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RESUMO
Introdugdo: Obesidade € uma doenga cronica associada ao estresse
oxidativo. A cirurgia baridtrica pode exercer efeitos nos marcadores de
estresse oxidativo. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do bypass
géstrico em Y de Roux sobre os marcadores sanguineos de estresse
oxidativo: vitamina C, B-caroteno, vitamina E, glutationa reduzida
(GSH), catalase (CAT), potencial antioxidante redutor férrico (FRAP) e
substancias reativas ao dcido tiobarbitirico (TBARS) apds 24 meses de
cirurgia. Métodos: Estudo clinico, prospectivo-controlado. A amostra
foi distribuida no Grupo Controle (n= 35) avaliada uma vez, e no Grupo
Bariatrico (n= 35) estudada no periodo basal, 6°, 12° e 24° més pOs-
operatério. Resultados: O indice de massa corporal diminuiu
(47,05+1,46 para 30,53+1,14 kg/mz, p<0,001) apés dois anos, e 25,7%
tiveram reganho ponderal do 12° ao 24° més. No sexto més houve
aumento das concentra¢des sanguineas de vitamina C (61,5+16,1%,
p=0,007), B-caroteno (1044,4+537,7%, p=0,833), vitamina E (6,3+6,3%,
p=0,939), CAT (62,3+22,8%, p=0,01) e FRAP (8,4£5,0%, p=0,728).
As concentragdes de GSH (14,4+6,4%, p=0,005) e TBARS
(10,0£16,2%, p=0,148) diminuiram aos seis meses em relacdo ao
periodo basal. No 12° més pds-cirurgia, houve aumento da vitamina C
(217,3£23,8%, p<0,001), CAT (35,8+12,0%, p=0,052), FRAP
(6,34+4,3%, p=0,487), porém o [-caroteno (61,9+58,6%, p<0,001),
vitamina E (20,3+4,6%, p<0,001), GSH (14,64+5,4%, p=0,002) e
TBARS (71,622,9%, p<0,001) diminuiram em relagdo ao basal. Ao
final do estudo, no 24° més, as concentra¢des de vitamina C diminuiram
31,944,6% (p<0,001), assim como B-caroteno (360,7+368,3%,
p<0,001), vitamina E (22,8+4,1%, p<0,001), GSH (6,6%5,2%, p=0,090),
CAT (12,7£5,6%, p=0,029) e FRAP (1,2+3,8%, p=0,085) em relacdo ao
basal. As concentracdes de TBARS diminuiram no 24° més (30,4+6,2%,
p<0,001) em relagdo ao basal, porém aumentaram, comparando-se ao
12° més (195,0£28,2%, p<0,001). Conclusdo: Os marcadores vitamina
C, B-caroteno, vitamina E, GSH, CAT, FRAP diminuiram apds bypass
gastrico em Y de Roux. As concentracdes de TBARS diminuiram
durante o primeiro ano, porém aumentaram no 24° més. Conclui-se que



houve retorno do estresse oxidativo, explicado em parte pelo
desequilibrio entre as defesas anti e pré-oxidantes e/ou pelo reganho
ponderal.
Palavras-chave: Obesidade. Estresse oxidativo. Bypass gastrico em Y
de Roux
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic disease associated with oxidative
stress. Bariatric surgery can affect markers of oxidative stress. The
objective of this study was to examine the effect of Roux-en-Y gastric
bypass on blood markers of oxidative stress: catalase (CAT), reduced
glutathione (GSH), B-carotene, vitamins C and E, ferric reducing
antioxidant power (FRAP) and thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS). Methods: A prospective-controlled clinical study, with the
subjects distributed in two groups: the control group (CG, n= 35),
assessed at a single time point, and the bariatric group (BG, n= 35),
assessed in the basal period, and in the 6th., 12th. and 24th. months
post-surgery. Results: At two years after surgery the body mass index
had fallen from 47.05+1.46 kg/m” to 30.53+1.14 kg/m* (p<0.001), and
25.7% had regained weight between 12 and 24 months. At six months
there were raised blood concentrations of vitamin C (61.5+£16.1%,
p=0.007), B-carotene (1044.4+537.7%, p=0.833), vitamin E (6.3+6.3%,
p=0.939), CAT (62.3+22.8%, p=0.01) and FRAP (8.4+5.0%, p=0.728).
The concentrations of GSH (14.4+£6.4%, p=0.005) and TBARS
(10.0£16.2%, p=0.148) were lower at six months in relation to the basal
period. At 12 months post-surgery there was an increase in vitamin C
(217.3£23.8%, p<0.001), CAT (35.8%12.0%, p=0.052), and FRAP
(6.34+4.3%, p=0.487), although P-carotene (61.9+58.6%, p<0.001),
vitamin E (20.3+4.6%, p<0.001), GSH (14.6+5.4%, p=0.002) and
TBARS (71.612.9%, p<0.001) had fallen in relation to basal. At the end
of the study, after 24 months, the concentrations of vitamin C had
decreased 31.9+4.6% (p<0.001), with B-carotene (360.7+368.3%,
p<0,001), vitamin E (22.8+4.1%, p<0.001), GSH (6.615.2%, p=0.090),
CAT (12.745.6%, p=0.029) and FRAP (1.2+3.8%, p=0.085) also lower
in relation to basal. The concentrations of TBARS were reduced at 24
months (30.4+6.2%, p<0.001) in relation to basal, although they were
higher than at 12 months (195.0+28.2%, p<0.001). Conclusion: The
markers vitamin C, B-carotene, vitamin E, GSH, CAT, and FRAP
decreased after Roux-en-Y gastric bypass. While the concentrations of
TBARS decreased during the first year, they were increased after 24



months. This suggests a return of oxidative stress, explained in part by
the imbalance between pro-oxidants and anti-oxidant defences, and/or
by the weight regained.

Key words: Obesity. Oxidative stress. Roux-en-Y gastric bypass
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1 INTRODUCAO

Segundo a World Health Organization (WHO, 2006), a
obesidade tem tomado propor¢des epidémicas globais, sendo
considerada problema de saide publica, contribuindo para o
desenvolvimento de doengas cronicas e inaptiddo, estando associada
com risco aumentado para doencas, como aterosclerose, hipertensio
arterial, diabetes mellitus e doencgas coronarianas. Caracteriza-se pelo
acimulo excessivo de gordura corporal em tal extensdo, que acarreta
prejuizos a satide dos individuos (WHO, 2000).

Estimativas da WHO (2006) indicaram que aproximadamente 1,6
bilhdes de individuos (idade igual ou superior a 15 anos) estavam com
sobrepeso e que, pelo menos, 400 milhdes de adultos eram obesos no
mundo. No Brasil, de acordo com os dados da Pesquisa de Or¢amentos
Familiares (POF) 2002-2003, realizada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica IBGE) em conjunto com o Ministério da Saudde,
nos anos de 2002-2003, considerando os adultos maiores de 20 anos, o
excesso de peso afetava 41,1% dos homens e 40% das mulheres, ji a
obesidade atingia 10,5 milhdes de pessoas, sendo 8,9% dos homens e
13,1% das mulheres. Na regido Sul do pais, 10,1% dos homens e 15,1%
das mulheres apresentavam obesidade. A prevaléncia de sobrepeso e
obesidade no estado de Santa Catarina era de 43,9% e 8% para o sexo
masculino, enquanto que para o sexo feminino € de 36,7% e 10,4%,
respectivamente (IBGE, 2004).

A etiologia da obesidade é multifatorial e a sua ocorréncia pode
ser ocasionada por fatores genéticos e metabdlicos, e agravada pela
interacdo de fenOmenos ambientais, culturais, sociais, econdmicos e
sedentarismo (WHO, 2000).

Evidéncias em torno da obesidade apontam esta doenga como
sendo um estado de estresse oxidativo sist€mico devido a varios
possiveis mecanismos, dentre eles, o acimulo de gordura corporal, a
diminuicdo das defesas antioxidantes, hiperglicemia, inflamacdo cronica
subclinica e hiperleptinemia (VINCENT; TAYLOR, 2006; VINCENT;
INNES; VINCENT, 2007).

O controle da obesidade é fundamental para prevenir as
complicacdes associadas com o excesso de peso corporal e melhorar a
qualidade de vida dos individuos. A cirurgia baridtrica tem sido
considerada como um dos tratamentos para obesidade morbida, pois
pode resultar em melhora ou resolu¢do de comorbidades da obesidade
(BUCHWALD, 2005).
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Complicag¢des decorrentes da cirurgia baridtrica podem ocorrer
devido principalmente as alteracdes no sistema gastrointestinal, tais
como mudangas no metabolismo e hdbitos alimentares, podendo
conduzir a deficiéncia de vitaminas e minerais (GONG et al., 2008;
VARGAS-RUIZ; HERNANDEZ-RIVERA; HERRERA, 2008) com
funcdo antioxidante (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a).

Estudos sobre os efeitos da cirurgia baridtrica sobre o estresse
oxidativo em longo prazo s@o escassos até o presente momento. Desta
forma, este trabalho avaliou o estresse oxidativo em pacientes
submetidos ao bypass gastrico em Y de Roux por um periodo de dois
anos apds a gastroplastia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA

A obesidade deve ser considerada uma doenga crdnica com
consequéncias graves para a saide (BUCHWALD, 2005), além disso,
associa-se com riscos de enfermidades e morte precoce (WHO, 2000,
2006).

O plano terapéutico almeja prevenir ou controlar as doencas
associadas e ndo exclusivamente controlar o excesso de peso. Mudancgas
na alimentagdo, pratica de atividade fisica e farmacoterapia, pelo uso de
medicamentos anti-obesidade fazem parte do tratamento convencional
da obesidade (SANTOS et al., 2008). O tratamento cirirgico pela
cirurgia baridtrica € o conjunto de técnicas cirdrgicas destinadas a
promog¢do de reducdo ponderal e ao tratamento de doencgas que estdo
associadas e/ou que sdo agravadas pela obesidade (Sociedade Brasileira
de Cirurgia Baridtrica e Metabdlica - SBCBM, 2006).

Assim, a indicac@o cirtrgica para obesidade, desde 1991 de acordo
com o National Institute of Health (NIH) ocorre quando os tratamentos
farmacoldgicos e dietéticos tenham fracassado e nos seguintes casos: indice
de massa corporal (IMC) acima de 40 kg/mz, ou maior que 35 kg/m2
associado as comorbidades resultantes ou agravadas pela obesidade, tais
como apnéia do sono, dificuldade de locomocdo, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial e hiperlipidemias, fracasso de tratamentos de
emagrecimento; auséncia de causas enddcrinas de obesidade; estado
psicoldgico favordvel para que o paciente possa ser submetido ao
procedimento cirdrgico de forma a avaliar adequadamente as mudangas nos
habitos alimentares e de vida (NIH, 1991; MECHANICK et al., 2008). A
partir de 2006, o Consenso Brasileiro Multissocietario em Cirurgia da
Obesidade (SBCBM, 2006), estabeleceu novos critérios além daqueles ja
existentes, como indicagdo do tratamento cirdrgico para individuos com
IMC entre 30 e 35 kg/m2 associado com alguma comorbidade que tenha
necessariamente a classificacdo “grave”, além da constatacio de
“intratabilidade clinica da obesidade” por médico especialista na drea. Além
disso, os individuos devem apresentar IMC e comorbidades em faixa de
risco hd pelo menos dois anos (SBCBM, 2006).

As primeiras cirurgias baridtricas a fim de induzir a perda
ponderal foram realizadas na década de 1950 (SABER; ELGAMAL;
MCcLEQOD, 2008). A partir de entdo, a sua realizagdo no periodo de 1998
a 2003 em 26 paises revelou um aumento de 40.000 para 146.301
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procedimentos anuais, representando um aumento de 266%
(BUCHWALD; WILLIAMS, 2004). Em 2008, as operagdes baridtricas
realizadas totalizaram 344.221 (BUCHWALD; OIEN, 2009),
representando um aumento de 135% em relagcdo a 2003. No Brasil, as
cirurgias baridtricas foram iniciadas em 1973 (BUCHWALD;
WILLIAMS, 2004) e regulamentadas e autorizadas para serem
realizadas pelo Sistema Unico de Saide (SUS) em 1999 (SANTOS et
al., 2008). Entre os anos de 1999 até 2006 foram realizadas pelo SUS
10.365 operagdes no Brasil e na regido Sul aproximadamente 3.127
(SANTOS et al., 2008). No ano de 2008 o Brasil totalizou 25.000
operagdes (BUCHWALD; OIEN, 2009), independente do sistema de
satide ser publico ou particular.

A cirurgia baridtrica é classificada em trés tipos de técnicas
operatdrias: restritivas, md-absortivas e mistas. A cirurgia restritiva
compreende diminuicdo da capacidade gdstrica ocasionando saciedade
precoce, menor ingestdo alimentar e induzindo a perda de peso. A
técnica mais conhecida desta intervengdo € gastroplastia de bandagem
vertical (SABER; ELGAMAL; McLEOD, 2008; MECHANICK et al.,
2008). A distribuicdo percentual de operagdes puramente restritivas
totalizou 48,6% no ano de 2008 (BUCHWALD; OIEN, 2009).

A cirurgia mé-absortiva compreende o “desvio, encurtamento” do
transito intestinal a fim de proporcionar diminui¢do da absorcdo de
nutrientes e por conseqiiéncia a perda ponderal. Como exemplo, pode-se
citar a derivagdo biliopancredtica e a jejunoileostomia (BULT; DALEN;
MULLER, 2008; SABER; ELGAMAL; MCcLEOD, 2008).
Primariamente, a cirurgia ma-absortiva totalizou 2,0% dos tipos de
técnicas operatdrias realizadas no ano de 2008 (BUCHWALD; OIEN,
2009).

A cirurgia mista € uma combinacdo das anteriores, ou seja,
restritiva e ma-absortiva. O bypass gastrico e Duodenal Switch sdo
exemplos deste tipo de procedimento (SABER; ELGAMAL; McLEOD,
2008; VARGAS-RUIZ; HERNANDEZ-RIVERA; HERRERA, 2008),
sendo que a realizachio de procedimentos mistos totalizam
aproximadamente 49,0% em 2008 (BUCHWALD; OIEN, 2009). O
bypass géstrico em Y de Roux é o procedimento operatério mais
realizado no Brasil (DIAS et al., 2006) e um dos mais populares no
mundo (BUCHWALD; WILLIAMS, 2004; BUCHWALD; OIEN,
2009), sendo que no ano de 2008 a cirurgia via laparoscopia padrao do
bypass gastrico em Y de Roux totalizou 39,7% das operacdes pela
técnica mista. Trata-se de um procedimento efetivo em induzir a perda
de peso (FOBI et al., 2005). A cirurgia consiste na divisdo do estdbmago
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em duas camaras: a maior, que fica excluida da passagem do alimento e
continua ligada ao duodeno; e a menor, com volume aproximado de 30 a
50 mL, que se mantém ligada ao esdfago, porém é desviada para o
jejuno. Este é dividido a aproximadamente 50 cm do angulo de Treitz, e
a alca distal ¢é anastomosada ao reservatdrio gdstrico. A
enteroanastomose ¢ realizada entre 100 e 150 cm distal a
gastroenteroanastomose (FOBI et al., 2005; RIBEIRO et al., 2009). Esta
cirurgia promove significativa perda ponderal, em torno de 30%
(AASHEIM et al., 2009), podendo atingir perda de 60 a 80% do excesso
de peso no decorrer de um ano (KUSHNER, 2006; AASHEIM et al.,
2009). Porém, a perda ponderal tende a se estabilizar ao longo do tempo
de pés-cirirgico, ou entdo resultar em reganho de peso (WARDE-
KAMAR et al., 2004). Pode-se citar como fatores contribuintes para o
reganho ponderal: o abandono ao tratamento no pds-operatdrio
(WARDE-KAMAR et al., 2004), hdbitos alimentares inadequados
(SALLET et al., 2007), o aumento do consumo caldrico (WARDE-
KAMAR et al., 2004), a adaptacdo anatdmica e fisioldgica ao longo do
tempo poés-cirdrgico (BROLIN, 2007) e a baixa taxa de metabolismo
basal evidenciada apds a cirurgia (FARIA; KELLY; FARIA, 2009). Um
estudo evidenciou reganho ponderal de aproximadamente 9,39 + 9,37 kg
em 58,3% dos individuos pelo menos dois anos apds realiza¢do do
bypass gastrico em Y de Roux (FARIA; KELLY; FARIA, 2009). Outro
estudo também verificou recuperacdo de peso em 46% dos pacientes
submetidos ao bypass géstrico apds de 24 meses e de 63,6% apds 48
meses (MAGRO et al., 2008).

Os efeitos favordveis do tratamento por meio da cirurgia
baridtrica sdo principalmente a elevada perda ponderal, reducdo das
comorbidades e aumento da expectativa de vida, tornando este
tratamento como o mais efetivo para obesos classe III (BULT; DALEN;
MULLER, 2008; NUGENT et al, 2008). Em pesquisa onde se
acompanharam 40 pacientes submetidos ao bypass géstrico em Y de
Roux, observou-se apés um ano de procedimento cirdrgico perda de
excesso de peso de 67% (DIAS et al., 2006). Outro estudo avaliou 286
pacientes baridtricos, independente da técnica operatdria, para verificar
o impacto da cirurgia na perda ponderal e resolu¢do das comorbidades
associadas. A média de perda de peso para todos os sujeitos foi de 34,3
+ 20,3 kg e de excesso de peso foi de 54,9 + 30%, em aproximadamente
225 dias de poés-cirtirgico. Observaram-se também reducio da sindrome
metabdlica, diabetes mellitus, glicemia, triglicerideos, circunferéncia da
cintura e IMC (NUGENT et al., 2008).

Em contrapartida, também sao observados efeitos indesejveis, dentre



20

eles as complicacOes cirtdrgicas como, por exemplo, infeccdes, estenose,
ulceracdo, hemorragia (ABELL; MINOCHA, 2006); complicacdes
metabdlicas como nduseas, vOmitos, Sindrome de Dumping (ABELL;
MINOCHA, 2006; VIRJI; MURR, 2006; ZIEGLER et al., 2009),
intolerancia alimentar (ALVAREZ-LEITE, 2004; CRUZ; MORIMOTO,
2004; MALINOWSKI, 2006) e deficiéncias nutricionais (KUSHNER, 2006;
GASTEYGER et al., 2008; POURNARAS; LE ROUX, 2009).

As complicagdes relacionadas a deficiéncias de nutrientes variam
de acordo com a técnica operatdria realizada (ALVAREZ-LEITE, 2004;
VARGAS-RUIZ; HERNANDEZ-RIVERA; HERRERA, 2008;
POURNARAS; LE ROUX, 2009). Em comparacio com o0s
procedimentos puramente restritivos, aqueles que ocasionam ma-
absorcdo frequentemente podem levar a deficiéncias nutricionais, pois
ocorre diminui¢do da absor¢do de nutrientes (MALINOWSKI, 2006).
Vale ressaltar, que na cirurgia md-absortiva a incidéncia de deficiéncia
nutricional é superior ao da cirurgia mista (MALINOWSKI, 2006).

O déficit energético é observado apds a cirurgia, assim como a
deficiéncia protéica também pode surgir (ALVAREZ-LEITE, 2004;
MALINOWSKI, 2006; DAVIES; BAXTER; BAXTER, 2007,
ZIEGLER et al., 2009; KOCH; FINELLI, 2010). A deficiéncia de ferro,
calcio, vitamina D, vitamina B, e acido félico estdo entre as mais
comuns complica¢des nutricionais relacionadas a cirurgia baridtrica
(DAVIES; BAXTER; BAXTER, 2007; GASTEYGER et al., 2008;
VARGAS-RUIZ; HERNANDEZ-RIVERA; HERRERA, 2008; KOCH;
FINELLI, 2010). Deficiéncia de vitaminas lipossoliveis também tem
sido relatadas principalmente na cirurgia ma-absortiva (ALVAREZ-
LEITE, 2004; SLATER et al, 2004; MALINOWSKI, 2006; AASHEIM
et al., 2009; KOCH; FINELLI, 2010).

Neste contexto, a suplementacdo dietética de micronutrientes é
indicada no periodo pés-operatorio (COLOSSI et al, 2008;
POURNARAS; LE ROUX, 2009; KOCH; FINELLI, 2010). Assim, a
triagem nutricional de rotina, a recomendacdo de suplementos
adequados e o monitoramento para verificar a adesdo sdo
imprescindiveis nessa populagdo para assegurar o estado nutricional
adequado (POURNARAS; LE ROUX, 2009; TOH et al., 2009).

2.2 ESPECIES REATIVAS, ANTIOXIDANTES E ESTRESSE
OXIDATIVO

A oxidacio € parte fundamental da vida aerébia e do
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metabolismo e, assim, os radicais livres (RL) s@o produzidos
naturalmente ou por alguma disfuncdo biolégica (SIES, 1993;
SEIFRIED et al., 2007). Em torno de 98% do oxigénio (O,) é utilizado
pelas mitocondrias para converter energia na forma de adenosina
trifosfato  (ATP -  adenosine  triphosphate) (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007b). Radical livre (RL) é qualquer espécie que
conttm um ou mais elétrons desemparelhados, onde alguns sdo
altamente reativos, ji espécie reativa ndo apresenta, necessariamente,
elétrons desemparelhados (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007b). A
formacdo de espécies reativas pode ocorrer devido a fatores endégenos,
como por exemplo, metabolismo aerdbio, pela ativagdo de fagdcitos,
pela ac¢do de enzimas do citocromo P450, NADPH oxidase, e também
por fatores exdgenos como ozoOnio, radiacdes eletromagnéticas, como
raios gama, luz ultravioleta, dieta, cigarro, entre outros (SIES, 1993;
ANDERSON, 1996; SIES, 1997; STEINBRENNER; SIES, 2009).

Os principais oxidantes envolvidos das espécies reativas de
oxigénio (EROs) sdo classificados em radicais, como radical anion
superoxido (O,"), radical hidroxil (*OH) e ndo-radicais como peréxido
de hidrogénio (H,0,) e o oxigénio singlete ('O,). Dentre as espécies
reativas de nitrogénio (ERNs) pode-se citar o 6xido nitrico (*NO) e o
peroxinitrito (ONOO") (HALLIWELL, 2006; SIES, 2007; VALKO et
al., 2007).

O 0," ocorre em todas as células aerébias sendo produzido
durante a respiracdo mitocondrial e em varios outros processos, como,
ativacdo de neutréfilos, mondcitos, macréfagos e eosinéfilos. E formado
apods a primeira reducio do O, e é considerado um importante produto
das EROs, uma vez que as demais espécies reativas serdo formadas a
partir deste radical (SIES, 1993; HALLIWELL; GUTTERIDGE,
2007b). O *OH estd presente em solu¢do aquosa e atua na maioria dos
sistemas bioldgicos, sendo considerada a espécie reativa de oxigénio
mais deletéria. Sua meia-vida é muito curta (aproximadamente 10”
segundos) o que dificulta a possibilidade de inativacdo pelos
antioxidantes (SIES, 1993; HALLIWELL, 2007). O H,O, é um
metabdlito menos deletério que participa da reacdo de Fenton que
produz o *OH. Além disso, possui meia vida longa, sendo capaz de se
difundir  através das membranas celulares (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007b). O 102 trata-se da forma fotoexcitada de
oxigénio molecular, porém ndo é um radical livre, pois ndo possui
elétrons desemparelhados em sua tltima camada (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007b). O 'O, pode oxidar proteinas, DNA e lipidios
(HALLIWELL, 2006; VALKO et al., 2007).
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Como espécie reativa de nitrogénio, o 6xido nitrico (*NO) é um
radical gasoso de interesse bioldgico, responsdvel pelo relaxamento
vascular do endotélio. Porém, altas concentragdes de *“NO podem reagir
com o radical anion superéxido (O,") para formar o peroxinitrito
(ONOQO), um oxidante muito reativo capaz de causar danos no DNA,
proteinas e lipidios (ANDERSON, 1996; SIES, 1997; HALLIWELL,
2006).

A presenca de radicais livres pode ser benéfica para as células.
Sabe-se que eles sdo constantemente produzidos no organismo e que
véarios deles sdo fundamentais para sustentar determinadas reacdes
bioldgicas, como sinalizacdo e diferenciacdo celulares, fagocitose,
sistema imune, entre outros. O organismo utiliza esse processo para
transformar energia na forma de ATP e para combater invasores virais,
bacterianos ou fingicos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007b).
Porém, quando ocorre producdo exacerbada destas substincias, certos
efeitos maléficos podem ocorrer, ocasionando danos em moléculas,
membranas e contetidos celulares. Os componentes celulares, como por
exemplo, os lipidios, proteinas e DNA podem ser danificados,
desencadeando o aparecimento de distirbios metabdlicos e celulares
(HALLIWELL; WHITEMAN, 2004; HALLIWELL, 2006; SIES, 2007;
STEINBRENNER; SIES, 2009).

Nos dcidos nucléicos podem ocorrer modificagdes estruturais na
molécula do DNA, induzindo mutacdes génicas e apoptose
(HALLIWELL; WHITEMAN, 2004; HALLIWELL, 2006; VALKO et
al., 2007). Com relacdo as proteinas, pode ocorrer a peroxidacdo
protéica, responsivel pela fragmentacdo das cadeias, oxidacdo de
aminodcidos, inativa¢do de enzimas, formacao de proteina carbonilada e
alteracdes funcionais nas células (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004;
UZUN et al., 2007).

Nos lipidios, a agdo das espécies reativas resulta na peroxidacdo
lipidica, onde ocorrem alteragcdes na fluidez e na permeabilidade da
membrana, e consequentemente na perda da seletividade na troca idnica
promovendo expansdo do liquido intracelular e risco de ruptura da
membrana da célula e também das organelas, com consequente morte
celular (SIES; STAHL, 1995). A lipoperoxidagdo € basicamente
representada pelas etapas de iniciacdo, propagacdo e terminagdo (SIES;
STAHL, 1995). A iniciagdo comeca pelo ataque de um radical livre,
retirando um dtomo de hidrogénio de dcidos graxos insaturados e de
outros compostos das membranas lipidicas, com conseqiiente formacdo
de um radical lipidico (L*). Este composto sofre alteracdo adquirindo a
estrutura de um dieno conjugado. Na propagac¢do o radical lipidico reage
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com o O, dando origem ao radical peroxil (LOO®) que é capaz de retirar
um dtomo de hidrogénio de um dcido graxo poliinsaturado, formando o
hidroperéxido lipidico (LOOH) e propagando a reacdo em cadeia. O
hidroperéxido lipidico na presenca de fons de ferro pode originar o
radical peroxil (LOO®) e radical alcoxil (LO®). O término da
lipoperoxidacdo ocorre quando os radicais produzidos nas etapas
anteriores propagam-se até o encontro com outros radicais ou com
antioxidantes e se neutralizam, além da presenca de antioxidantes (o-
tocoferol, B-caroteno) que neutralizam a agdo dos radicais livres (SIES;
STAHL, 1995).

A geracdo de EROs no organismo pode ser inativada ou
eliminada por antioxidantes. Por definicdo, antioxidante é qualquer
substincia que, mesmo quando presente em baixa concentracio
comparada a de um substrato oxiddvel, retarda ou inibe
significativamente a oxidacdo daquele substrato (HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 2007a). A defesa antioxidante é organizada em trés
niveis principais de protecdo: prevengdo, interceptacdo e reparagio
(SIES, 1993, 2007). Estes antioxidantes podem ser produzidos pelo
corpo (endégenos) ou absorvidos da dieta (exdgenos), sendo que
incluem basicamente dois grupos de natureza enzimdticos e nao-
enzimdticos (SIES, 1993; SIES; STAHL, 1995; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a). As enzimas constituem uma importante linha
de defesa contra o dano oxidativo e contribuem para a reducio de pré-
oxidantes e a sua intercep¢do, uma vez que sao formados (SIES, 2007).
Como exemplos de antioxidantes enzimdticos pode-se citar a superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Ja os
nao-enzimdticos compreendem os flavondides, polifendis, catequinas,
selénio, algumas vitaminas, como por exemplo, vitamina C, vitamina E,
carotendides dentre eles o P-caroteno, todos de origem dietética, e a
glutationa reduzida (GDH), um antioxidante endégeno (HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 2007a; VALKO et al., 2007).

A enzima superéxido dismutase (SOD) é essencial para a
sobrevivéncia das células aerdbias, pois catalisa o radical superéxido em
H,0; e O, na presenca do fon H* (HALLIWELL, 2006; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a), possuindo duas isoformas, a cobre-zinco
superéxido dismutase (CuZn-SOD) presente no citosol, lisossomas,
ntcleo e espago entre as membranas interna e externa da mitocondria e a
manganés superoxido dismutase (Mn-SOD) localizada na mitocondria
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a; VALKO et al., 2007).

A enzima catalase (CAT) estd presente em quase todas as células
aerdbias e em poucas células anaerébias. Em animais, estd presente em
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todo o organismo, principalmente no figado, onde se encontra em
maiores concentragdes. Trata-se de uma metaloenzima que controla os
processos de oxidacdo em tecidos impedindo maiores aumentos na
concentracdo de peréxido de hidrogénio celular, onde nos eritrécitos
atua catalisando a formacdo de dgua e oxigénio a partir de H,O,,
formado a partir do O,° pela a¢io da SOD. Com relagio a sua estrutura,
a enzima animal é composta por quatro subunidades de proteinas, sendo
que cada uma delas contém um grupo heme férrico vinculado ao seu
sitio ativo. O 4cido hipocloroso, azida e cianeto podem inibir a atividade
da CAT, assim como de outras enzimas (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a).

A glutationa peroxidase (GPx) atua sobre peréxidos em geral e
possui quatro sub formas: GPx1, GPx2, GPx3 e GPx4, as quais séo
encontradas em diferentes tecidos e exercem acdo sobre diferentes
substratos. Todas essas formas apresentam um residuo de cisteina
contendo selénio, que é essencial para a catdlise (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a; VALKO et al., 2007; STEINBRENNER; SIES,
2009). A GPx catalisa a redu¢@o do H,O, em dgua as custas da oxidacdo
da glutationa reduzida (GSH) a glutationa oxidada (GSSG). A GSH ¢
um tripeptideo (gama-glutamilcisteinilglicina), tiol ndo protéico,
sintetizado a partir do glutamato, cisteina e glicina, consistindo em
importante antioxidante endégeno (HALLIWELL, 2006; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a; VALKO et al., 2007). Seu grupo tiol reativo
(SH) lhe confere acdo redutora, permitindo-lhe interagir com diversas
moléculas reativas, tais como LOOH, H,0, e ONOO™ (FANG; YANG;
WU, 2002), também estd associada com a regeneracdo da vitamina C
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a). Este antioxidante apds ser
oxidado, pode retornar a sua forma reduzida através da acdo da enzima
glutationa redutase (GR) dependente de NADPH (Nicotinamide adenine
dinucleotide  phosphate) (HALLIWELL, 2006; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a). A GSH também tem um papel importante na
sintese de leucotrienos € metabolismo de xenobidticos (ANDERSON,
1996; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a).

Além da prote¢do dos antioxidantes enddgenos, outros obtidos da
dieta sdo indispensdveis e tém importante papel na manutencdo da
saude. Os beneficios associados ao consumo de frutas e hortalicas
devem-se, em parte, a presenca de antioxidantes nestes alimentos
(CRUIJEIRAS et al., 2006; CERQUEIRA; MEDEIROS; AUGUSTO,
2007). Assim, o organismo utiliza-se de micronutrientes provenientes da
alimentagdo, como, as vitaminas antioxidantes C, B-caroteno e vitamina
E (SIES; STAHL, 1995; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a). Estes
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antioxidantes sdo preferencialmente oxidados por espécies reativas a fim
de preservar importantes biomoléculas (HALLIWELL, 2006).

A vitamina C ocorre sob duas formas: forma reduzida (designada
acido ascorbico) e a forma oxidada (conhecida como 4cido
dehidroascérbico). No organismo, esta vitamina se encontra na forma
ionizada e é chamada de ascorbato e dehidroascorbato (IOM-DRIs,
2000). Da vitamina C circulante no organismo, aproximadamente 95%
estd sob a forma de ascorbato (HENRY et al., 2005). A vitamina C é um
nutriente hidrossolivel e que inativa as EROs, além de ser um nutriente
essencial para os seres humanos e sua atuagdo pode atenuar a
peroxidagdo lipidica e por conseqiiéncia pode evitar a destrui¢dao de
membranas biolégicas (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a). O 4cido
ascorbico € o antioxidante hidrossolivel mais eficaz presente no sangue
humano capaz de sequestrar / neutralizar EROs como o *OH, H,0,
HOCI, radical peroxil, 102, 0,"” (SIES; STAHL, 1995; LI;
SCHELLHORN, 2007) e RO, (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007a).
Outra importante fung¢do do dcido ascdrbico € a sua capacidade de
regenerar outros antioxidantes como o a-tocoferol e o B-caroteno (LI;
SCHELLHORN, 2007). Na presenca de fons de metais de transicio
como o ferro e cobre, o ascorbato pode se tornar um agente pré-oxidante
causando peroxidacdo lipidica (NAIDU, 2003). Contudo, em fungao
destes metais estarem geralmente disponiveis em quantidades limitadas,
a propriedade antioxidante da vitamina C predomina fisiologicamente
sob sua propriedade pré-oxidante (NAIDU, 2003).

Esta vitamina é encontrada numa grande variedade de frutas e
hortalicas, especialmente nas frutas citricas, pimentdo verde, morango,
tomate, brécolis, folhas verdes e meldes (MATRANA; DAVIES, 2009).
As doses dietéticas recomendadas pela Dietary Reference Intakes (IOM-
DRIs, 2000, 2002-2005) para este antioxidante, é de 90 mg/dia para os
homens e 75 mg/dia para as mulheres. Porém, individuos fumantes,
necessitam aumentar a ingestdo em 35 mg/dia além das necessidades,
tendo em vista a producdo aumentada de EROs causadas pelo habito de
fumar (IOM-DRIs, 2000, 2002-2005).

Os carotendides sdo compostos naturais, lipossoldveis, sendo que
o B-caroteno é um dos principais (SIES; STAHL, 1995; FANG; YANG;
WU, 2002; KRINSKY; JOHNSON, 2005). O B-caroteno é também
conhecido como pré-vitamina A, pois uma vez no organismo ¢é
metabolizado e convertido a retinol, transformando-se nesta vitamina
(KRINSKY; JOHNSON, 2005). Este carotendide age como
antioxidante, atuando de forma mais eficiente a baixa pressdo parcial de
0O,, inativa o oxigénio singlete, peroxil, hidroxil, superéxido e inibe a
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peroxidacdo lipidica (SIES; STAHL, 1995; VALKO et al., 2006). As
principais fontes de P-caroteno sdo os vegetais e frutas de coloracdo
amarelo-alaranjadas (RAO; RAO, 2007). As recomendacdes dietéticas
didrias para carotendides ainda ndo foram estabelecidas (IOM-DRIs,
2000, 2002-2005).

A vitamina E encontra-se na natureza na forma de oito compostos
lipossoluveis diferentes, o, B, y, 6 tocoferéis e a, B, y, & tocotriendis,
sendo o o-tocoferol o maior composto antioxidante do grupo da
vitamina E, além disso, esta vitamina no plasma e nas células
sanguineas vermelhas € considerada o principal antioxidante
lipossolivel (SIES; STAHL, 1995). Devido a sua solubilidade, a
vitamina E estd presente na membrana celular sendo um importante
protetor contra a peroxidacio lipidica (VALKO et al., 2006; BATISTA;
COSTA; PINHEIRO-SANT’ANA, 2007, HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a). O o-tocoferol reduz os radicais peroxil
provenientes de dcidos graxos poliinsaturados em fosfolipidios de
membranas ou de lipoproteinas, apds a reducdo de hidrogé€nio ou adigéo
de uma molécula de oxigénio (SIES; STAHL, 1995; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2007a), resultando na formacéo do radical a-tocoferil,
que é regenerado por ascorbato, glutationa ou ubiquinol a a-tocoferol
(VALKO et al., 2006). Os alimentos fonte desta vitamina sdo de origem
vegetal, principalmente dleos, castanhas e grdos (IOM-DRIs, 2000), e
também alimentos de origem animal, como figado e gema do ovo
(BATISTA; COSTA; PINHEIRO-SANT’ANA, 2007). A dose de
ingestdo dietética didria de referéncia de vitamina E € de 15 mg/dia para
individuos adultos de ambos os sexos (IOM-DRIs, 2000, 2002-2005).

O estresse oxidativo, com base no exposto, é definido como um
desbalango entre antioxidantes e oxidantes, em favor dos oxidantes,
conduzindo ao dano celular (SIES, 1985). O estresse oxidativo pode
resultar ndo apenas de uma maior concentragio de EROs, sem um
concomitante aumento das defesas antioxidantes, mas também pode
ocorrer devido a diminuicdo das defesas antioxidantes sem o aumento
das EROs, ou ainda, pelo aumento das EROs paralelo a diminui¢do das
defesas antioxidantes (SIES, 1985). Assim, a geracdo de estresse
oxidativo € prejudicial, pois pode atacar e danificar qualquer molécula
ou estrutura bioldgica que estiver proxima (SIES, 1993; 1997). Embora
uma pequena quantidade de espécies reativas possa promover prote¢ao e
também seja indispensdvel para a manutencdo da vida, o seu excesso,
associado a diminuicdo das defesas antioxidantes, pode ocasionar
diversas formas de dano celular (HALLIWELL; GUTTERIDGE,
2007b; STEINBRENNER; SIES, 2009). O estado de estresse oxidativo
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contribui para o declinio das fun¢des celulares, o envelhecimento, a
mutacdo “‘espontdnea” e numerosas doencas, dentre elas, as
neurodegenerativas, aterosclerose, cancer, inflamatérias, diabetes e
obesidade (VINCENT; TAYLOR, 2006; VALKO et al., 2007).

A deteccdo direta de EROs ¢ dificil, considerando sua
concentracdo extremamente baixa e a sua alta velocidade de reagdo. Ja
os subprodutos das EROs podem ser aferidos através de técnicas de
ressonincia paramagnética de elétrons (FERREIRA; MATSUBARA,
1997), porém, o elevado custo e outras limitacdes metodolégicas
dificultam seu uso rotineiro (FANG; YANG; WU, 2002).

Dessa forma, tém-se utilizado métodos para aferi¢do indireta das
lesdes oxidativas, entre estes, destacam-se os espectrofotométricos e
cromatométricos, que medem a atividade enzimadtica (SOD, CAT, GPx e
GR) e/ ou a concentracdo do tripeptideo glutationa nas formas reduzida
(GSH) e oxidada (GSSG) e aldeidos, como o malondialdeido (MDA). A
peroxidacgdo lipidica é habitualmente monitorada pelo método do MDA
(malondialdeido) (FERREIRA; MATSUBARA, 1997), por meio das
substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS). Estas medidas
podem ser realizadas em tecidos, sangue e outros fluidos (FERREIRA;
MATSUBARA, 1997). A avaliagdo da capacidade antioxidante total dos
fluidos bioldgicos, também tem sido determinada, como, por exemplo,
através da técnica FRAP (ferric reducing antioxidant potential), em que
o efeito combinado das defesas antioxidantes nido-enzimadticas pode ser
util para fornecer uma estimativa da capacidade para resistir aos danos
oxidativos (BENZIE; STRAIN, 1996).

2.3 OBESIDADE, CIRURGIA BARIATRICA E ESTRESSE
OXIDATIVO

Os possiveis mecanismos associados ao estresse oxidativo em
obesos sdo decorrentes do acimulo excessivo de gordura corporal
(GLETSU-MILLER et al., 2009), estado croénico de inflamacio
subclinica devido a liberacdo aumentada de adipocinas pré-inflamatérias
(SKALICKY et al., 2008; EDER et al., 2009; CABRERA et al., 2010;
IYER et al., 2010), hiperleptinemia (UZUN et al., 2004; SLEDZINSKI
et al., 2009), hiperglicemia (CHOI et al., 2008), a diminuicdo das
defesas antioxidantes (KISAKOL, et al. 2002), entre outros. A
obesidade pode envolver todos ou apenas alguns destes contribuintes
para o estresse oxidativo sist€mico (VINCENT; TAYLOR, 2006;
VINCENT; INNES; VINCENT, 2007).

Sabe-se que em obesos o tecido adiposo branco encontra-se
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aumentado e este tecido é considerado um 6rgdo enddcrino com uma
alta atividade metabdlica (MURRI et al., 2010; IYER et al., 2010),
podendo estar associada ao estresse oxidativo sist€émico (FUJITA et al.,
2006; GLETSU-MILLER et al., 2009).

A elevagdo de lipidios (4cidos graxos livres) no sangue e o
actmulo excessivo de gordura no tecido adiposo estdo associados com a
geracdo de espécies reativas de oxigénio e com o estresse oxidativo na
obesidade. O excesso de gordura nos adipécitos promove diminui¢do
dos antioxidantes e atracdo de leucdcitos para o tecido adiposo, ambos
geram EROs e conduzem ao estresse oxidativo (VINCENT; TAYLOR,
2006). Modificagdes oxidativas nas lipoproteinas de baixa densidade
(LDL - low density lipoproteins), decorrentes de elevadas concentragdes
sanguineas em obesos, estdo relacionadas com dano oxidativo (MOHN
et al., 2005; GUILDER et al., 2006) devido a captacdo da LDL por
macréfagos ativados, os quais iniciam o processo de lipoperoxidacdo e,
assim, podem contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose
(MOHN et al., 2005).

O estresse oxidativo foi investigado em individuos obesos nao
diabéticos por meio da avaliacdo da peroxidacdo lipidica (TBARS -
thiobarbituric acid-reactive substances) e a concentracdo urindria de 8-
epi-prostaglandina-F2a (8-epi-PGF2a). O estado nutricional foi avaliado
por meio do IMC e da circunferéncia da cintura. Ambos marcadores de
peroxidacdo lipidica (TBARS e 8-epi-PGF2a) foram diretamente
relacionados com IMC e CC, mostrando que o actimulo excessivo de
tecido adiposo pode proporcionar aumento na geracdo de espécies
reativas. De acordo com os autores, estes resultados sugerem que o
acimulo de gordura corporal pode conduzir ao estresse oxidativo
(FURUKAWA et al., 2004).

O estresse oxidativo sist€mico e as condi¢des associadas com a
sindrome metabdlica foram avaliados em adultos (n= 105). A
concentracdo urindria de 8-epi-PGF2a foi significativamente maior nos
individuos com sindrome metabdlica. Além disso, os indicadores da
sindrome metabdlica (obesidade abdominal, hipertrigliceridemia,
concentragdes sanguineas diminuidas de lipoproteina de alta densidade
(HDL - High Density Lipoprotein), hipertensdo e elevag¢do da glicemia
de jejum) estavam significativamente aumentados com a elevacdo das
concentracOes urindrias de 8-epi-PGF20, assim como os valores de
IMC, circunferéncia da cintura. Os autores mostraram que o estresse
oxidativo medido pela concentragdo urindria de 8-epi-PGF2a estd
associado com o actimulo de gordura visceral e sindrome metabdlica
(FUJITA et al., 2006). Outro estudo avaliou o impacto do estresse
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oxidativo em obesos com sindrome metabdlica (n= 20) e sem sindrome
metabdlica (n= 20) comparando-os com um grupo controle (individuos
normais para o peso, n= 48). Foram avaliados alguns marcadores de
estresse oxidativo, como capacidade antioxidante total (TAC - total
antioxidant capacity), GSSG, GSH, a-tocoferol, malondialdeido
(MDA), a;-antiproteinase, assim como o IMC, circunferéncia da cintura,
pressdo arterial, colesterol total, triglicerideos. Os resultados obtidos
indicaram que o estresse oxidativo era significativamente superior nos
individuos obesos, principalmente naqueles com a presenca da sindrome
metabdlica (SKALICKY et al., 2008).

A inadequagdo das defesas antioxidantes em obesos tem inicio
com ingestao dietética reduzida de alimentos com nutrientes com funcao
antioxidante e fitoquimicos, como por exemplo, frutas, legumes,
verduras, 6leos vegetais, oleaginosas e vinho. O excesso de gordura
corporal, o sedentarismo, o consumo alimentar excedente e a baixa
ingestdo de alimentos contendo nutrientes com funcfo antioxidante
contribuem para o estresse oxidativo na obesidade (VINCENT;
TAYLOR, 2006, SLEDZINSKI et al., 2009). Assim as defesas
antioxidantes dos individuos obesos encontram-se diminuidas
(MELISSAS et al., 2006; UZUN et al., 2007).

Estudos sugerem que os efeitos da perda ponderal, da restri¢ao
dietética, pratica de atividade fisica (RECTOR et al., 2007), intervencao
medicamentosa (YESILBURSA et al., 2005) e tratamento cirdrgico
(KISAKOL et al., 2002; UZUN et al., 2004; CABRERA et al., 2010)
podem atenuar o estresse oxidativo em individuos obesos (VINCENT;
TAYLOR, 2006).

Entre os tipos de tratamento de perda de peso inclui-se a
implanta¢do do baldo intragdstrico, que ¢ um método provisério que
promove diminuicdo da capacidade gdstrica, da saciedade e do volume
residual disponivel para os alimentos (SALLET et al., 2004). O efeito
deste tipo de tratamento foi observado em um estudo com obesos
moérbidos comparados com um grupo controle (individuos sem doenga).
Avaliou-se a capacidade antioxidante do plasma (TAC - total
antioxidant capacity), assim como a TAC corrigida (cTAC - corrected
total antioxidant capacity), antes e ap0s seis meses deste procedimento.
O peso corporal apds seis meses foi estatisticamente reduzido quando
comparado com o periodo pré-operatério. A porcentagem de perda de
excesso de peso foi de 40%. Os valores de TAC e cTAC no grupo de
obesos moérbidos no periodo pré-operatério foram significativamente
mais baixos que no grupo controle. Seis meses apds a implantacdo do
baldo intragastrico os valores de cTAC estavam significativamente
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aumentados quando comparados aos valores do pré-operatério. Ja os
valores pés-operatérios de TAC ndo apresentaram diferenca
significativa entre os periodos pré e pds-operatério, justificados pelos
autores como sendo uma influéncia da diminuicdo nas concentragcdes de
dcido drico, um antioxidante enddgeno que tem interferéncia na
capacidade antioxidante (MELISSAS et al., 2006).

Sao recentes os estudos na literatura com a proposta de avaliar os
efeitos da cirurgia baridtrica sobre os marcadores de estresse oxidativo
(KISAKOL et al., 2002; UZUN et al., 2004; 2007; MANCINI et al.,
2008; GLETSU-MILLER et al., 2009; SLEDZINSKI et al., 2009;
CABRERA et al., 2010; MURRI et al., 2010). Desta forma, deve-se
considerar as diferentes técnicas operatdrias para avaliar os efeitos
destes procedimentos sobre os marcadores de estresse oxidativo, tendo
em vista o comprometimento da absor¢do de nutrientes com funcio
antioxidante. O estudo pioneiro da literatura com individuos submetidos
a cirurgia pela técnica restritiva da gastroplastia de bandagem vertical
associou os efeitos desta com o estresse oxidativo. O malondialdeido
(MDA), indicador majoritdrio da peroxidagdo lipidica, diminuiu
significativamente com a perda de 28% do peso corporal, em
contrapartida houve aumento das concentracdes plasmadticas de -
tocoferol (8,50 + 0,77 pg/dL para 10,89 + 0,55 pg/dL, p= 0,028) e B-
caroteno (13,86 + 1,26 ng/dL para 14,33 +2,03 pg/dL, p=0,77) apds 24
semanas de operacdo (KISAKOL et al., 2002).

Individuos obesos modrbidos submetidos a cirurgia baridtrica
através da técnica restritiva da banda géstrica ajustdvel mostraram, apds
seis meses de pds-operatdrio, que a peroxidacdo lipidica, pela andlise do
TBARS, estava significativamente diminuida em comparacdo ao
periodo pré-operatdrio. Sugere-se que as concentracOes elevadas de
leptina sugeriram aumentar as concentracdes de MDA e diminuir a
atividade antioxidante da enzima antioxidante paraoxonase-1 nos obesos
moérbidos (UZUN et al., 2004).

O estudo conduzido por Uzun et al. (2007) avaliou o estresse
oxidativo em pacientes submetidos a técnica restritiva da banda gastrica
ajustdvel. No periodo pré-operatério, quando comparado aos individuos
com peso normal (grupo controle) a resisténcia a insulina e as
concentracdes  plasmadticas de  proteina  carbonilada  foram
significativamente maiores nos obesos. Valores contrdrios foram
encontrados para as concentragdes plasmadticas de tidis. ApOs seis meses
de cirurgia os pacientes apresentaram significativa reducdo ponderal
(127,8 £ 23,5 kg para 90,5 + 27,5 kg) associada com a diminui¢do nas
concentragOes plasmadticas de proteina carbonilada (1,13 + 0,21 nmol/g
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proteina para 0,88 + 0,15 nmol/g proteina) e resisténcia a insulina (6,10
+ 4,84 para 3,50 £ 2,22), sendo que as concentracdes plasmadticas de
proteina carbonilada ainda estavam superiores quando comparadas ao
grupo controle (0,73 £ 0,13 nmol/g proteina), em contrapartida, também
apds o 6° més de operacdo houve aumento nas concentragdes de GSH
eritrocitaria (2,70 £ 0,33 mg/g hemoglobina para 3,47 = 0,35 mg/g
hemoglobina). Os autores sugerem relacdo significativa entre os
parametros plasmaticos metabdlicos ¢ as concentragdes plasmaticas de
proteina carbonilada e tidis e as concentracdes de GSH eritrocitdria em
pacientes com obesidade modrbida. Aumentos nas concentragoes
plasmaticas de proteina carbonilada e diminuicdo nas concentra¢des de
tidis podem contribuir para doencas relacionadas a obesidade, como
aterosclerose, resisténcia a insulina ou hipertensdo. A banda gastrica
ajustavel promoveu melhora na resisténcia a insulina e nas
concentragdes de proteinas plasmadticas e de tiol pela perda de peso no
curto prazo (UZUN et al., 2007).

Apés a realizagdo da cirurgia baridtrica, deficiéncias nutricionais
podem ocorrer em funcdo da limitada ingestdo dietética devido a
reducdo da capacidade géstrica e a diminui¢do da absor¢do de nutrientes
decorrente  das alteracdes fisiolégicas do trato  digestdrio
(MALINOWSKI, 2006; DAVIES; BAXTER; BAXTER, 2007;
COLOSSI et al., 2008; GONG et al., 2008). A vitamina C é absorvida
principalmente no duodeno (BERGER, 2009), através de difusdo
facilitada e transporte ativo (LI; SCHELLHORN, 2007), os carotendides
na mucosa do intestino delgado (principalmente no duodeno) por
difusdo passiva e sdo entdo incorporados nos quilomicrons (YEUM;
RUSSELL, 2002) e a vitamina E é absorvida na por¢do superior do
intestino delgado (TRABER; ARAI 1999). A deficiéncia de vitaminas
lipossoliveis pode ocorrer em operagdes baridtricas por técnicas que
apresentam ma-absor¢ao, pois o processo de digestdo e emulsificacdo de
gorduras é diminuido, possivelmente devido ao encurtamento e desvio
do transito intestinal que proporciona pouco contato dos sais biliares e
enzimas pancredticas com o alimento (ALVAREZ-LEITE, 2004;
SLATER et al, 2004; MALINOWSKI, 2006; AASHEIM et al., 2009), a
velocidade aumentada do transito intestinal, a producdo diminuida de
acido cloridrico, assim como dos sitios primarios de absorcdo
(AASHEIM et al., 2009), além da intolerancia alimentar que pode
reduzir o consumo de gordura dietética (ALVAREZ-LEITE, 2004).

As possiveis deficiéncias dos micronutrientes [-caroteno,
vitamina C e vitamina E, advindas da diminui¢do da ingestdo ou ma-
absorcdo apds a cirurgia baridtrica, podem comprometer as fungdes
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imunoldgicas e cognitivas do organismo. Estes nutrientes oriundos da
dieta sdo antioxidantes e atuam como inibidores de espécies reativas e
de constituintes enzimadticos, auxiliando a prevenir danos sist€émicos as
células e tecidos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007b; SEIFRIED et
al., 2007). Desta forma, muitos pacientes necessitam fazer uso de
suplementos contendo vitaminas e minerais ao longo da vida (COLOSSI
et al.,, 2008; GONG et al., 2008; POURNARAS; LE ROUX, 2009).
Porém, sdo necessarios mais estudos a respeito do tipo e dosagem de
suplementos polivitaminicos e de sais minerais para os pacientes que se
submeteram a cirurgia baridtrica (VARGAS-RUIZ; HERNANDEZ-
RIVERA; HERRERA, 2008; POURNARAS; LE ROUX, 2009), assim
como pesquisas sobre a adesdo destes pacientes ao suplemento (TOH et
al., 2009).

Desta forma torna-se fundamental conhecer o status pré-oxidante
e antioxidante para propor estudos a respeito do tipo e dosagem de
suplementos no sentido de melhor analisar a contribuicdo desta
suplementacdo antioxidante em atenuar ou compensar o quadro de
estresse oxidativo sist€émico associado a intervencdo cirtirgica do bypass
gastrico em Y de Roux.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar os efeitos da cirurgia baridtrica sobre os marcadores
sanguineos de estresse oxidativo em dois anos de periodo pds-cirdrgico.

3.2 ESPECIFICOS

= Diagnosticar o estado nutricional pelo IMC e sua evolugao;

= Avaliar as concentragdes séricas dos antioxidantes: vitamina C,
B-caroteno e vitamina E;

= Avaliar a concentra¢do de GSH no sangue total e a atividade da
enzima catalase nos hemolisados;

= Avaliar no soro o “poder antioxidante total” pela metodologia
FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power);

= Avaliar no plasma o dano celular por meio da peroxidacdo
lipidica (TBARS).
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4 SUJEITOS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo caracteriza-se como um estudo clinico
prospectivo com controles realizado no Hospital Universitirio -
HU/UFSC no periodo de abril de 2007 a outubro de 2009. Esta pesquisa
faz parte do Projeto - Aspectos odontolégicos e nutricionais de
individuos submetidos a cirurgia baridtrica - Hospital Universitdrio,
financiado pela Fundagdo de Apoio a Pesquisa Cientifica e Tecnoldgica
do estado de Santa Catarina (FAPESC), contrato ndmero: CON
14191/2007-7. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEPSH) e encontra-se protocolado sob niimero
072/2006 (ANEXO B). A pesquisa estd de acordo com as normas
196/96 do Conselho Nacional de Saide e também de acordo com World
Medical Association - Declaration of Helsinki (2008). A participagdo
dos individuos no estudo ocorreu mediante a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).

O estudo foi desenvolvido em duas etapas: a primeira com a consulta
em um banco de dados, os quais incluem os seguintes periodos: MO:
momento basal e M6: seis meses pds-cirurgia (com a coleta entre 2007 e
2008); e a segunda etapa compreendeu o M12: doze meses pds-cirurgia; e
M24: vinte e quatro meses pds-cirurgia (coleta entre 2008 e 2009).
Inicialmente os individuos responderam a um instrumento de identificaco,
e em todos os momentos foi aplicado um questiondrio de freqiiéncia
alimentar semiquantitativo, foi aferido o peso e estatura para determinago
do IMC e coletado o sangue para andlise bioquimica de vitamina C, -
caroteno, vitamina E, GSH, CAT, FRAP e TBARS (Figura 1).



35

MO Me | M12 l M24 |
corel® 0l @ » 61 @ .~ ¢ |
. AN J

e g

Banco de dados - dados previamente 2008 2009

coletados em 2007 e 2008

£ Instrumento de Identificacdo MO - momento basal

1@ Questiondrio de freqiiéncia alimentar M6 - 6 meses pos-cirurgia
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o Coleta sanguinea M?24 - 24 meses pos-cirurgia

Figura 1: Delineamento do estudo

4.2 SUJEITOS

A populacio do estudo foi constituida por 50 pacientes
baridtricos internados no Hospital Universitdrio da Universidade Federal
de Santa Catarina os quais foram submetidos a cirurgia bariatrica pela
técnica mista do bypass gastrico em Y de Roux, no periodo de abril a
outubro de 2007. A amostra foi composta por 35 pacientes, dos 50
selecionados, com idade superior a 18 anos, de ambos os sexos, sendo
cinco do sexo masculino e 30 do sexo feminino, submetidos a cirurgia
baridtrica pela técnica mista do bypass gastrico em Y de Roux, conforme
mostrado na figura 2.
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Grupo Bariatrico:
Pacientes internados no HU/UFSC para
realizaciio da cirurgia baridtrica no L
perfodo de 04/2007 a 10/2007 (n= 50) tinico momento

Grupo Controle (n= 35) - normais para o peso, de
mesmo sexo e idade que o grupo bariatrico, avaliados em

(Exclusdes) Fumantes (n=2)

Nao realizaram a cirurgia (n=4)

Avaliados no periodo pré-operatério
(n=44)

(Exclusdes) Obito pos-cirurgia (n=1)

Nio retornou no 6° més (n= 6)

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

(Exclusoes)

Nao retornou no 12° més (n= 1)

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

(Exclusoes)

Nio retornou no 24° més (n= 1)

Avaliados no periodo de 24 meses pds-
cirurgia (n= 35)

Figura 2: Representagdo esquemdtica da composi¢do da amostra.
Os participantes do estudo foram distribuidos em dois grupos:

= Grupo Controle (GC)

O grupo controle (individuos normais para o peso) foram
individuos voluntérios selecionados na comunidade universitdria a partir
dos prontudrios clinicos e, que ndo estavam internados em ambiente
hospitalar. Os dados do Grupo Controle (normais para o peso) foram
avaliados em um tnico momento. Os critérios de inclusdo adotados no
estudo para os participantes do grupo controle foram individuos sem
diagnédstico clinico de doenca, com diagnéstico nutricional de
normalidade, segundo o IMC (WHO, 2000), do mesmo sexo e idade do
grupo Dbaridtrico. Como critérios de exclusdo preconizou-se o
diagnédstico nutricional de sobrepeso e/ou obesidade, presenca de
infeccdo, doenca cardiovascular e/ou neuroldgica, insufici€ncia renal
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e/ou diabetes mellitus ou intolerancia a glicose, anemia, doenca
psiquidtrica, uso de antibidtico, e/ou medicamentos anti-inflamatdrios
e/ou hormonais, e/ou suplemento vitaminico e mineral em seis meses
anteriores ao estudo, historia de alcoolismo, fumantes ¢ mulheres no
ciclo menstrual.

= Grupo Bariatrico (GB)

O grupo baridtrico foi avaliado em momentos diferentes:
momento pré-cirirgico (periodo basal) e periodo pds-cirirgico (seis,
doze e vinte e quatro meses) conforme o tempo decorrido da cirurgia
baridtrica (Figura 1). Os critérios de inclus@o dos individuos deste grupo
foram: apresentar IMC > 40 kg/m2 ou IMC superior a 35 kg/m” com
alguma comorbidade associada; ndo apresentar transtorno psiquico
grave; ndo fumar; ndo possuir dependéncia alcodlica ou drogas-
dependéncia. Os critérios de exclusdo utilizados foram: presenca de
transtorno psiquico grave; hdbito de fumar; possuir dependéncia
alcodlica ou drogas-dependéncia.

4.3 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

Para a identificacdo dos pacientes foram obtidas as seguintes
informagdes: dados de identificagdo, sexo, data de nascimento, telefones
(residencial e comercial), endereco e referéncias para contato
(APENDICE B). Como dados clinicos e nutricionais foram coletados:
utilizacdo de medicamentos, suplementos, consumo alimentar, datas de
internagdo, de cirurgia e de alta, utilizacdo de UTI, tempo de anestesia e
cirurgia, utilizagdo de fluidos, sintomas e intercorréncias no poés-
operatdrio imediato e tardio, dados antropométricos e bioquimicos.

Os dados referentes a identificacdo do paciente, antropometria e
consumo alimentar ocorreram no ambiente ambulatorial. As coletas de
amostras sanguineas para as determinagdes bioquimicas foram
realizadas no laboratério do HU/UFSC.

4.4 DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

O diagnéstico nutricional dos sujeitos foi realizado pelo IMC por
meio da afericdo do peso e da altura.

O peso dos pacientes foi aferido utilizando-se uma balanca
digital, marca Filizola® modelo PL 180 (Industrias Filizola S/A, Sao
Paulo, SP, Brasil), com capacidade mixima de 180 kg e com precisio de
0,01 kg. De acordo com o preconizado pela WHO (1995), os individuos



38

utilizaram roupas leves, descalcos, na posi¢do ereta no centro da
plataforma da balancga, para distribui¢@o igualitdria do o peso corporal e
estavam com os bragos soltos ao longo do tronco.

Com relacdo a altura, esta foi medida com os sujeitos em posi¢co
ereta, bracos pendentes ao lado do corpo, colocando as superficies
posteriores dos calcanhares, as nddegas e a regido occipital em contato
com a escala de medida. A posi¢do da cabeca foi orientada de modo que
a linha de visdao permaneca perpendicular ao corpo e paralela ao solo. A
medida foi aferida com o avaliado em inspira¢do profunda, com uma
aproximacgdo de 0,1 cm. A referéncia para a mensuracdo foi o ponto
mais alto da cabega com pressdo suficiente para comprimir o cabelo
(WHO, 1995). A medida foi realizada com auxilio de um antropdmetro
de 2,00 m acoplado a balanca.

A determinacdo do IMC foi calculada através da féormula: P/ (A)Z,
onde P = peso, em quilogramas (kg), e A = altura, em metro (m) elevado
ao quadrado (kg/mz) (WHO, 1995).

Para a classificagdo do estado nutricional foram utilizados os
pontos de corte definidos pela World Health Organization (WHO,
2000), conforme mostra a tabela:

Tabela 1: Classificacio do estado nutricional, pelo Indice de Massa
Corporal (WHO, 2000).

CLASSIFICACAO Indice de Massa Corporal
(kg/m’)

Abaixo do peso < 18,5

Normal para o peso 18,5-24,9
Pré-obesidade (Sobrepeso) 25,0-299
Obesidade classe 1 30,0 -34,9
Obesidade classe II 35,0-39,9
Obesidade classe 111 >40,0

Para calcular a perda do excesso de peso dos pacientes, utilizou-
se o percentual de perda de excesso de peso (%PEP) de acordo com o
proposto por Deitel e Greenstein (2003). Assim, se realizou o célculo do
9%PEP por meio de duas férmulas:

Excesso de peso na operagdo= Peso atual pré-operatorio - Peso
ideal pelo IMC

O IMC médio de acordo com o sexo (WHO, 2000), foi utilizado
no calculo do excesso de peso para determinar o peso ideal.

%PEP= [(Peso pré-operatdrio - Peso atual) / Excesso de peso na
operacgdo] x 100
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4.5 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR DOS ANTIOXI-
DANTES VITAMINAS C, B-CAROTENO E VITAMINA E DA
SUPLEMENTACAO POLIVITAMINICA

Como critério de comparagdo entre a concentracdo sérica dos
antioxidantes vitamina C, B-caroteno e vitamina E foi avaliado o
consumo alimentar por meio do computo da ingestdo dietética destes
nutrientes acrescidos do consumo medicamentoso. O suplemento
vitaminico € prescrito por via oral, denominado Centrum® (Laboratérios
WYETH-WHITEHALL Ltda) e faz parte do protocolo de atendimento
pos-cirtirgico de pacientes baridtricos do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal de Santa Catarina.

O consumo de vitamina C, PB-caroteno e vitamina E via
alimentacdo foi obtido por meio da aplicagdo de um questiondrio de
frequéncia alimentar semi-quantitativo validado (ANEXO A) conforme
proposto por Sichieri e Everhart (1998). Este instrumento foi aplicado
por um individuo treinado. Como referéncia padrio para o calculo dos
nutrientes foi utilizada a Tabela de Composi¢do de Alimentos do United
States Department of Agriculture (USDA, Washington/DC, USA). No
calculo do consumo de vitamina C, B-caroteno e vitamina E foram
computados os valores correspondentes a suplementacdo prescrita aos
pacientes do grupo baridtrico conforme protocolo hospitalar (60 mg/dia
de vitamina C, 3000 pg/dia de B-caroteno e 30 mg/dia de vitamina E).

4.6 PARAMETROS BIOQUIMICOS

A coleta da amostra sanguinea foi realizada pelo Laboratério do
HU/ UESC por individuos treinados. Os participantes do estudo
estiveram em jejum por doze horas. A coleta foi realizada por sistema a
vacuo na regido cubital, obtendo-se aproximadamente 16 mL de sangue,
sendo utilizados trés vacutainers sem anticoagulante com gel separador
€ mais um vacutainer com anticoagulante acido etilenoadiaminoacético
(EDTA). Quando necessdrio, as amostras foram centrifugadas
(centrifuga modelo 5702 - Eppendorf® , Hamburg, Germany) a 2500
rpm, por dez minutos para a obten¢do do soro, plasma e hemdceas. Em
seguida, as amostras foram transferidas para criotubo ou eppendorfs,
devidamente identificados com os cddigos de cada voluntdrio e, em
seguida, foram congeladas sob temperatura de - 80 °C ou nitrogénio
liquido (- 170 °C) para posterior determinagcdo em concordincia com
cada metodologia em andlise.

As amostras de CAT, FRAP, TBARS, vitamina C, B-caroteno e
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vitamina E foram armazenadas em freezer a - 80 °C e as amostras para
dosagem de GSH foram armazenadas em nitrogénio liquido. A dosagem
de vitamina C, B-caroteno e vitamina E foram analisadas no Laboratdrio
de Nutri¢cdo na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/SP. As andlises
de GSH, CAT e TBARS foram realizadas no Laboratério de
Ecofisiologia Respiratéria/ UFSC - Florian6polis/SC, e a andlise do
FRAP foi realizada no Laboratério de Bioquimica Experimental/ UFSC
- Florian6polis/SC.

4.6.1 Vitamina C

Foram coletados 1500 pl de soro, com fotoprotecdo (papel
aluminio). A determinac¢do da vitamina C foi realizada por reacdo
colorimétrica com 2.,4-dinitrofenilhidrazina e posterior leitura
espectrofotométrica no comprimento de onda de 520 nm. No preparo da
amostra, adiciona-se 4 mL de acido tricloroacético (5%) a 1 mL de
soro. Apés a centrifugacdo em centrifuga refrigerada por 10 minutos a
2500 rpm, foi retirado 0,3 mL do sobrenadante (em triplicata) para um
tubo de ensaio e adicionado 0,1 mL do reagente de cor (DTC -
dinitrofenilhidrazina+ tiouréia+ sulfato de cobre). Apds 4 horas de
reacdo em banho-maria a 37 °C foi adicionado 0,5 mL de H,SO, a 65%,
onde as amostras permaneceram por 20 minutos ao abrigo da luz. Em
seguida, foi realizada a leitura em espectrofotdmetro UV-Vis Q-108U
(Quimis Aparelhos Cientificos LTDA., Diadema, SP, Brasil). A
concentracdo de vitamina C foi determinada por meio de uma curva de
calibracdo (BESSEY, 1960) e os resultados foram expressos em mg/dL.

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

Foram separados 1500 pl de soro para as determinagdes do [-
caroteno e a-tocoferol, cuja extracdo do material foi realizada de acordo
com as etapas: preparo das amostras - mistura-se 0,5 mL de soro em 1,0
mL de etanol, agita-se em vortex por 1 minuto, coloca-se 1 mL de
hexano e agita-se por 2 minutos em vortex e centrifuga-se a 3000 rpm
por 10 minutos a 4°C. Ap6s, foi retirado 0,5 mL do sobrenadante,
colocando em outro tubo para secar em nitrogénio (N,), e reconstitui-se
com 0,5 mL de fase mével ou metanol para injecdo em HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) modelo 10AT VP (Shimadzu
Co., Japao), em coluna ODS2 (Spherisorb, 5 micra). Foi utilizada a fase
moével de metanol/diclorometano/acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1
ml/min, com deteccio UV/VIS. O pico de P-caroteno foi anotado no
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comprimento de onda de 450 nm e de tocoferol a 292 nm. As
concentra¢des foram calculadas por meio de padrio externo de p-
caroteno e a-tocoferol (ARNAULD et al.,1991). Os resultados foram
expressos em UM para o -caroteno e a-tocoferol.

Realizou-se a correcdo do valor sérico da vitamina E pelo
colesterol total e triglicerideos, conforme proposto por Nagaya et al.
(1998), que divide os valores séricos de vitamina E pelos valores de
lipidios (colesterol total + triglicerideos), tendo em vista que a vitamina
E, circula associada a lipidios. Os valores de colesterol total e
triglicerideos foram determinados por meio de kits enzimaticos
comerciais: Colesterol Liquiform® e Triglicerideos Liquiform® (Labtest
Diagnostica S/A, Lagoa Santa, MG, Brasil). Para dosagem do colesterol total,
os ésteres de colesterol foram hidrolisados pela colesterol esterase a colesterol
livre e 4cidos graxos. O colesterol livre é oxidado pela colesterol oxidase a
colest-4-en-ona e peréxido de hidrogénio. Na presenca de peroxidase e
perdxido de hidrogénio, o fenol e a 4-aminoantipirina sdo oxidados formando
a antipirilquinonimina que tem absortividade mdxima em 500 nm. A
intensidade da cor vermelha formada na reacdo € diretamente proporcional a
concentracdo do colesterol na amostra (TRINDER, 1969). Os resultados
foram expressos em mg/dL.

Na avaliac@o dos triglicerideos, a lipase da lipoproteina promove
hidrélise dos triglicerideos liberando glicerol, que € convertido, pela
acdo da glicerolquinase, em glicerol-3-fosfato. Este é oxidado a
dihidroxiacetona e perdéxido de hidrogénio na presenca da
glicerolfosfato oxidase. Em seguida, ocorre a reagdo 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 é diretamente proporcional a quantidade de triglicerideos da
amostra (TRINDER, 1969). Os resultados foram expressos em mg/dL.

4.6.3 Glutationa reduzida (GSH)

A concentracdo de GSH no sangue total foi determinada de
acordo com o método de Anderson (1985), usando reagente de Elmann
(DTNB: 2-4cido nitrobenzdico). Para a determinacdo da GSH, foram
adicionados 200 pL de sangue total em 800 pl de 4cido tricloroacético
(TCA - 12%, trichloroacetic acid). O extrato 4cido foi centrifugado a
15000 rpm ou 5000 g por 5 minutos sob temperatura de 5 °C. Os
sobrenadantes do extrato acido foram adicionados em buffer contendo
0,25 mM DTNB em 0,1 M Na,PO,4, pH 8,0, e a formagdo do anion
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tiolato foi determinada a 412 nm durante um tempo de um a dois
minutos. Os resultados foram expressos em pmol/mL de glutationa
reduzida. Foi utilizado espectrofotdmetro GBC UV/VIS modelo 916
(Sidney, NSW, Australia).

4.6.4 Catalase (CAT)

A atividade da CAT foi determinada nas heméceas (hemolisados)
utilizando o método descrito por Aebi (1984). Este método mede a
velocidade decomposicdo do perdxido de hidrogénio (H,O,) em 240 nm
durante 60 segundos pela enzima presente na amostra. Foram 5
segundos de monitoramento. Para esta determinacdo foi utilizada uma
solucdo de H,O, 10 mM em tampdo fosfato 50 mM, pH 7.0, que foi
preparada e titulada no dia da andlise, & qual foi adicionada a amostra. O
valor da constante de velocidade da atividade da enzima (k) foi
calculado nos segundos iniciais. Foi utilizado espectrofotdmetro GBC
UV/VIS modelo 916 (Sidney, NSW, Australia). Todas as amostras
foram analisadas em duplicata e os valores expressos em mmol
H,0,/min/mL.

4.6.5 Potencial antioxidante redutor férrico (FRAP - ferric reducing
antioxidant potential)

A capacidade antioxidante do plasma foi determinada através
do potencial antioxidante redutor férrico (FRAP - ferric reducing
antioxidant potential), de acordo como proposto por Benzie e Strain
(1996). Neste ensaio, realizado em pH baixo, os antioxidantes presentes
no soro reduzem Fe** a Fe*?, o qual é quelado pela 2,4,6-Tri(2-piridil)-s-
triazina (TPTZ) para formar o complexo Fe*>-TPTZ, de coloracdo azul
intensa. Cem microlitros de soro foram misturados a 3 mL de reagente
de trabalho (FeCl; 20 mM preparado em acetato de sédio 300 mM, pH
3,6 e TPTZ 10 mM preparado em 4cido cloridrico (HCI) 40 mM). As
amostras foram incubadas por 4 minutos a 37 °C e posteriormente a
absorbancia foi lida em 593 nm contra o branco da reac¢do (apenas
reagente de trabalho). A determinacdo foi realizada em
espectrofotdmetro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney, NSW, Australia)
e os valores expressos em mM.
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4.6.6 Substéncias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS —
thiobarbituric acid-reactive substances)

A determinacio da peroxidacdo lipidica foi realizada através do
TBARS e foram medidas no plasma dos participantes. O método usado para
avaliar o dano celular baseia-se no descrito por Ohkawa, Oshishi e Yagi
(1979) e Bird e Draper (1984). Foram utilizados 500 pl de plasma. As
substancias que reagem ao 4cido tiobarbitirico foram determinadas pela
avaliacdo enddgena da oxidacdo lipidica. Para precipitar o plasma foi
adicionado o TCA a 12% e agitado vigorosamente por cinco segundos (1 mL
de TCA 12% para 100 pL da amostra). Em seguida, foi incubado por 60
minutos a 100 °C na presenca de 0,9 mL de tampdo Tris-HCL 60 mM, pH
7.4 (0,1 mM DPTA) e 1 mL de écido tiobarbitiirico (TBA) 0,73%. Apds a
incubagdo, o material foi resfriado durante 30 minutos a 5°C, e
posteriormente centrifugado por 5 minutos a 15000 rpm e 5000 g. A leitura
foi realizada em 535 nm, em espectrofotometro GBC UV/VIS modelo 916
(Sidney, NSW, Australia), sendo as amostras analisadas em triplicata e os
valores expressos em nmol/mL.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados e anotados foram organizados com dupla
entrada, em arquivos do programa Excel 2000, utilizado na montagem
do banco de dados. A apresentacdo dos resultados foi constituida de
uma parte descritiva, sob a forma de tabelas, na qual as varidveis foram
apresentadas na forma de média, erro-padrio da média, mediana e
freqiiéncia (%). Para a andlise estatistica foi aplicado o teste de
normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Como a distribui¢cdo dos dados
foi ndo normal, foi aplicado o teste Kruskal Wallis seguido do teste
Mann-Whitney. O consumo alimentar de vitamina C, B-caroteno e
vitamina E foi calculado utilizando-se um modelo de regressdo linear
simples de acordo com o consumo caldrico. Foi utilizado para os testes
o programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Inc, 2006, Chicago, IL, USA) versdo 16.0 para Windows. O valor de p
adotado foi p < 0,05.
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RESUMO

Introdugdo e objetivos Obesidade é uma doenga cronica que estd
associada ao estresse oxidativo. A cirurgia baridtrica pode exercer
efeitos nos marcadores de estresse oxidativo. O objetivo do estudo foi
avaliar o efeito do bypass gastrico em Y de Roux sobre os marcadores
sanguineos de estresse oxidativo: vitamina C, B-caroteno, vitamina E,
glutationa reduzida (GSH), catalase (CAT), potencial antioxidante
redutor férrico (FRAP) e substincias reativas ao acido tiobarbitidrico
(TBARS). Métodos Estudo clinico, prospectivo-controlado, onde os
sujeitos foram distribuidos em dois grupos, o grupo controle (GC, n=
35) avaliado em um tnico momento e o grupo baridtrico (GB, n=35),
avaliado no periodo basal, 6°, 12° e 24° més pds-operatorio. Resultados
Apés a cirurgia o indice de massa corporal diminuiu de 47,05+1,46
kg/m® para 30,53+1,14 kg/m® (p<0,001) e 25,7% apresentaram reganho
ponderal apds 24 meses. As concentragdes de vitamina C diminuiram
em relacdo ao periodo basal em 31,9+4,6% (p< 0,001), assim como as
de B-caroteno (360,7+368,3%, p<0,001), vitamina E (22,84+4,1%, p<
0,001), GSH (6,6£5,2%, p=0,090), CAT (12,7£5,6%, p=0,029), FRAP
(1,243,8%, p=0,085) apds dois anos de gastroplastia. O TBARS
diminuiu no 24° més (30,4+6,2%, p<0,001) em relagdo ao periodo basal,
porém apresentou aumento significativo comparando-se com o 12° més
(195,0£28,2%, p<0,001).Conclusées Os marcadores vitamina C, B-
caroteno, vitamina E, GSH, CAT, FRAP diminuiram apds bypass
gastrico em Y de Roux. As concentracdes de TBARS diminuiram
durante o primeiro ano, porém aumentaram no 24° més. Conclui-se que
houve retorno do estresse oxidativo, explicado em parte pelo
desequilibrio entre as defesas anti e pré-oxidantes e/ou pelo reganho
ponderal.

Palavras-chave: Obesidade, Estresse oxidativo, Bypass gastrico em Y de
Roux
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1 INTRODUCAO

A obesidade tem tomado propor¢des epidémicas globais, sendo
considerada um importante problema de saide publica, contribuinte para
o desenvolvimento de doencas cronicas como a aterosclerose,
hipertensdo arterial, diabetes e doengas coronarianas.’

Observa-se nos individuos obesos a presenca de estresse
oxidativo sistémico’?, principalmente pela diminui¢do das defesas
antioxidantes.” O estresse oxidativo pode causar danos em biomoléculas
como lipidios, proteinas e DNA* A protecdo contra o estresse oxidativo
pode estar relacionada com as concentragdes de antioxidantes nos
individuos obesoss, tais como a vitamina C, B-caroteno, vitamina E,
catalase e glutationa reduzida®’, entre outros.

A vitamina C é um nutriente hidrossolivel, que inativa moléculas
reativas, podendo atenuar a peroxidagao lipidica e também ser capaz de
regenerar o o-tocoferol.® O B-caroteno inativa principalmente o oxigénio
singlete, os radicais peroxil, hidroxil, superéxido e inibe a peroxidagéo
lip1’dica.6 O o-tocoferol € o principal antioxidante lipossolivel
relacionado a protecdo contra a lipoperoxidagao de membranas.>®

A enzima catalase é uma hemeproteina que catalisa a formacdo
de 4gua e oxigénio a partir do perdéxido de hidrogénio.8 A GSH € um
tripeptideo, onde seu grupo tiol (SH) confere ac¢do redutora, permitindo
interagir com moléculas reativas.” ° O efeito combinado das defesas
antioxidantes ndo-enzimaticas em fluidos bioldgicos pode ser medido
por meio do FRAP (ferric reducing antioxidant potential), o qual pode
ser util para fornecer uma estimativa da capacidade para resistir aos
danos oxidativos.'’

A perda ponderal pode atenuar o estresse oxidativo em individuos
obesos.'" A cirurgia baridtrica tem sido considerada efetiva para o
tratamento de pacientes obesos mérbidos.'> A técnica operatéria do
bypass géstrico em Y de Roux (BGYR) é um procedimento cirtirgico que
se baseia na redugdo da capacidade géstrica e pela derivagdo
gastrojejunal13 , podendo promover alteracdes em sitios de absor¢do de
nutrientes'* com funcgdo antioxidante, como a vitamina C, -caroteno e
vitamina E.°

Assim, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito do bypass gastrico
em Y de Roux sobre os marcadores sanguineos de estresse oxidativo:
catalase (CAT), glutationa reduzida (GSH), B-caroteno, vitamina C e E,
potencial antioxidante redutor férrico (FRAP) e substancias reativas ao
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acido tiobarbitirico (TBARS) ao longo de dois anos do periodo pds-
cirdrgico.

2 MATERIAL E METODOS
2.1 DELINEAMENTO

Estudo clinico, prospectivo-controlado, desenvolvido entre abril
de 2007 a outubro de 2009, no Hospital Universitdrio da Universidade
Federal de Santa Catarina (Floriandpolis/ SC, Brasil). Aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Santa Catarina (# 072/06) e estd de acordo com a World
Medical Association - Declaration of Helsinki."> Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2.2 PACIENTES

Participaram do estudo 85 individuos distribuidos em dois
grupos, o Grupo Controle (GC) e o Grupo Baridtrico (GB). O GC,
avaliado em um Unico momento, foi composto de 35 sujeitos normais
para o peso (5 sexo masculino, 30 sexo feminino), com valores médios
de: 39,3 = 1,5 anos, peso de 59,2 £ 1,7 kge Indice de Massa Corporal
(IMC) de 22,18 + 0,36 kg/mz. Critérios de inclusdo GC: mesmo sexo e
idade que o GB, IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m2 e critérios de exclusio:
sujeitos com doengas inflamatdrias cronicas e agudas, anemias, que
faziam antibioticoterapia, uso de antiinflamatérios ou suplemento
vitaminico e mineral, medicamentos para distirbios lipidicos, com
histéria de trauma, doengas cardiovasculares, dependéncia alcodlica ou
drogas dependéncia, doengas psiquidtricas, fumantes, e mulheres que
estivessem no ciclo menstrual. No GB foram avaliados 35 obesos (5
homens e 30 mulheres) submetidos a gastroplastia pela técnica mista do
bypass Gastrico em Y de Roux, com valores médios de: 39,5 + 1,5 anos;
peso de 123,0 + 4,1 kg e IMC de 47,05 + 1,46 kg/mz. Houve uma perda
de 15 individuos, devido a desisténcia ao estudo. Os pacientes foram
avaliados no periodo pré-cirdrgico, denominado periodo basal e no
periodo pds-cirtdrgico (6, 12 e 24 meses). Critérios de inclusdo GB: IMC
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> 40 ou > 35 kg/m2 com alguma comorbidade associada durante o
periodo pré-operatério. Critérios de exclusdo: apresentar transtorno
psiquico grave; ser fumante; possuir dependéncia alcodlica ou drogas-
dependéncia, antibioticoterapia e/ou terapia com antiinflamatérios e/ou
uso de antioxidantes.

2.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Realizada de acordo com o proposto pela World Health
Organization (WHO).'"® O peso corporal foi aferido com balanga
Filizola® modelo PL 180 (Industrias Filizola S/A, Sao Paulo, SP,
Brasil), com precisdio de 100g. A altura foi medida com um
estadidmetro acoplado a balanca, com especificidade de 0,01 m. O
diagnéstico nutricional foi estabelecido pelo IMC, segundo WHO."” O
percentual de perda de excesso de peso (%PEP) foi calculado de acordo
com o proposto por Deitel e Greenstein.'®

2.4. AVALIACAO DO CONSUMO CALORICO, VITAMINA C, B-
CAROTENO E VITAMINA E

Utilizou-se o uestiondrio de  frequéncia  alimentar
semiquantitativo validado.” Pela tabela de composi¢do de alimentos do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (Washington, DC,
Estados Unidos)zo, foram analisados o consumo caldrico da vitamina C,
B-caroteno e vitamina E acrescidos da suplementacdo didria de
polivitaminicos e minerais (60 mg/dia de vitamina C, 3000 pg/dia de [3-
caroteno e 30 mg/dia de vitamina E) (Centrum® Wyeth S/A, Séo Paulo,
SP, Brasil) como parte do protocolo pés-cirdrgico.

2.5 PARAMETROS BIOQUIMICOS

A coleta sanguinea foi realizada a vicuo na regido cubital, apds
jejum de 12 horas (vacutainers sem anticoagulante com gel separador e
com anticoagulante EDTA). O soro, o plasma e as hemdceas foram
obtidos por centrifugacdo e armazenadas em criotubo ou eppendorfs em
nitrogénio liquido (- 170 °C) e freezer (- 80 °C) em para posterior
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andlise em duplicata ou triplicata, conforme os protocolos:

Vitamina C: Obtida pela reagdo colorimétrica com 2,4-
dinitrofenilhidrazina e posterior leitura espectrofotométrica no
comprimento de onda de 520 nm em espectrofotdmetro UV-Vis Q-108U
(Quimis Aparelhos Cientificos LTDA., Diadema, SP, Brasil).
Resultados expressos em mg/dL.21

[-caroteno e vitamina E: Determinados por meio do High
Performance Liquid Chromatography, modelo 10AT VP (Shimadzu
Co., Japao), em coluna ODS2 (Spherisorb, 5 micra). Utilizou-se a fase
movel de metanol/ diclorometano/ acetonitrila (10: 20: 70) em fluxo de
1 mL/min, com detec¢do UV/VIS. Os picos de B-caroteno e a-tocoferol
foram anotados nos comprimentos de onda de 450 nm e 292 nm
respectivamentezz, sendo os resultados expressos em pM. O valor sérico
da vitamina E foi corrigido pelo colesterol total e trigliceridios.23 O
colesterol total e trigliceridios foram determinados por meio de kits
enziméticos comerciais: Colesterol ~Liquiform® e Triglicérides
Liquiform® (Labtest Diagnostica S/A, Lagoa Santa, MG, Brasil).24

- Glutationa Reduzida (GSH): A concentragdo no sangue total foi
determinada pelo método de Andersonzs, usando o reagente de Elmann,
acido ditionitrobenzdico (DTNB) a 412 nm durante um a dois minutos,
em espectrofotometro GBC UV/VIS modelo 916 (Sidney, NSW,
Australia) e os resultados expressos em pmol/mL de glutationa reduzida.

- Catalase (CAT): Determinada nas hemaceas (hemolisados) pelo
método descrito por Aebi.®® Este ensaio quantifica a velocidade de
decomposi¢do do peréxido de hidrogénio em 240 nm durante 60
segundos, pela enzima presente na amostra, em uma solugdo fresca de
10 mM de perdxido de hidrogénio. Foi utilizado espectrofotometro GBC
UV/VIS modelo 916 (Sidney, NSW, Australia), e os resultados
expressos em mmol H,Op/min/mL.

- Potencial antioxidante redutor férrico (FRAP - ferric reducing
antioxidant potential): Os antioxidantes presentes no soro reduzem Fe*
a Fe'?, o qual é quelado pela 2,4,6-Tri(2-piridil)-s-triazina (TPTZ) para
formar o complexo Fe+2-TPTZ, de coloragdo azul intensa, monitorado a
593 nm."’ Foi utilizado espectrofotometro GBC UV/VIS modelo 916
(Sidney, NSW, Australia), sendo os resultados expressos em mM.

- Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS -
thiobarbituric acid-reactive substances) O teste usado para avaliar
indiretamente o dano celular foi descrito por Ohkawa, Oshishi e Yagi27
e Bird e Draper.”® O plasma foi precipitado pela adi¢do de acido
tricloroacético (TCA) 12% (1 mL de TCA a 12% para 100 puL da
amostra), sendo incubado por 60 minutos a 100 °C na presenca de 0,9
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mL de tampdo Tris-HCL 60 mM, pH 7.4 (0,1 mM DPTA) e 1 mL de
dcido tiobarbitirico (TBA) 0,73%. Apds, o material foi resfriado
durante 30 minutos a 5 °C, e posteriormente centrifugado. A leitura foi
realizada em 535 nm, em espectrofotdmetro GBC UV/VIS modelo 916
(Sidney, NSW, Australia) e os resultados expressos em nmol/mL de
plasma.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos em média, erro-padrio da média,
mediana e percentual. A diferenca entre médias foi observada pelo teste
Kruskall Wallis seguido do teste Mann-Whitney. O consumo alimentar
de vitamina C, B-caroteno e vitamina E foi calculado utilizando-se um
modelo de regressao linear simples de acordo com o consumo caldrico.
Foi utilizado o programa estatistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS Inc, 2006, Chicago, IL, USA) versio 16,0 para
Windows. O valor minimo de significancia adotado foi p < 0,05.

3 RESULTADOS

3.1. DADOS CLINICOS

Para a realizacdo da cirurgia os pacientes foram sedados sobre
efeito da anestesia geral que teve duracio média de 3,5 + 0,1 horas, jd o
tempo de realizagdo da cirurgia foi de aproximadamente 3,1 + 0,1 horas.
Os pacientes permaneceram internados em média 4,3 + 0,2 dias, e 10
individuos foram para a UTIL Com relagdio aos sintomas e
intercorréncias no pds-operatdrio imediato verificou-se que 34,2% (n=
12) apresentaram sangramento em dreno, 14,2% (n= 5) complicagdes
respiratorias, 11,4% (n= 4) quadro febril, 5,7% (n= 2) infec¢des, 2,8%
(n= 1) diarréia e 2,8% (n= 1) 6bito. Dos fluidos, foram administrados
em média: soro fisioldgico a 9,0% (1600 + 120 mL em 3,0 + 0,2 dias),
soro glicosado 0,5% (1650 = 120 mL em 2,9 + 0,2 dias) e heparina
(4600 + 220 mL em 3,1 £ 0,3 dias). Dentre as complicagdes tardias
decorrentes do procedimento cirdrgico, a hérnia incisional foi verificada
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em 8,5% (n= 3) e a fistula operatoria atingiu 2,8% (n= 1) dos pacientes.
3.2. PESO CORPORAL E INDICE DE MASSA CORPORAL

Apbs 24 meses de BGYR houve reducio ponderal de 45,7 + 2,6
kg (p< 0.001) quando comparado ao periodo basal. O percentual de
perda de peso foi 34,5 + 2,0%, enquanto que o %PEP foi de 66,7 +
2,3%. O IMC anterior a gastroplastia era 47,05 + 1,46 kg/mz, sendo que
houve estabilizacdo deste entre o 12° (30,28 + 1,09 kg/mz) e 24° més
(30,53 + 1,14 kg/m’, p= 0,865) ap6s a gastroplastia (Tabela 1). Dos
pacientes, 25,7% (n= 9) apresentaram reganho de peso de,
aproximadamente, 7,5 £ 1,7 kg em relacdo ao 12° més. No entanto,
54,2% dos individuos apresentaram diminuicdo ponderal (6,4 + 1,3 kg),
porém esta perda foi inferior ao valor do reganho de peso.

3.3. INGESTAO CALORICA, DE VITAMINA C, B-CAROTENO E
VITAMINA E

O consumo calérico foi superior no GB quando comparado ao
GC (p= 0,01). Quando comparados ao periodo basal, houve diminui¢do
da ingestdo de calorias em 56,7 £ 3,8% (p< 0,001) no 6° més, 41,0 +
4,2% (p< 0,001) no 12° més, e 27,0 £ 5,3% (p< 0,001) no 24° més de
pds-operatdrio, quando comparados ao periodo basal.

A ingestdo dietética de vitamina C apds 24 meses diminuiu em
15,3 + 4,5% (p< 0,001), quando comparada ao periodo basal, mesmo
com a suplementacdo. Houve aumento significante na ingestio dietética
de pB-caroteno e vitamina E, no 24° més poés-cirirgico quando
comparado ao periodo basal [17,3 £ 1,8% (p= 0,037) e 607,8 + 40,3%
(p< 0,001), respectivamente] (Tabela 1).

3.4. PARAMETROS BIOQUIMICOS

No GB houve aumento das concentragdes séricas de vitamina C
progressivamente até 12 meses pos-cirdrgico (217,3 +23,8%, p< 0,001),
quando comparados ao basal. Entretanto, no 24° més houve diminui¢io
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dessas concentracdes em relagdo ao basal em 31,9 + 4,6% (p< 0,001)
(Tabela 2). No periodo basal, 54,2% dos pacientes apresentaram
deficiéncia de vitamina C, no 6° més pds-cirdrgico 25,7%, no 12° nio
houve deficiéncia e no 24° més a deficiéncia foi de 100%. A
concentragdo sérica de B-caroteno foi menor em 51,6 + 8,8% no periodo
basal (p< 0,001) quando comparados ao GC. No 12° més (61,9 + 58,6%,
p< 0,001) e 24° més (360,7 = 368,3%, p< 0,001) houve diminuicio
destes valores em relacdo ao basal (Tabela 2). No periodo basal, 71,4%
dos pacientes apresentaram deficiéncia de B-caroteno, no 6° més pds-
cirdrgico 60,0%, no 12° foi de 100% e no 24° més a deficiéncia foi de
97,1%. A vitamina E sérica diminuiu no 12° més em 20,3 + 4,6% (p<
0,001) e no 24° més em 22,8 + 4,1% (p< 0,001), quando comparada com
o periodo basal (Tabela 2). No periodo basal, 20,0% dos pacientes
apresentaram deficiéncia de vitamina E, no 6° més pds-ciridrgico 25,7%,
no 12° foi de 60,0% e no 24° més a deficiéncia foi de 65,7%. A vitamina
E corrigida pelos lipideos (colesterol e triglicerideos) foi diferentemente
maior somente no 6° més, aumentando em 66,6 + 16,2% (p< 0,001),
quando comparada ao basal. Ressalta-se que as concentracdes neste
periodo foram inferiores em 19,0 + 6,6% (p< 0,001) em relagdo ao GC
(Tabela 2). Ao final do estudo, as concentracdes de colesterol total e
triglicerideos diminuiram significativamente (30,4 + 4,1%, p< 0,001 e
32,5 +5,7%, p< 0,001, respectivamente) (Tabela 2).

Com relagdo a GSH, houve tendéncia de diminui¢do 6,6 + 5,2%
(p= 0,090) apds dois anos de cirurgia em relacdo ao periodo basal
(Tabela 2). A atividade da CAT aumentou no 6° més (62,3 + 22,8%, p=
0,010), porém diminuiu progressivamente apds este periodo, chegando a
uma diminuicdo de 12,8 = 5,6% (p= 0,029) no 24° més quando
comparado com o periodo basal (Tabela 2). Os valores de FRAP no
periodo basal foram semelhantes ao do grupo controle (p= 0,864). Aos
seis € aos 12 meses de avaliagdo houve tendéncia de aumento desta
varidvel em 84 + 50% (p= 0,728) e 6,3 + 43% (p= 0,487)
respectivamente e apresentou tendéncia de diminuicdo no 24° més pds-
cirdrgico em 1,2 + 3,8% (p= 0,085), quando comparado ao periodo basal
(Tabela 2).

Houve diminui¢do significativa nas concentra¢des de TBARS até
o 12° més (71,6 £ 2,9%, p< 0,001) em relacdo ao basal, ficando em
valores préximos ao GC. Porém, no 24° més observou-se aumento de
195,0% 28,2% (p< 0,001) em relag@o ao 12° més (Tabela 2).
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4 DISCUSSAO

A diminuicdo ponderal foi significativa ao longo dos 24 meses
apods a gastroplastia, com perda de peso mais intensa nos primeiros seis
meses de pds-operatério. Os valores do IMC ainda indicavam que os
individuos se inseriam como obesidade classe I'’, sendo que alguns
pacientes apresentaram reganho ponderal. A cirurgia do bypass géstrico
em Y de Roux (BGYR) promove significativa perda ponderal, podendo
atingir perda de 60 a 80% do excesso de peso no decorrer de um ano.”

O consumo caldrico diminuiu apds a cirurgia, apesar da ingestao
didria de energia aumentar progressivamente no poés-cirirgico. Um
estudo analisou concomitantemente individuos submetidos ao BGYR e
banda géstrica ajustdvel e verificou-se por meio do registro alimentar de
3 dias que o consumo caldrico reduziu aos seis meses pds-cirdrgico em
relagdo ao periodo basal (1.695 + 99 kcal/dia para 1.128 + 105 kcal/dia,
p< 0,05)"". Ainda neste mesmo estudo, apods 24 meses de gastroplastia, o
consumo caldérico foi de 1.433 kcal/dia, porém ndo foram
diferentemente significativos em relagio ao basal.'' Estes valores do
consumo caldrico foram inferiores aos obtidos pelo nosso estudo. Apds
a adaptacdo pOs-cirirgica possivelmente pode ocorrer recuperagio
ponderal, devido em parte ao aumento do consumo caldrico observado.
Este fato foi verificado em 25,7% dos pacientes que apresentaram
reganho ponderal apds 24 meses de cirurgia bariatrica. Em um estudo, a
recuperacdo do peso foi superior aos nossos resultados, atingindo 46%
dos pacientes submetidos ao bypass géstrico apds 24 meses e de 63,6%
apos 48 meses.”® Outro estudo também evidenciou reganho ponderal de
aproximadamente 9,39 + 9,37 kg em 58,3% dos individuos em pelo
menos dois anos apds realiza¢do do bypass gastrico em Y de Roux.”

Nos individuos obesos as defesas antioxidantes encontram-se
diminuidas®* ** , estando inversamente relacionados com os valores do
IMC.* De maneira geral, as concentracdes sanguineas de antioxidantes
foram maiores no GC do que no GB, com diferenca significativa para
vitamina C, B-caroteno e vitamina E corrigida. A perda ponderal em
obesos ?ode estar associada a diminui¢do da geracdo de espécies
reativas.” Apds a cirurgia baridtrica, o status de vitaminas pode ser
influenciado por mudangas nos padrdes alimentares, ingestdo de
nutrientes e de acordo com o procedimento cirdrgico realizado.”™’
Desta forma, individuos submetidos ao BGYR necessitam utilizar
suplementos de vitaminas e minerais.” >’

Pouco se sabe sobre os efeitos da cirurgia bariatrica sobre as
concentra¢Oes sanguineas de vitamina C. No nosso estudo, os individuos
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pesquisados apresentaram para vitamina C no periodo basal valores
préoximos ao limite inferior de referéncia (0,6 a 2,0 mg/dL)40,
aumentando ao longo do pds-cirirgico, porém aos 24 meses de cirurgia
os individuos passaram a apresentar deficiéncia de 100% deste nutriente.
Uma das explicagcdes pode estar relacionada a sua capacidade de
regenerar o a-tocoferol.® No periodo de acompanhamento pds-
operatério de um ano, um estudo também verificou aumento das
concentragdes de vitamina C aumentaram (p< 0,001) apds BGYR."
Estes individuos foram orientados a consumir diariamente suplemento
de multivitaminas com 60 mg de vitamina C."'. Um estudo encontrou
deficiéncia de 34,6% em um ano de seguimento e 35,4% em dois anos
de seguimento apds BGYR.*. Contradizendo nossos achados no
periodo pés-cirdrgico de um ano, verificou-se num estudo diminui¢io
nas concentracdes séricas de vitamina C, onde 21% apresentavam
deplecdo e 15% apresentaram deficiéncia deste nutriente®, sendo que o
aumento do IMC foi associado a maior deplecdo e deficiéncia de 4cido
ascorbico na populacdo obesa, independente da suplementagdo, dieta e
idade. ¥

Com relacdo aos nutrientes lipossoliveis, as concentragdes
séricas de B-caroteno diminuiram significativamente no 12° e 24° més
pos-gastroplastia, atingindo valores inferiores ao de referéncia (0,9 - 4,6
umol/L)*, mesmo com a suplementacdo. Outros pesquisadores
observaram no 6° més apés BGYR, inadequacdo nas concentracdes
deste nutriente de 67% (36,02 + 23,50 pg/dL), apesar da suplementagdo
de 5.000 UI de acetato de retinol.* Da mesma forma que em outro
estudo® foi observado que as concentragdes sanguineas de trans-f3-
caroteno diminuiram de 0,27 pmol/L para 0,15 umol/L (p< 0,001)
aproximadamente 18 meses ap6s BGYR e para 0,08 umol/L. (p< 0,001)
em média ap6s 14 meses de derivagdo biliopancredtica.” Outro estudo
verificou deficiéncia de B-caroteno em 56,8% dos pacientes em média
oito anos ap6s BGYR, mesmo com orientacdo de suplementacdo didria
de 5.000 IU de retinol.*®. Apés a cirurgia baridtrica pode ocorrer
comprometimento da disponibilidade de carotendides para os tecidos,
assim como a diminuicdo do status de vitamina A, e com isso, diminuir
a defesa antioxidante lipossohivel.45

As concentra¢des de o-tocoferol apresentaram-se pouco abaixo
do limite inferior dos valores de referéncia (18 - 29 umol/L40) no 24°
més de pds-operatério, mesmo com a ocorréncia de suplementagdo.
Entretanto, quando a vitamina E foi corrigida pelos lipideos, observou-
se neste mesmo periodo que as concentragdes séricas estavam
semelhantes ao perfodo basal. Outro estudo realizado por meio do
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BGYR e um ano de acompanhamento, verificou diminuigdo
significativa da vitamina E, mesmo com a orientagdo de consumir
diariamente suplemento multivitaminico que continha 10 mg de o-
tocoferol.*’ No entanto, houve aumento significativo quando este
nutriente foi ajustado pelos lipl’dios.41 Da mesma forma que outros
autores encontraram diminui¢do nas concentragdes sanguineas deste
nutriente de 29,0 umol/L para 21,4 pmol/L apés o 18° més de realizagéo
do BGYR e para 18,3 umol/L (p< 0,001) apés em média 14 meses de
derivacdo biliopancrea’ltica.45 Em contrapartida, outra pesquisa verificou
que a deficiéncia de vitamina E foi baixa e ndo aumentou apds quatro
anos de procedimento cirdrgico por meio da técnica ma-absortiva da
derivacdo biliopancreatica e duodenal switch e com a suplementagdo
didria de 60 UI de vitamina E.*” No primeiro ano de pds-operatério os
individuos ndo apresentaram deficiéncia de vitamina E, ji no segundo
esta foi_de 14% e no 4° ano atingiu 4%.*" Outro estudo verificou que a
deficiéncia de a-tocoferol foi baixa (11,5%) em média oito anos apds
BGYR, mesmo com orientacdo de suplementagdo didria de 30 IU de
acetato de tocoferol.** O estudo pioneiro na avaliagdo do estresse
oxidativo apds a gastroplastia, tipo bandagem vertical (técnica restritiva)
observou aumento das concentragdes de a-tocoferol do periodo basal
para 24 semanas de operacdo (8,50 + 0,77 ug/dL e 10,89 + 0,55 pg/dL,
p= 0,028) respectivamente, concluindo que a perda ponderal induzida
cirurgicamente ndo diminuiu as concentracdes desta vitamina
antioxidante™, porém, neste tipo de técnica operatdria a absor¢do de
nutrientes ndo é comprometida.

A deficiéncia de vitaminas lipossoliveis pode ocorrer em
operagdes baridtricas por técnicas que apresentam mda-absor¢do, pois o
processo de digestdo e emulsificagdo de gorduras € diminuido,
possivelmente devido ao encurtamento e desvio do transito intestinal
que proporciona pouco contato dos sais biliares e enzimas pancredticas
com o alimento™ 36 #!- 47, a velocidade aumentada do transito intestinal,
a produgdo diminuida de dcido cloridrico, assim como dos sitios
primérios de absorcdo’', além da intolerancia alimentar que pode reduzir
o consumo de gordura dietética.”

Nesta investigacdo, apds dois anos de procedimento cirdrgico foi
observado tendéncia a diminuicdo das concentra¢des para GSH (p=
0,090) e diminuidas para CAT (p= 0,029), possivelmente relacionados a
ingestdo reduzida de proteina de alto valor biolégico evidenciada nos
pacientes apds gastroplastia.36’ * Um estudo relatou que a sintese de
GSH pode ser depletada/ diminuida por meio da rdpida perda ponderal
durante um periodo de restricdo caldrica, principalmente de restricao
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protéica e de seus aminodcidos precursores49 comumente observada em
pacientes pds gastroplastia. Em contrapartida, outros estudos
apresentaram valores aumentados para GSH um ano apds BGYR” ¢
seis meses apGs a técnica restritiva da banda géstrica ajustavel.”

Em relacio a CAT, nosso estudo evidenciou aumento
significativo nas concentragdes sanguineas no 6° més, porém ocorreu
diminuicdo a partir do 12° més pds-gastroplastia. Em contrapartida, um
estudo verificou aumento significante nas concentracdes deste
antioxidante 12 meses apods BGYR.” Sabe-se que esta enzima, é uma
hemeproteina e depende da biodisponibilidade de ferro no organismo.®
O consumo inadequado de ferro heme e alteragdo gastrointestinal
decorrente do BGYR pode comprometer o status de ferro no organismo,
tendo em vista que a acidez do estdmago solubiliza o ferro por meio da
reducdo da_forma férrica para ferrosa para sua absor¢do principalmente
no duodeno e jejuno proximal.SS’ 3.3 Suspeita-se que este fato possa
estar associado a baixa atividade da CAT. Um estudo comparativo entre
33 mulheres anémicas e 25 sem anemia, observou que a atividade da
CAT era inferior no grupo das anémicas, sendo estes valores
aumentados apds o tratamento com ferro.”!

A tendéncia a diminui¢do da atividade do FRAP observada no
24° més contradiz os achados de outro estudo com individuos
submetidos ao BGYR, no qual observaram aumento significativo no
TRAP (total radical antioxidant parameter), apés um ano de cirurgia
em comparagio aos valores pré-operatorio.

O aumento do dano celular, avaliado pelo TBARS, observado no
24° més de pos-cirtirgico pode estar associado a um decréscimo no
sistema enzimdtico de protecdo, por meio da baixa atividade da CAT,
assim como pela diminui¢do das concentragdes sanguineas de vitamina
C e P-caroteno, vitamina E, GSH e FRAP. Estes resultados sugerem
aumento da geracdo de espécies reativas, os quais podem causar danos
em membranas, confirmados pelo inicio de um aumento nas
concentracdes de TBARS, mesmo que inferiores ao periodo basal. Em
outro estudo, no periodo de 12 meses apés BGYR, observou-se
significativa  diminui¢do nas  concentracdes plasmdticas de
malondialdeido (MDA). De forma semelhante, apos a técnica restritiva
da gastroplastia de bandagem vertical apés 24 semanas de operacdo, o
MDA diminuiu significativamente com a perda ponderal de 28%.%
Outro estudo verificou que as concentracbes de TBARS estavam
significativamente diminuidas em relacdo ao pré-operatério de
individuos submetidos a cirurgia baridtrica via aberta ou laparoscdpica,
apds seis meses de operacdo, pela técnica restritiva da banda géstrica
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ajustdvel.””

Nao estdo claros os motivos do retorno do estresse oxidativo apds
dois anos de gastroplastia, porém, acredita-se que o reganho ponderal ja
evidenciado em alguns individuos possa contribuir para um possivel
retorno do estado de estresse oxidativo. Outras hipéteses estdo
associadas a ndo incorporacdo de hdbitos alimentares sauddveis, uma
possivel ndo adesdo ou utilizacdo inadequada do suplemento alimentar
(ndo relatada pelos pacientes) ou que a dose da suplementacdo prescrita
nao foi suficiente.

Em conclusio, os marcadores vitamina C, B-caroteno, vitamina
E, GSH, CAT, FRAP diminuiram apds bypass gastrico em Y de Roux.
As concentra¢des de TBARS diminuiram durante o primeiro ano, porém
aumentaram no 24° més pos-gastroplastia. Concluiu-se que houve
retorno do estresse oxidativo sist€émico, explicado em parte pelo
desequilibrio entre as defesas anti e pré-oxidantes e/ou pelo reganho
ponderal. Sugere-se a realizagdo de estudos prospectivos superiores a
dois anos para acompanhar as alteragdes no estresse oxidativo.
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Tabela 1 — Peso, indice de massa corporal (IMC), Percentual de perda de excesso de peso (%PEP), consumo caldrico
e de vitamina C, B-caroteno e vitamina E, considerando a ingestdo do suplemento alimentar o tempo de cirurgia e

ajustada ao consumo energético nos grupos controle e bariatrico ao longo do estudo.

Grupo Grupo Bariatrico (n= 35)
Controle " " "
(n=35) Basal 6° més 12° més 24° més
Varidveis Média + EPM Média + EPM € Média + EPM F Média + EPM ¥ Média + EPM s
(mediana) (mediana) p (mediana) p (mediana) p (mediana) p
Antropometria
59,2+1,7 123,0+4,1 <0,001 88,1+3,5 <0,001 78,9+2,9 <0,001 77,4+2,6 <0,001
Peso (kg) (56,5) (117,7) (84,5) (75,9) (75,0)
IMC 22,18+0,36 47,05+1,46 <0,001 33,72+1,28 <0,001 30,28+1,09 <0,001 30,53+1,14 <0,001
(kg/m?) (22,07) (43,87) (31,52) (27,90) (28,13)
- - 63,2424 81,443,5 84,5+4,8
%PEP (59.7) (71.5) (82.5)
Consumo calérico e de vitamina C, B-caroteno e vitamina E
Calorias 2636,9+183,03  3151,32+14521 0,010 1351,85+£85,34  <0,001 1714,8+92,8 <0,001 2143,0+£130,6  <0,001
(2468,8) (3073,06) (1276,80) (1722,5) (2043,1)
(kcal)
Vitamina C 237,1449,0 339,7745,21 <0,001 253,51+12,0 <0,001 279,09+9,60 <0,001 285,87+15,04  <0,001
(mg/dia) (229,33) (331,15) (244,58) (279,55) (272,19)
B-caroteno 4365,29+49,11  4387,22+68,52 0,865 6162,6+183,39 <0,001  5665,78+82,58  <0,001  5110,62+279,9 0,037
di (4355,41) (4349,22) (6058,84) (5673,44) 5
(hg/dia) (4693,53)
Vitamina E 6,74 £ 0,3 5,07+0,26 <0,001 33,03+0,23 <0,001 33,56+0,4 <0,001 32,43+1,2 <0,001
(mg/dia) (6,44) (4,95) (32,36) (33,54) (33,05)

Resultados em média e Erro padrdo da média (EPM); Diferencas estatisticamente (p< 0,05): p € diferencas entre controle e basal,
p “_diferencas entre basal e 6° més, p *_ diferengas entre basal e 12° més, p * = diferencas entre basal e 24° més. Suplementacio:
Vitamina C= 60 mg/dia; B-caroteno= 3000 pg/dia e Vitamina E= 30 mg/dia.
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Tabela 2 - Concentracdes sanguineas dos marcadores de estresse oxidativo: Vitamina C, B-caroteno, Vitamina E,
vitamina E-corrigida pelo colesterol e triglicerideos (Vit. E-cor), colesterol total (CT), triglicerideos (TG), Glutationa
reduzida (GSH), Catalase (CAT), Potencial antioxidante redutor férrico (FRAP) e Substincias reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS) nos grupos controle e baridtrico ao longo do estudo.

Grupo Grupo Bariatrico (n= 35)
Controle
(n=35) Basal 6° més 12° més 24° més
Variaveis Média+EPM Média+EPM pe Média+EPM »* Média+EPM pY Média+EPM Pt
(mediana) (mediana) (mediana) (mediana) (mediana)
Vitamina C 1,21+0,09 0,61+0,04 <0,001 0,84+0,06 0,007 1,65+0,05 <0,001 0,36+0,01 <0,001
(mg/dL) (1,10) 0,57) (0,84) (1,60) 0,37)
B-caroteno 1,96+0,09 0,67+0,08 <0,001 1,02+0,18 0,833 0,23+0,02 <0,001 0,13+0.03 <0,001
(uM) (1,76) 0,52) (0,46) 0,2) (0.08)
Vitamina E 25,39+0,91 24,57+1,29 0,398 25,63+1,86 0,939 17,9540,49 <0,001 17,69+0,77 <0,001
(uM) (25,64) (22,74) (22,32) (17,2) (16,25)
Vit. E-cor 0,009+0,001 0,006+0,001 <0,001 0,010+0,001 <0,001 0,007+0,001 0,293 0,006+0,001 0,332
(nmol/mg) (0,005) (0,006) (0,008) (0,007) (0,006)
CT (mg/dL) 207,40+6,93 230,08+13,50 0,421 149,4345,17 <0,001 158,52+45,32 <0,001 148,9748,78 <0,001
(211,42) (233,02) (149,85) (161,53) (137,28)
TG (mg/dL) 86,17+10,01 156,60+11,18 <0,001 116,68+11,45 <0,001 106,97+5,38 <0,001 93,4246,36 <0,001
(78,89) (149,41) (94,94) (104,43) (89,68)
GSH (umol/ mL) 1,24+0,09 1,05+0,04 0,243 0,84+0,05 0,005 0,84+0,04 0,002 0,92+0,03 0,090
(1,15) (0,92) (0,84) (0,79) (0,92)
CAT (mmol 17,35+1,72 13,25+0,98 0,054 18,54+1,63 0,010 14,85+0,63 0,052 10,05+0,39 0,029
H,0»/min/mL) (14,17) (11,02) (15,67) (14,28) 9,75)
FRAP (mM) 639,82+13,83  638,91+16,77 0,864 674,42424,25 0,728 664,53+23,78 0,487 617,08+17,01 0,085
(639,82) (638,92) (653,83) (633,30) (617,08)
TBARS 3,94+0,42 19,22+1,21 <0,001 16,43+2,04 0,148 4,90+0,41 <0,001 11,54+0,75 <0,001
(nmol/mL) (3,13) (16,85) (14,30) (4,70) (10,87)

Resultados em média e erro padrdo da média (EPM); Diferengas estatisticamente (p< 0,05): p € diferencas entre controle e basal,
) £ diferengas entre basal e 6° més, p Y diferengas entre basal e 12° més, p S= diferencas entre basal e 24° més.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Nos pacientes obesos submetidos a cirurgia baridtrica por meio
do bypass gastrico em Y de Roux ocorreu diminui¢do com consequente
estabilizacdo do indice de massa corporal, porém, alguns pacientes
apresentaram reganho ponderal no 24° més pds-gastroplastia. A cirurgia
baridtrica mostrou-se um tratamento eficaz para a redu¢do do consumo
energético, porém, observou-se aumento progressivo neste consumo
energético, assim como da vitamina C, B-caroteno e vitamina E ao longo
do periodo pds-cirtrgico.

Os dados obtidos referentes aos marcadores sanguineos
mostraram que o estresse oxidativo estd presente na obesidade. Os
marcadores vitamina C, PB-caroteno, vitamina E, GSH, CAT, FRAP
diminuiram apds bypass gastrico em Y de Roux. O TBARS inicialmente
diminuiu até o 12° més, porém no 24° més houve aumento, sugerindo
assim, retorno do estresse oxidativo ao final do estudo.

Nao estdo claros os motivos do retorno do estresse oxidativo apds
dois anos de gastroplastia, porém, acredita-se que a o reganho ponderal
j4 evidenciado em alguns individuos assim como o aumento do
consumo caldérico ao longo do tempo possam contribuir para um
possivel retorno do estado de estresse oxidativo. Outras hipdteses estdo
associadas a ndo incorpora¢do de hdbitos alimentares sauddveis, uma
possivel ndo adesdo ou utilizagdo inadequada do suplemento alimentar
(ndo relatada pelos pacientes) ou que a dose da suplementagdo prescrita
ndo foi suficiente.

De acordo com a importancia clinica do problema, sugere-se a
realizacdo de estudos prospectivos superiores a dois anos para
acompanhar mais extensivamente as altera¢des no estresse oxidativo.

Assim, mais estudos prospectivos sdo necessarios para fornecer
orientagdes adequadas para a suplementagdo de nutrientes. Como
perspectiva futura sugere-se avaliar os marcadores sanguineos de
estresse oxidativo apds a suplementacio com doses de vitaminas C e E
superiores as do suplemento polivitaminico e mineral prescrito pela
instituicdo hospitalar como parte do protocolo cirdrgico.
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APENDICES

APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Nome do adulto participante:

As informacdes contidas neste documento t€ém o objetivo de
firmar por escrito, mediante o qual, o voluntdrio da pesquisa autoriza
sua participagdo, com pleno conhecimento da natureza dos
procedimentos a que se submeterd, com capacidade de livre arbitrio e
sem qualquer coagao.

1. Titulo do trabalho: Aspectos odontologicos e
nutricionais de individuos submetidos a cirurgia baridtrica -
Hospital Universitario/UFSC. Objetivo: Avaliar a condi¢do bucal e
nutricional, dos familiares e dos individuos submetidos a cirurgia
baridtrica antes e apds a intervengao cirdrgica.

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

3. Objetivos dos Sub-projetos: Verificar o efeito da
cirurgia baridtrica sobre os niveis séricos de [3-caroteno, vitamina C
e vitamina E nos periodos pré e pés-operatdrios./ Avaliar o estresse
oxidativo e a resposta inflamatdria antes e apds a cirurgia baridtrica.

4.  Justificativa: Escolheu-se esta populacdo, devido a
inexisténcia de programas preventivos e de assisténcia direcionados
a ela. Espera-se que o presente estudo possa contribuir com a
obten¢do de informacdes relativas tanto a condi¢do bucal quanto ao
estado nutricional dos participantes, além de contribuir para a
formulacdo apropriada de politicas publicas e desenvolvimento de
acdes de assisténcia para a coletividade.

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

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

7. Beneficios do estudo: Através do presente estudo o
participante serd beneficiado com informacgdes sobre a condigdo
nutricional e bucal, além de ser informado sobre como evitar
eventuais problemas futuros relacionados a nutricio e a
odontologia. Contribuir com a comunidade cientifica que,
atualmente, dispde de poucos estudos de coletividade referentes a
correlacio do estado nutricional com a condigdo bucal,
especialmente em relacdo a esta populacdo. Além disto, poderd
contribuir na formula¢do apropriada de politicas publicas e
desenvolvimento de a¢des de assisténcia para os mesmos.

8. Informagdes: 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.

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

10. Garantia de sigilo: A participacdo do voluntdrio neste
estudo é confidencial e nenhum nome serd divulgado em qualquer
tipo de publicacdo. Todas as informagdes coletadas s6 serdo
utilizadas para fins cientificos.

11. Retirada do consentimento: A participacdo neste
estudo € 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)
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- (48) 3234-9042 / 8803-4717 - Carla (Nutricionista)
- (48) 9979-3498 > Barbara (Nutricionista)
Consentimento p6s- informacdo: Eu,
certifico que tendo lido as informacdes acima e estando suflclentemente
esclarecido (a) de todos os itens propostos, estou de pleno acordo com
os dados a serem coletados, podendo os mesmos serem utilizados para a
realizacdo da pesquisa.

Florian6polis, de de 2007
RG:

Assinatura:
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APENDICE B: PROTOCOLO DE PESQUISA CLINICO NUTRI-
CIONAL

PROGRAMA DE P(’)S-GRADUAng EM NUTRICAO
HOSPITAL UNIVERSITARIO - UFSC
PROTOCOLO DE PESQUISA CLINICO NUTRICIONAL

Grupo A I Grupo B [

Dados de Identificacio

Data da internago: ....... fovoid ... Data de alta:....... fovoiid e

Data da cirurgia: ...... Y UTT (dias):eccveeeeeeeereenreeeieeieeenen.
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Dados Antropométricos

Data Peso Altura IMC

Pré-cirargico

6 meses

12 meses

24 meses

Dados Bioguimicos

Data | GSH | CAT | FRAP | TBARS B- Vit | Vit
caroteno | E C
Pré-
cirirgico
6 meses
12 meses
24 meses




82
ANEXOS

ANEXO A: QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR
SEMIQUANTITATIVO

IMS instituto de Medicina Social
Numero
L |
Nome
C |

INSTRUGOES DE PREENCHIMENTO NZo escreva nessa area

- Néio rabisque nas areas de respostas. Marque aseim- lolelelolelslolelole)

- Néo rasure esta folha_ ° O000O00O0CO0

= Né&o use canetas que borrem o papel. _ N leleleolololololeleole)

i o Néo marque assim:

- Utilize somente caneta esferografica de Sit

tinta azul ou preta. PQ®EO OOOO0OCO0O0OCO0O
Pr haaq de e uma freqiiéncia mais préxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de ndo
comer o alil em q =] inalar "Nunca ou quase nunca’.

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

PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
‘mais_d 5a6 224 1vez 1a3 | nuncaou
2 vezes por | vezes por|  por | vezespor| quase
P semana | semana | semana més nunca
Arroz (colher de sopa cheia) (2) 2 $ D‘O ® O o le) o O O
- 1 3
Feijéo (concha) ® O ” O O O O O e e O ®)
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| 2a3 1 5a6 224 1vez 1a3 | nuncaou
vezes por | vezes por | vezpor | vezes por| vezespor|  por |vezespor| quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
Arroz (colher de sopa cheia) 5 Ca) C‘) O O O O O O O ®)
- 1 2 3
Felido (concha) olo olJlo ololololololoO
= 1 2 3
Macarrédo (pegador) O O O O O O O O O O @)
Earinha de Mandioca 1 coler | 2 colneres | 3 colneres
(@] (@] O (@] O O O O (@) o O
Péo (1 francés ou 2 fatias) C‘) 6 (3) O O ®) O ®) @) O )
Biscoito Doce (unidade) 182 3;)5 5 O O O O O @) ®) @)
1ou2 3a5 6
Biscoito Salgado (unidade) O O O O O O O O O O @)
. 1 2 3
Bolos (fatia) O O O O O O O @) @)
Polenta ou Angu LB || GRS || S
(©] O O O (@) (@) (@) O
Batata Frita ou Chips ! DSEO 2 DGO";GES 3pg°es O O O O O O @)
1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
Batata Cozida O O O O O O O O @)
Mandi Aipi 1pedago | 2pedacos | 3 pedacos
andioca ou Aipim o) o o o o o o o
Milho Verde Anote s6 a frequéncia O O O O O O O @)
Pipoca (Saco) Anote s6 a frequéncia O @) O O ®) O O @)
Inhame ou Cara DR || 2REE || SEEEES o o o o o o o )
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PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais de 3 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
VEZes por | vezes por ( Vez por vezes por | vezes por por. V€Z€§ por Quase
dia dia dia semana semana semana mes nunca
Lentilha, Ervilha Seca ou 1 colher | 2 colheres | 3 colheres
Gréo de Bico OloclololololololololoO
Alface cololololololololololo
Couve Olololololololololol0O
1colher | 2 colheres | 3 colheres
Repelo 0Ololo]JolololololololoO
Laranja ou Tangerina ! moéﬂH : "‘Slas : 'gas o) 0 0 0 ®) 0 O 0
Banana 0 0 0 0 O @) @) o) [@) O]
Maméo (fatia) ou 1 2

Papaia (1/2 unidade) 0 @) ) O O O @) 0} O O
Macé (unidade) (5 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Melancia ou Meldo ‘83 Zgas O O O O O O O O
Abacad olclololololololololoO
Abacate OloloJololOolOolO|lO|O|O
Manga 0 0 clololololololo
Limé&o Anote s6 a freqiiéncia 0O 0O O 0 0O 0 e ®)
Maracuja Anote s6 a freqiéncia O O O O O O O O
Uva OJOolOo]JOJO|O[OJO[O|O|O
Goiaba ololololololololololo
Péra (unidade) (1) 6 0O 0O @) O O O O O
Chiceria 010 clololololololo
Tomate (unidade) 6 6 6 O O O O O O o O
Pimentao Anote s6 a freqiéncia O O O O O O O O
Chuchu ololololololololololo
Abdbora (pedaco) é (2) : O O O O O O O O
Abobrinha ololololololololololo
Pepino (fatiz) 51010 lolololololololo
Vagem OlololololololololOol0O
Quiabe olcoclololololololololO
Genoura olololololololololo|loO
Beterraba (fatia) ! 82 354 5 ol ololololol  olo
Couve-flor (ramos) (') 5 é 0 0 0 o) [0 O O O
Ovos (unidade) 6 6 6 O O O O O O O O
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(o]o]ee]elelelelele);
[o]o]olololclolelele)
000000 OO00
(c]e]elele]olelelele)
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais de 3 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
vezes por | vezes por | vez por | vezes por | vezespor|  por | vezespor| quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
et 1 copo 2 copos
@) O O ©) @) O O
logurte (copo ou unidade) é é
1 fatia 2fatias 3 fatias.
Queijo 0 0 O
Requeijao Anote s6 a frequéncia

Manteiga ou Margarina

Anote s6 a frequéncia

Visceras, Bucho, Figado,
Coracéo, Efc.

Anote s6 a fregiiéncia

Bife Médio C') 6
Carne de Porco ! ”gm 2“5;“
Frango e & Decd;m
Salsicha ou Linguiga E '"5‘"“ ? 8"‘“ 3'"5'“
Peixe Fresco (Filé ou Posta) gé ‘ ng

Sardinha ou Atum (lata)

Anote s6 a freqiiéncia

1 Hamburguer ou

1 2

4 Colheres de Carne Moida Q @
B 1pedago | 2 pedagos | 3 pedagos
izza 0O O o)
c o 1colher | 2 colheres | 3 colheres
amaréo 0O 0O

Bacon ou Toucinho

Anote s6 a frequéncia

Alho Anote s6 a fregiiéncia
Cebola Anote s6 a frequéncia
1 2 3
Maionese (colher de cha) e ) O
Salgadinhos Kibe. Pastel, Etc 1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
T il I ®) (& O
1 -}
Sorvete (bola) o) o 0
1 2 3
Agucar (colher de sobremesa) 0 0 0

Caramelos ou Balas

Anote s6 a fregiiéncia

O OO0 o0 POPEPOIPIIOIEPIRERIRPIEOIPRILBIPEILCIPRI.©E

O O 0O O 0O EPOILEILOLERLILLILOIPOILIPEIRLI©PII IO

O O 000 ©OPOEOIEPEII©PIRPRIERRPRQRPRILRIPEILCIPIILIEIPW

O OO OO0 POOIEIEOIEPIIIEPIEIRIOIPILOIPILILRI.©
O O [0 OO0 POIIPIIOIEPIIIPIREIRPRERIPILBIPIEIPOIRRPE

O OO0 POPIPOIPEPIIOIEPEIEIRLRIOIPILBIPEILeIPRI.©E

O O IO OO0 PO EILOIEIKWOIPIWOIPILOIPIECIPIERI©OI OO

O OO0 o0 POOPIOoIEPEII©OIRERIRERIRIEOPILBIPILIPIB.E
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PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais de 3 2a3 1 S5ae 2a4 1vez 1a3 nunca ou
vezes por | vezes por | vezpor |vezes por | vezespor|  por | vezespor| quase
dia dia dia | semana | semana | semana | més nunca
e — 1colher | 2 coheres | 3 colheres
ocolate em P6 ou Nescau
O[O OO0 1010 0]0]0 /[0
Chocolate Barra (30g) ou 1unidade | 2 unidades | 3 unidades
Bombom OJlOoO O[O ]| O o | O O | O o 1 O
- 5 1 pedago 2 pedagos.
udim ou Doce
O @) o[ O o | O OO | O |O
Refrigerames 1 copo 2.copos 3 copos.
Ol O lO0 OO ol O o | O o |l O
- txicara | 2xicaras | 3xicaras
afé
OO JOJOJ]O 0|0 0[O0 ]10]O0
Suco da Frut da Pol 1copo | 2copos | 3copos
uco da Fruta ou da Polpa 0 0 0 0 0 0 0O 0 0O 0 0
Mat 1 copo 2 copos 3 copos
ate
OO 1O [TO]O O[O OO 0|0
Vinh 1 copo 2 copos 3 copos.
inho
Olo 10O ]| O Ol O O 1O 1 0|0
X 1002 3ou4 | 5oub
cenela (copo) olololJololo|Jolo|O|lO|O
Outras Bebidas Alcooli 1dose | 2doses | 3doses
utras Bebidas Alcoolicas
O O Q (@) Q @) O O] @) @) Q
Carnes ou Peixes conservados em sal: ~ o
bacalhau, came seca, etc. Anote s0a freqliéncia O @) O O @)
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, etc. Anote 56 a frequéncia o e} 0O O 0o
Frios como mortadela, salame, presuntada Anote s6 a freqiiéncia O O 0O O 0O
Churrasco Anote s6 a frequéncia O O O O O
01. Utiliza com maior frequéncia:
O Manteiga (O Wargarina O Ambas O Nao utiliza
02. Se utiliza margarina, ela é light?
O Nao O Sim O Néo Sei O Nao utiliza
03. Utiliza com maior frequéncia
(O Leite desnatado () Leite semidesnatado O Leite integral (O Néo utiliza
04. Utiliza com maior frequéncia, Queijo, Requeijdo ou logurte:
O Diet/ Light (O Normal O Ambos (O Néo utiliza
05. Utiliza com maior freqiiéncia Refrigerante:
(O Diet/ Light (O Normal O Ambos (O Néo utiliza
06. Com gue freguencia coloca sal no prato de comida?
(O Nunca (O Prova e coloca, se necessario () Quase sempre
07. Com que freqiiéncia retira pele do frango ou gordura da carne?
O Nunca QO Algumas vezes (O Na maioria das vezes QO Sempre
08. Utiliza adocante em café, cha, sucos, etc?
O Nunca QO Algumas vezes (O Na maioria das vezes O sempre




ANEXO B: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
COM SERES HUMANOS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS -CEPSH
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 72/06

I - Identificagiio:

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

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

Trindade e Prof* Regina L. M. Fagundes (Departamento de Nutri¢4o).

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

Local onde a pesquisa serd conduzida: Hospital Universitario/UFSC e domicilio dos
participantes.

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

II - Objetivos:

GERAL: Avaliar a condi¢do bucal e nutricional dos familiares (pais, conjuges, filhos —
crianga/adolescente) e dos individuos submetidos a cirurgia bariatrica, antes e apés a
interveng@o cirdrgica.

ESPECIFICOS:

- Identificar a experiéncia de cérie;

- Verificar a presenga de lesdes incipientes de esmalte;

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

- Avaliagdo da cortical 6ssea por imagem radiografica panordmica comparando o pré e o
pos-operatdrio;

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

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

- Avaliar o perfil de vitaminas antioxidantes;

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

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

III - Sumério do Projeto

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

O estudo serd realizado com pacientes operados ou que irfio se submeter a cirurgia
baridtrica. O grupo A serd composto por todos os pacientes ja operados (n=100) que
aceitarem participar da pesquisa. O grupo B serd composto por todos os pacientes (n=20)
que irdo se submeter a cirurgia bariatrica no periodo de novembro de 2006 a novembro de
2008.
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A pesquisa tem delineamento transversal (observado em ambos os grupos) e
longitudinal (estudado apenas no grupo B, que serd acompanhado no pré e no pds-
operatorio). Nos dois grupos seréio realizados vérios procedimentos para avaliagdo da
condigdo bucal e do estado nutricional. Sera feito o exame bucal, diagnéstico visual de
lesdes de esmalte e exame salivar, além de radiografia panordmica. A avaliacdo nutricional
sera feita através de medidas de peso, altura e prega cutdnea e circunferéncias corporais,
perfil sanguineo de vitaminas antioxidantes, além de um instrumento de evolugdo para
acompanhamento de nduseas e vomitos e freqiiéncia de ingestio de alimentos. Também
serd aplicado um questiondrio para identificagdo de dados demograficos e socio-
econdmicos. No grupo A os dados serdio coletados apenas uma vez, ja os participantes do
grupo B sero acompanhados no pré-cirlirgico e ap6s 6, 15, 30, 60, 90 dias e 6 e 9 meses.
Os pesquisadores esclarecem parémetros especificos a serem utilizados para classificagéo e
andlise de cada um dos indicadores avaliados, bem como os procedimentos estatisticos para
analise dos dados coletados.

/ - Comentario

O protocolo da pesquisa contém os documentos necessarios para sua analise e
exigidos pela legislagdo. Apresenta o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em duas versdes, com as alteragdes propostas no parecer anterior, porém, no
modelo dirigido aos pais, o objetivo informa que os participantes serdo os familiares.
Também compdem o protocolo as declaragdes de compromisso com a Resolugdo CNS
196/96, das pesquisadoras e do responsavel pelo novo local onde sera realizada a pesquisa,
ou seja, Hospital Universitario/UFSC.

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

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

Embora o projeto jé tenha sido aprovado por este comité, as alteragdes apresentadas
apontaram outros problemas que, por serem relevantes, do ponto de vista ético, merecem
esclarecimentos. Desta forma, alerta-se aos pesquisadores que as despesas com 0s exames
NAO poderio onerar o Hospital Universitario, por ser de caréter piblico. Questiona-se,
entdo, se a pesquisa sera realizada mesmo que ndo seja obtido financiamento? E ainda,
caso nfo seja aprovado o financiamento, a ndo realizagfo desses procedimentos poderia
prejudicar os resultados do estudo? Em caso afirmativo, quem arcard com as despesas?

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

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

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

Desta forma, somos favordveis a sua APROVACAO.

Florianépolis, 30 de outubro de 2006.

«

A Ve 'so)

e duci !
Vera Lucia Bosco
(Coordenadora - CEP)

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/96 ¢ 251/97 do CNS.



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
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Florianépolis, 19 de agosto de 2008.

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

De: Prof* Dr* Emilia Addison Machado Moreira
Programa de Pés Graduago em Nutrigdo e Odontologia

Referente: Projeto protocolo n°® 072/06 B
Titulo: “ASPECTOS ODONTOLOGICOS E NUTRICIONAIS DE INDIVIDUOS
SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA”

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

1. Inclusdo de duas novas pesquisadoras: Barbara Dal Molin e Carla Dadalt, ambas as alunas
sdo do Programa de Pés Graduagéo em Nutrig#o, nivel Mestrado.

2. Continuidade das analises bioquimicas para avaliagdo da resposta inflamatéria e estresse
oxidativo, sendo considerados agora os periodos de 18 meses e 24 meses de pés-operatdrio.

3. Continuidade das andlises de fluxo salivar e capacidade tampio da saliva também nos
periodos de 18 e 24 meses de pos-operatério.

I- Identificagiio: “Aspectos Odontolégicos e Nutricionais de Individuos Submetidos & Cirurgia
Baridtrica”.

Pesquisador Responsdvel: Prof Dr* Emilia Addison Machado Moreira (Programa de Pos
Graduagdo em Nutrigéo e Odontologia).

Pesquisadores Principais: Profa. Tania F Frode, Prof. Danilo Wilhian Filho, Regina Licia
Martins Fagundes, Prof. Erasmo B.S. de Trindade, Fernanda Boesing (mestranda em Nutrigdo),
Viviane R.G. da Silva (Mestranda em Nutri¢do), Barbara Dal Molin (Mestranda em Nutrigao), e
Carla Dadalt (Mestranda em Nutrigo).

Data Coleta: fevereiro de 2008 a novembro de 2011.

Local onde a sera ida: Hospital Universitario/UFSC.
Colocamos a disposigdo para i i ¢ ficamos no aguardo da sua
manifestagdo.

Atenciosamente,

\/770{‘%14 LAow\ o

Prof. Dr'. EmilnAldison Machado Horeia

Nutrigdo Clinica - Depto de Nutricao
CCS/UFSC
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Oficio n° 039/CEPSH/PRPE/09 TFloriandpolis, 04 de maio de 2009.

Do: Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Para: Emilia Addison Machado Moreira

Prezado pesquisador,

Através deste, informamos que este Comité de Etica tomou ciéncia e aprovou ad
referendum o relatorio parcial protocolado sob o numero 072/06 por este Comité,
intitulado “Aspectos odontolégicos e nutricionais de individuos submetidos a cirurgia
bariatrica”, no dia 27 de abril de 2009.

Atenciosamente,

Profs \uqshmgmn Porte!

Coorden

el de SN
,D,queNVSC



