamina E foi corrigido de acordo com o
que propde Horwitt et al [27], que divide os valores séricos de vitamina E pelos valores de

lipidios totais (colesterol total + triglicérides). Resultados expressos em puM.

Colesterol total (CT) e triglicérides (TG): Os valores de colesterol total e triglicérides foram
determinados por meio de kits enziméticos comerciais: Colesterol Liquiform® e Triglicérides
Liquiform® (Labtest Diagnostica S/A, Lagoa Santa-MG, Brasil) por meio do
espectofotometro automatico modelo Digital UV-VIS Q-108U (Quimis Aparelhos Cientificos

Ltda., Diadema, SP, Brasil). Resultados expressos em mg/ dL.

Analise Estatistica

Para avaliar as diferengas entre os grupos utilizou-se o teste Kruskal-Wallis pela
mediana seguido de post hoc Tahmane. A relacdo entre as varidveis foi observada pela
Correlagdo de Spearman. O consumo alimentar de vitamina C, B-caroteno e Vitamina E foram

ajustados pelo valor de energia contido na dieta a partir do método do nutriente residual
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proposto por Willett, Stampfer [18], utilizando-se um modelo de regressdo linear simples. Os
resultados foram apresentados pela média mais ou menos o erro-padrio da média e pela
mediana. A variagdo de aumento ou reducdo dos valores das varidveis observadas entre os
grupos e os periodos avaliados foi mostrada pelo percentual mais ou menos o erro-padrdo da
média. O programa estatistico usado foi Statistical Package for the Social Science (SPSS) for

Windows versao 14.0 com nivel de significancia de 95% (P<0,05).

Resultados

Avaliagcdo antropométrica

Tanto o peso corporal como o IMC no GG reduziram significativamente em 20,8 *
0,7% (P< 0,001) aos 3 meses, 28,3 = 0,9% (P< 0,001) aos 6 meses e 35,8 £ 1,0% (P< 0,001)
aos 12 meses, se comparados com o periodo basal. No inicio do estudo observou-se que o
peso (GG= 1249 + 4,4 vs GC= 59,4 £ 1,7; P<0,001) e 0 IMC (GG= 47,6 £ 1,5 vs GC= 22,2
1+ 0,4; P< 0,001) eram estatisticamente diferente quando se comparou o GC e o periodo basal

do GG.

Avaliagdo do consumo alimentar

O consumo de energia do GG reduziu em 61,0 £ 2,9% (P< 0,001) aos 3 meses e 57,3 £ 3,7%
(P< 0,001) aos 6 meses de cirurgia. Apds 12 meses, a redu¢do do consumo de energia foi
menor se comparado com o basal, com um valor médio de 45,5 = 4,1% (P< 0,001).

A vitamina C consumida pela dieta reduziu aos 3 meses (21,3 £ 1,8%, P< 0,001) e aos

6 meses (25,8 £ 3,5%, P< 0,001), mesmo com a suplementacdo. Entretanto, ao final do estudo



81

a reducdo foi menos expressiva (17,8 £ 1,0%, P< 0,001). No periodo basal, esta vitamina
apresentou-se 29,8 £ 2,.8% (P< 0,001) mais elevada se comparado com GC.

O consumo de B-caroteno no 3° més aumentou em 30,1 = 2,0% (P< 0,001) quando
somado ao suplemento. Nos 6° e 12° meés, os valores encontrados continuaram
significativamente maiores que o periodo basal (40,0 £ 4,3%; 29,3 + 1,0% respectivamente,
ambos P< 0,001). Além disso, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante no
consumo de B-caroteno entre GC e GG no periodo basal (P=0,999).

Ap6s a cirurgia o consumo de vitamina E com a suplementacdo aumentou 532,0 +
37,6% (P< 0,001) no 3° més. Percentuais de aumento semelhante também foram encontrados
no 6° e no 12° més (554,4 £ 39,6% e 564,1 £ 41,6% respectivamente, ambos P< 0,001). Antes
da cirurgia o consumo desta vitamina era 33,3 + 8,2% (P< 0,001) mais elevado no GC

(Tabela 1).

Metabdlitos de Oxido Nitrico (NOx)

Nao houve diferenca nos valores de NOx entre o periodo basal e os primeiros 6 meses
de cirurgia. Entretanto, a concentracdo de NOx no sangue dos participantes aos 12 meses,
reduziu significativamente em 36,9 + 14,6% (P< 0,001), concentracdo esta semelhante aquela

observada no GC. No periodo basal, os valores de NOx apresentaram-se 34,8 £ 10,8% (P=

0,007) mais elevados que GC (Tabela 2).

Mieloperoxidase (MPO)

Os valores de MPO reduziram 24,8 = 4,2% (P< 0,001) aos 3 meses € 39,9 = 3,2% (P<

0,001) aos 6 meses, quando comparado ao basal. Porém, aos 12 meses de cirurgia houve
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aumento dos valores de MPO, ocasionando um menor e ndo significativo percentual de

reducdo, o qual foi de 9,9 + 4,1% (P< 0,826), se comparado com o periodo basal (Tabela 2).

Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS)

Nao houve redugdo significativa de TBARS nos 3 e 6 meses pds-cirurgicos. Somente
aos 12 meses, observou-se redugdo de 74,5 + 11,0% (P< 0,001) nos valores de TBARS. No
periodo basal, o TBARS era 79,65 £ 2,2% (P< 0,001) mais elevado no GG quando

comparada com o GC (Tabela 2).

Glutationa Reduzida (GSH)

As concentracdoes de GSH reduziram com a cirurgia em 19,7 £ 6,3% (P=0,037) no
periodo de 6 meses. Nos demais periodos nao foram observadas diferencas estatisticamentes

significantes (Tabela 2).

Catalase (CAT)

No 6° més houve aumento da concentragao de CAT em 46,1 + 26,3% (P=0,029) se
comparada com o basal. Entretanto, aos 12 meses observou-se uma reducio destes valores,
ocasionando um menor e ndo significativo percentual de aumento, cujo valor foi de 13,1 £

2,6% (P=0,785) (Tabela 2).
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Vitamina C, p-caroteno e vitamina E

Ap6s a cirurgia, houve aumento significativo nas concentragdes séricas de vitamina C
de 175,6 £ 7,6% (P< 0,001) somente aos 12 meses. No periodo basal, os valores eram 97,8 £
22,5% (P<0,001) mais elevados no GC. Em relac@o as concentracdes séricas de f-caroteno,
observou-se que apds a intervencdo cirdrgica ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no 3 e 6 més, havendo reducdo significativa de 63,6 + 2,6% (P< 0,001) aos 12
meses. Ressalta-se que no periodo basal, os valores foram 22,0 £ 0,6% (P< 0,001) maiores no
GC. A vitamina E que estava mais elevada no GC em relacdo ao basal, ndo apresentou
diferenca estatistica até o 6° més pds-cirurgia. No 12° més houve redugdo das concentragdes
séricas de vitamina E em 26,8 + 10,5% (P< 0,001). Apdés a correcao pelo colesterol e
triglicérides, a concentracdo de vitamina E aumentou em 35,8 + 15,5% (P= 0,012) aos 3
meses ¢ 57,0 £ 15,7% (P= 0,004) aos 6 meses. Aos 12° més os valores foram 5,5 + 1,9%
menores que o periodo basal, embora ndo significativo (P= 0,993). Além disso, as
concentracdes desta vitamina foram 38,9 £ 15,8% (P< 0,001) menor para o GG no periodo

basal se comparado com GC (Tabela 3).

Colesterol total (CT) e triglicérides (TG)

Os valores de CT no grupo submetido a cirurgia reduziram 35,2 + 3,4% (P< 0,001) no
3°e 35,0 £ 3,5% (P< 0,001) no 6° més. Aos 12 meses, o percentual de redu¢do foi menor,
atingindo 31,6 + 2,4% (P< 0,001). Nao houve diferenca estatistica significativa nos valores de
CT entre GG no pariodo basal e GC. Ja os valores de TG representaram reducao significativa
somente no 12° més, com um percentual de reducao de 31,7 + 4,5% (P= 0,002). Além disso,

os valores de TG foram 45,12 = 7,6 % (P< 0,001) menores no GC quando comparado com o
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GG no periodo basal (Tabela 3).

Correlacdo entre IMC e determinacdoes bioquimicas

No estudo de correlacdo entre o IMC e as demais varidveis do estudo as mais
evidentes foram entre TBARS (r= 0,409; P< 0,001) e as concentracdes séricas de vitamina C
(r=-0,405; P< 0,001). Além disso, houve correlagdo fraca, mas positiva entre a MPO e CT
(r=0,329; P> 0,001) e TG (r= 0,260; P= 0,002). O TBARS correlacionou-se negativamente

com concentragdes séricas de vitamina C (r=-0,532; P< 0,001) (Tabela 4).

Discussao

Investigou-se o efeito da gastroplastia nas concentragdes de marcadores envolvidos na
resposta inflamatdria e no estresse oxidativo. A cirurgia foi eficiente na reducdo do peso e do
indice de massa corporal (IMC), desde o terceiro més, porém ao final de 12 meses, o IMC
médio de 30 kg/ m” ainda classifica os participantes como obesos [15]. Dados semelhantes
foram observados em um estudo prospectivo, nos mesmos tempos pds-cirurgicos, assim como
em relacdo ao IMC [28].

A reducdo de peso influenciou as concentra¢des séricas de NOx, havendo correlacao
positiva entre IMC e NOXx, fato também observado na literatura [8,29]. Entretanto, 0os nossos
resultados contrariam os achados de Yu Lin et al [30] o qual mostrou redugdo das
concentracdoes de NOx com a perda de peso apds a gastroplastia j4 no 3 e 6 meses pOs-
cirurgico. De fato, eNOS e iNOS estdo presentes no tecido adiposo, sendo consideradas
importantes fontes de producdo de NO [8]. Sendo assim, mesmo com redu¢do de peso, talvez

a concentracao de citocinas pré-inflamatérias (como TNF-a) capazes de induzir a producdo de
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NO ainda estivessem elevadas, tanto pelo fato dos pacientes ainda estarem obesos ou pela fase
de recuperacdo poés-cirurgia [29]. J4 aos 12 meses, com a redugdo significativa do peso pode
ter ocorrido uma regulacdo da expressdo de NO pelas NOS presentes no tecido adiposo [30],
pois os valores de NOx apresentaram-se semelhantes ao grupo controle (GC).

A redugdo dos valores de MPO apdés a perda de peso foi encontrada em outros estudos
[31,32]. Como a liberagdao de MPO por neutréfilos também acontece no tecido adiposo, o
emagrecimento poderia reduzir os valores desta enzima. Entretanto, nos 12 meses, observou-
se aumento dos valores de MPO, mesmo com perda de peso, porém com valor semelhante ao
GC. A correlagdo positiva entre MPO e as varidveis CT e TG poderia, em parte, explicar este
achado, pois aos 12 meses houve um aumento no consumo energético. E com isso, a
qualidade da dieta consumida poderia ndo ter sido adequada, ou seja, originada de alimentos
com alta concentracdo de gorduras e colesterol, além de carboidratos. Esta altera¢do na dieta
pode ter sido responsdvel pelo aumento nas concentragdes séricas de colesterol total nos 12
meses pos-cirurgia, contribuindo assim para o aumento dos valores de MPO no sangue. A
correlagdo positiva entre consumo de gorduras e expressdao de mieloperoxidase é descrita na
literatura [33].

Entretanto, apesar de possiveis reagdes de oxidacdo pelo aumento da expressdo de
MPO, a peroxidagdo lipidica, avaliada pelo TBARS, foi reduzida aos 12 meses de pds-
operatério com a perda de peso, correlacionando-se positivamente com IMC e sendo em
valores absolutos proximos ao do GC. Esta observacdo foi também relatada em estudos com
pacientes submetidos a gastroplastia [5,11].

De maneira geral, a concentracdo de antioxidantes no sangue apresentou-se mais
reduzida no periodo basal do GG em relacdo ao GC com diferenca significativa para vitamina
C, B-caroteno e vitamina E corrigida. Houve correlac¢do inversa entre IMC e concentragdes de

vitamina C no GG, fato que confirma certa alteragdo na defesa antioxidante de individuos
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obesos [11]. Na literatura, considera-se como deficiéncia de vitamina C, valores séricos
abaixo de 0,6 mg/ dL [34]. No nosso estudo, com a cirurgia, observou-se deficiéncia nas
concentracdes da vitamina C aos 3 meses em 55,6% dos pacientes e aos 6 meses em 25%
apesar da suplementacdo de 30 mg/ dL. Aos 12 meses os niveis séricos de vitamina C
mantiveram-se em média em 1,65 mg/ dL, valor que encontra-se dentro dos valores de
referéncia (0,6 - 2,0 mg/ dL) [34]. Diante disso, verifica-se que o consumo de vitamina C
diminui apds a gastroplastia e os valores sé se mantiveram semelhantes ao basal com o
auxilio da suplementacdio. Em um estudo [35] que avaliou as concentracdes séricas de
vitamina C em pacientes submetidos a cirurgia baridtrica foi encontrado deficiéncia da
vitamina em 34,6% dos pacientes apds 1 ano de cirurgia. Neste estudo [35] os participantes
foram orientados a ndo consumir qualquer tipo de suplemento nas 24h antes da coleta de
sangue e, apos o resultado dos exames, a prescricao apropriada de suplementagdo de vitamina
C foi dada aqueles com deplecdo ou deficiéncia da vitamina.

As concentragdes séricas de P-caroteno diminuiram significativamente, chegando a
valores inferiores ao de referéncia (0,9 - 4,6 uUM/L) [34] aos 12 meses pds-cirurgico, apesar do
aumento do consumo dietético devido a suplementagcdo. A queda das concentragdes séricas de
B-caroteno ap6s um tempo de cirurgia superior a um ano foi mostrada em um estudo
preliminar [36] no qual 53 participantes submetidos ao bypass em Y de Roux (n= 20) ou a
biliopancreatic diversion (n= 33) foram acompanhados por 18 e 14 meses respectivamente.
Segundo os autores, apds a cirurgia, ocorre um consistente e continuo declinio dos
carotendides, o que pode comprometer a disponibilidade destes nutrientes para os tecidos e o
status de vitamina A, reduzindo a capacidade antioxidante lipossolavel [36].

Em relacdo as concentragdes séricas de vitamina E observou que o valor médio estava

limitrofe (17,88 £ 0,48 uM/ dL) no GG aos 12 meses, considerando os valores de referéncia

(18 - 29 uM/ L) [34], mesmo com o uso do suplemento vitaminico. De fato, a literatura
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mostra reducdo das concentragdes séricas de vitamina E no periodo de 1 anos apds cirurgia
[37] e esta reduc@o pode ser atribuida a ma absor¢ao das vitaminas lipossoliveis que ocorre
nos pacientes submetidos ao by-pass em Y de Roux devido a diminui¢do na absor¢do de
gorduras [38]. A vitamina E é um antioxidante utilizado na protecdo contra a peroxidacdo
lipidica [39] e a redugdo observada nesta pesquisa aos 12 meses poderia ser justificada pela
sua atuagdo de reduzir o estresse oxidativo e manter baixo os valores de TBARS.

Poucas alteracdes foram observadas nas concentracdes de GSH com a perda de peso.
A répida perda de peso pode suprimir a sintese da GSH eritrocitdria durante uma restricao
caldrica, principalmente pela restricdo protéica muito observada em pacientes pos
gastroplastia [40]. A atividade da CAT, por sua vez, aumentou com a perda de peso até o 6°
més e sofreu redugdo ndo significativa no 12° més. Um interessante estudo [41] mostrou que a
expressao suprimida de CAT no tecido adiposo deve-se a agao local de grandes concentragdes
de fator de necrose tumoral-o (TNF-a) em inibir a expressdo do receptor ativado por
proliferador de peroxissomo-6 (PPAR-3). Assim, com perda de peso e provavel reducdo de
citocinas pré-inflamatdrias como o TNF- a, a expressdao da enzima poderia estar aumentada.

Outro achado deste estudo refere-se as correlacdes entre triglicérides (TG) com IMC,
MPO e antioxidantes. Embora os valores de TG encontrados estivessem dentro do desejavel
(<150 mg/dL) [36], maiores valores de TG foram associados com excesso de peso, maiores
valores de MPO e menor concentracdo de antioxidantes como CAT e vitamina E corrigida.
Num recente estudo [42] a hipertrigliceridemia mostrou ter maior contribui¢cao na geracdo de
estresse oxidativo do que as varidveis antropométricas. Mondcitos e polimorfonucleares
parecem liberar mais anions super6xido quando presentes em plasma de pacientes com
maiores valores de TG, assim como a acdo de lipoproteinas de muito baixa intensidade
(VLDL) ricas em TG em ativar cascatas de geracdo de estresse oxidativo no endotélio [42].

Como conclusdo, o estudo proposto mostrou que a gastroplastia com bypass em Y de
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Roux ap6s 12 meses de cirurgia promoveu atenuac¢do do estresse oxidativo e do processo
inflamatério considerando a reducdo do TBARS e dos NOx. Além disso, sugere-se que a

quantidade de suplementacdo dos antioxidante pudesse ser reavaliada em outra pesquisa.
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Grupo Gastroplastia:
Pacientes internados no
HU/UFSC para a realizacdo da
cirurgia baridtrica durante o
periodo de 04/2007 a 10/2007
(n=50)

95

Grupo Controle (n=36) = normais para o
peso, pareados em sexo e idade, avaliados

em unico momento.

(Exclusoes)

Avaliados no periodo pré-
operatdrio (n=44)

(Exclusoes)

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

Avaliados no periodo de 3
meses pos-cirurgia (n=38)

(Exclusoes)

Obito pés cirurgia (n=1)
Naio retornou nos 3 meses (n=5)

Avaliados no periodo de 6
meses pos-cirurgia (n=37)

(Exclusoes)

Nao retornou nos 6 meses (n=1)

Avaliados no periodo de 12
meses pos-cirurgia (n=36)

Nao retornou nos 12 meses (n=1)

Figura 1: Representacdo esquematica da composi¢cao da amostra.
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Tabela 1: Ingestdo energética e consumo de vitamina C, B-caroteno e vitamina E, ajustados pela energia, dos grupos controle e gastroplastia,

levando-se em considerag@o o tempo de cirurgia e o consumo de suplemento.

Controle n=36 Gastroplastia n=36

Controle Basal 3° més 6° més 12° més
Variaveis Média + EP Média + EP pe Média + EP pF Média + EP p¥ Média + EP P}

(Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana)
Energia 2.623%+178 3.121+142 0,256 1.222465 <0,001 1.335184 <0,001 1.706£90 <0,001
(Kcal/dia) (2457) (3042) (1234) (1276) (1702)
Vitamina C1  237,49+9 68 338,574520  <0,001 266,4015,36 <0,001 251,20+11,89  <0,001  278,1549,36  <0,001
(mg/dia) (226,27) (330,49) (267,36) (243,90) (277,25)
B-caroteno®  4.367,84+47,79 4.377,68+6727 0,999 56972542490 <0,001 6.131,34+180,94 <0,001 5.661,59+82,15 <0,001
(ng/dia) (4357,49) (4302,78) (5684,22) (5684,22) (5672,49)
Vitamina Ef 6,72+0,32 5,04+0,25 <0,001 31,8610,04 <0,001 32,99+0,23 <0,001 33,48%0,39  <0,001
(mg/dia) (6,33) (4,85) (31,87) (32,85) (33,65)

EPM= erro padrdo da média. Suplementacdo: T = 30 mg/ dia provenientes do suplemento. J| = 60 mg/ dia provenientes do suplemento. d = 3000 ug/ dia provenientes do
suplemento. Diferengas estatisticamente significantes: P = diferencas entre controle e basal, P ‘= diferencas entre basal e 3° més, P *= diferencas entre basal e 6° més, P * =
diferencas entre basal e 12° més, usando o teste de Kruskall Wallis seguido do teste post hoc Tahmane T para comparar medianas dos grupos controle, basal, 3, 6 e 12 meses do

grupo gastroplastia.
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Tabela 2: Concentragdes sanguineas de metabdlitos de 6xido nitrico, atividade da mieloperoxidase, substancias reativas ao dcido tiobarbitirico,

glutationa reduzida e atividade da catalase dos grupos controle e gastroplastia, levando-se em consideracdo o tempo de cirurgia e o consumo de

suplemento.
Controle n=36 Gastroplastia n=36
Controle Basal 3° més 6° més 12° més
Variaveis Média + EPM  Média + EPM p€ Média + EPM p¥ Média + EPM p¥ Média + EPM )

(Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana)
NOx 28,43%+1,61 43,6713,86 0,007 42,64+3,32 0,999 40,6212,33 0,999 27,52+1,77 0,004
(umol/L) (27,55) (43,35) (41,85) (40,62) (24.,90)
Mieloperoxidase  341,77t£18,07 371,13+18,43 0,950  278,82+10,06 <0,001 22295+10,89 <0,001 33423+18,34 0,826
(mU/mL) (309,96) (361,16) (273,29) (202,44) (317,82)
TBARS 3,8810,41 19,07£1,18 <0,001 18,74£1,18 0,999 16,761£2,01 0,981 4,8510,40 <0,001
(nmol/mL) (3,06) (16,69) (15,82) (14,89) (4,70)
GSH 1,2620,08 1,0610,04 0,447 1,081+0,14 0,999 0,85%0,05 0,037 0,92+0,09 0,886
(umol/mL) (1,16) (0,97) (1,02) (0,84) 0,77)
Catalase 17,59£1,69 13,04£0,98 0,214 16,21+1,37 0,491 19,06£1,67 0,029 14,7610,62 0,785
(mmol/min/mL) (14,23) (10,90) (14,21) (15,68) (14,24)

EPM= erro padrio da média. Diferencas estatisticamente significantes: P €_ diferencas entre controle e basal, P ’_diferencas entre basal e 3° més, P ' diferencas entre basal e 6° més,

P ¥ = diferencas entre basal e 12° més, usando o teste de Kruskall Wallis seguido do teste post hoc Tahmane T para comparar medianas dos grupos controle, basal, 3, 6 e 12 meses do

grupo gastroplastia. NOx= Metabdlitos de 6xido nitrico; TBARS= Substancias reativas de 4cido tiobarbitirico; GSH= Glutationa reduzida.
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Tabela 3: Concentragdes séricas de vitamina C, B-caroteno, vitamina E, taxa de vitamina E corrigida, colesterol total e triglicérides dos grupos controle e

gastroplastia, levando-se em consideracdo o tempo de cirurgia e o consumo de suplemento.

Controle n=36

Gastroplastia n=36

Controle Basal 3° més 6° més 12° més
Variaveis Média+ EPM  Média+ EPM  p€  Média+ EPM pf Média + EPM p¥ Média + EPM P’
(Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana) (Mediana)
Vitamina C 1,1810,09 0,60£0,04 <0,001 0,58%0,07 0,999 0,8310,06 0,140 1,65%0,05 <0,001
(mg/dL) (1.02) (0,56) (0,47) (0,84) (1,60)
p-Caroteno 1,9240,19 0,65£0,08 <0,001 0,80%0,13 0,990 1,00£0,18 0,636 0,24%0,02 <0,001
(uM/L) (1.66) (0,49) (0,48) (0,44) (0,21)
Vitamina E 25,40%0,89 24,42+1,26 0,999 23,12+1,36 0,999 25,48+1,82 0,999 17,8710,48 <0,001
(uM/L) (25,67) (22,62) (22,33) (21,88) (17,16)
Vit. E-corr 0,009+0,0004  0,006+0,0003 <0,001  0,008%+0,0005 0,012 0,010£0,0009 0,004 0,006+0,0002 0,993
(umol/mg) (0,008) (0,006) (0,007) (0,008) (0,007)
CT 207,78%6,75  230,47+13,12 0,753 149,24+5,71 <0,001 149,8015,04 <0,001 157,5015,27  <0,001
(mg/dL) (212,12) (233,89) (148,35) (152,14) (158,32)
Triglicérides 85,0219,80 154,92+11,00 <0,001 120,32+10,09 0,211 116,06+11,15 0,145 105,66+5,38 0,002
(mg/dL) (76,11) (147,25) (107,02) (94,94) (103,32)

EPM= erro padri da média. Diferencas estatisticamente significantes: P ‘= diferencas entre controle e basal, P “=diferencas entre basal e 3° més, P *= diferencas entre basal e 6° més, P

¥ = diferengas entre basal e 12° més, usando o teste de Kruskall Wallis seguido do teste post hoc Tahmane T para comparar medianas dos grupos controle, basal, 3, 6 ¢ 12 meses do

grupo gastroplastia. Vit. E-corr= Vitamina E-corrigida, CT = Colesterol Total. Valores de referéncia: Vitamina C= 0,6 — 2,0 mg/dL; B-Caroteno= 0,9 — 4,6 uM/L; Vitamina E= 18-29

UM/L; Colesterol total= < 200 mg/dL; Triglicérides = < 150 mg/dL [38].
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Tabela 4: Correlagdes entre IMC e determinagdes bioquimicas.

IMC TBARS CT TG

NOx r=0,254

P= 0,002
Mieloperoxidase r= 0,286 r= 0,329 r= 0,260

P< 0,001 P< 0,001 P=0,002
TBARS r= 0,409

P< 0,001
Vitamina C r=-0,405 r=-0,532

P< 0,001 P< 0,001
Vit. E-corr r=-0,349

P= 0,002

r = coeficiente de correlagdo de Spearman; P = nivel de significincia. NOx = metabdlitos de 6xido nitrico;
TBARS = Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico; Vit. E-corr = Vitamina E-corrigida; CT = Colesterol
Total.
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7 CONSIDERA COES FINAIS

A presente pesquisa mostrou o efeito da gastroplastia em alguns marcadores da
resposta inflamatéria e de estresse oxidativo, tais como: metabdlitos de 6xido nitrico (NOx),
mieloperoxidase (MPO), glutationa (GSH), catalase (CAT), substincias reativas ao 4cido
tiobarbitdrico (TBARS), vitaminas C, B-caroteno e vitamina E. Com a cirurgia houve reducao
do peso e da ingestdo caldrica. Apés 1 ano, observou-se melhora nas concentragdes de
metabolitos de 6xido nitrico, colesterol total, triglicérides e vitamina C e reducdo do TBARS,
permitindo que a maior parte das varidveis analisadas atingissem os valores semelhantes ao
grupo controle.

Com a pesquisa foi possivel avaliar as reais necessidades de cuidados para a atenuacao
do processo inflamatério visto na obesidade, bem como a necessidade de intervengdao por
meio do consumo de suplementos antioxidantes para reduzir o estresse oxidativo gerado pela
obesidade e pelo processo cirdrgico.

Como limitag¢des do estudo podem-se citar o tamanho da amostra, que em virtude do
longo periodo de acompanhamento sofreu reducdo com a desisténcia de alguns pacientes.
Além disso, a determinacdo de outros indicadores da resposta inflamatéria, como por
exemplos interleucinas, potencial antioxidante total (FRAP) e proteina carbonilada poderiam

contribuir para um melhor entendimento deste processo avaliado.



