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RESUMO

Introdugdo: A obesidade € uma doenca complexa, multifatorial que tem
crescido de forma pandémica e consequentemente, aumentando a prevaléncia
de comorbidades associadas. Diversos sao os fatores que contribuem para o
desenvolvimento e manutencdo da obesidade, considerando os habitos
alimentares, verifica-se que nos ultimos anos, o indice inflamatério da dieta tem
sido associado a diversas doengas como aumento da prevaléncia de obesidade,
risco cardiovascular, cancer, diabetes e doencas hepaticas. Diferentes
intervencdes sdo demonstradas na literatura para o tratamento e controle da
obesidade, dentre elas, verificamos que a realizagdo de procedimento cirurgico,
como a derivagao gastrica em Y-de-Roux, tem crescido de forma exponencial,
principalmente no Brasil. Objetivo: Avaliar o indice inflamatoério da dieta (E-DII),
as alteragdes histologicas do tecido adiposo visceral, as alteragbes do perfil
metabdlico e inflamatério de pacientes adultos com obesidade submetidos a
cirurgia bariatrica. Métodos: Foram selecionados 40 individuos, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 50 anos, indice de massa corporal (IMC) = 35 kg/m?
com comorbidades associadas ou IMC = 40 kg/m? sem comorbidades
associadas e com indicagao para cirurgia bariatrica. Todos os voluntarios foram
submetidos as avaliagdes antropométricas, de composigao corporal, analises
bioquimicas e do consumo alimentar por registro alimentar de 3 dias néao
consecutivos, para avaliacdo dos indices inflamatoério e da qualidade da dieta.
Resultados: No momento pré-cirurgico foram observadas as prevaléncias de
resisténcia insulinica (72,5%), esteatose hepatica nao alcoolica (67,5%) e
sindrome metabdlica (45%). Foram encontradas associagbes negativas entre o
indice de qualidade da dieta e o E-DII, macronutrientes e gordura saturada; e
associagdes positivas entre o consumo de macronutrientes e gordura saturada
com E-DII. Além disso, foi verificado que o maior consumo de carboidratos e
proteinas contribuiram para a piora do E-DII. Ainda verificamos que o elevado
consumo de lipidios contribuiu para a piora da qualidade da dieta. Apds 3 meses

de realizacdo da cirurgia bariatrica, foram verificadas redugbes de medidas
XX



antropomeétricas, aumento da razdo massa muscular esquelética/massa
corporal; redugdo em todos os marcadores lipidicos, enzima hepatica gama-
glutamil transferase, peptideo C, marcadores de risco cardiovascular como,
razdes colesterol total/ HDL colesterol e LDL colesterol/ HDL colesterol; melhora
do metabolismo da glicose com redu¢do do HOMA-IR e raz&o triglicerideos/ HDL
colesterol e aumento da sensibilidade a insulina. Além da redugao do estado de
hiperleptinemia de 95% para 35%. Houve aumento da razdo adiponectina/leptina
e da concentragado de FGF-21. Foi observado que individuos que apresentavam
o E-DII mais anti-inflamatério no momento pré-cirurgico, tiveram aumento da
razao adiponectina / leptina apds a 3 meses da intervencédo e ambos (E-DIl pré e
anti-inflamatério) reduziram a concentracdo de leptina. Foram verificadas
associagdes entre os deltas de DIl com insulina, HOMA-IR, gordura corporal e
massa livre de gordura. Para a analise histopatolégica do tecido adiposo visceral
foi identificado que os individuos que apresentaram mais alteragdes
morfolégicas no tecido, tinham maiores quantidades de gordura corporal e
menor quantidade de massa livre de gordura. Conclusao: Maiores valores do
E-DIl possuem associacdo com obesidade, piora na qualidade da dieta
sugerindo o consumo inadequado de macronutrientes e gorduras saturadas.
Além disso, considerando os efeitos da cirurgia bariatrica como uma estratégia
de tratamento da obesidade, nossos achados demonstram que em curto prazo
ha melhora do perfil inflamatério da dieta e do estado inflamatério destes
individuos além da melhora dos parametros metabdlicos. Assim, nossos
resultados podem contribuir para as praticas clinicas direcionadas ao tratamento

da obesidade.

Palavras-chave: Inflamac&o; Obesidade, indice Inflamatério da Dieta; Derivacéo

Gastrica; Gordura visceral
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1. INTRODUGAO

Aproximadamente um terco da populagdo mundial é classificada com
sobrepeso e/ ou obesidade (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019). A obesidade € um grave
fator de risco para diversas doencgas incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cancer
e doencga cardiovascular (DCV), sendo responsavel por aproximadamente 70% das
mortes precoces no mundo (BLUHER, 2019). E caracterizada pelo excesso de
gordura corporal e definida pelo estado nutricional através do indice de massa
corporal (IMC) 230 kg/m? e sobrepeso 225 kg/m? (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

A etiologia da obesidade € multifatorial, complexa e resultante da combinagéo
de fatores ambientais, socioculturais, genéticos, histolégicos e comportamentais
(UNAMUNO et al., 2018). Sendo caracterizada por uma inflamacgao sistémica, a qual
eleva os fatores de risco para DCV, DM2, sindrome metabdlica (SM), osteoartrite,
doenca de Alzheimer, acidente vascular encefalico, doencas hepaticas e inUumeras
outras comorbidades associadas (BLUHER, 2019; LORENZO et al., 2016).

Sabe-se que o tecido adiposo €& composto por células, denominadas de
adipocitos, as quais secretam adipocinas capazes de regular o metabolismo
energético, funcdes inflamatérias e imunolégicas (UNAMUNO et al., 2018). A
alteracdo da homeostase do tecido adiposo, é caracterizada pelo aumento do
recrutamento de macréfagos, e consequentemente uma maior produgao de citocinas
pré-inflamatérias, como interleucina (IL) -1pB, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) envolvidas no processo de desenvolvimento da resisténcia a insulina (RI) e de
outras comorbidades associadas (CAO, 2014; RUSSO; LUMENG, 2018). Além disso,
concomitantemente verifica-se a reducdo de uma importante adipocina anti-
inflamatdria, a adiponectina, caracterizando assim, o baixo grau de inflamacao
presente em individuos com obesidade (CAO, 2014). Uma revisdo mostrou que a
obesidade pode ser considerada uma doenca sistémica por alterar as fungdes das
células natural killer (BAHR et al., 2020). Devido ao IMC elevado, que foi associado a
uma maior ativagao das células natural killers, porém a capacidade de resposta como
a eliminacgao das células-alvo estava prejudicada sugerindo uma maior suscetibilidade
ao desenvolvimento de canceres ou doencas infecciosas em individuos adultos e
criangas com obesidade (TOBIN et al., 2017; VIEL et al., 2017).



Diversos fatores parecem contribuir com a redugao ou agravamento do estado
inflamatoério na obesidade, dentre eles a dieta vem sendo elucidada devido ao seu
potencial papel pro/anti-inflamatério. Biomarcadores inflamatérios provindos dos
alimentos podem indicar o padrdao alimentar pré ou anti-inflamatério e dados na
literatura apontam que a dieta mediterrdnea parece apresentar um perfil anti-
inflamatoério adequado devido seus componentes nutricionais relatados (RUIZ-
CANELA; BES-RASTROLLO; MARTINEZ-GONZALEZ, 2016).

Visando estabelecer o potencial inflamatério do padrao alimentar global, em
2013, pesquisadores criaram o indice inflamatdrio dietético (Dll, do inglés dietary
inflammatory index) baseado em 1943 artigos (SHIVAPPA et al., 2014, 2017). O DlII
foi analisado com foco no efeito de 45 parametros alimentares nos marcadores
inflamataorios (IL-1P, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e proteina C reativa) onde cada parametro
alimentar obteve um escore positivo para efeito pré-inflamatério, negativo para efeito
anti-inflamatério e 0 caso nado houvesse alteragao nos biomarcadores (SHIVAPPA et
al., 2014). Atualmente, o DIl representa um importante indicador da contribuicdo dos
fatores alimentares para o estado inflamatério do individuo e € bem aceito nas
publicagdes cientificas, como demonstrado em um estudo prévio que avaliou 6538
individuos adultos apresentou associagao significativa entre o DIl e SM, hipertensao,
circunferéncia da cintura (CC), glicemia em jejum e ftriglicerideos (TG)
(ABDOLLAHZAD et al., 2020). Outros dois estudos apresentaram uma forte
associacao entre a dieta mais pro-inflamatéria e aumento nos fatores de risco para
doencas cardiovasculares (JI et al., 2020; MAZIDI et al., 2018).

Além disso, foi verificado associagao entre os valores mais elevados de DIl e
IMC, e os individuos que consumiam uma dieta mais pré-inflamatéria tinham maior
propensao a serem sedentarios e consumirem mais bebidas alcodlicas em
comparagao aos individuos que consumiam uma dieta mais anti-inflamatéria
(OLIVEIRA et al., 2019). Ainda, foi demonstrado que maiores valores de DIl possuem
associagdo com maior peso corporal e perfil lipidico alterado (MUHAMMAD et al.,
2019). E, uma recente revisao sistematica apresentou associagdo entre maiores
valores de DIl e aumento na CC, mas nao entre circunferéncia do quadril (CQ) e
relagéo cintura-quadril (RCQ) (FARHANGI; VAJDI, 2020).

Dados recentes indicam associagdo entre menor reducdo de peso corporal

apods 6 meses de cirurgia bariatrica e metabdlica (CBM) por derivagao gastrica em Y-
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de-Roux (DGYR) com o maior consumo de dieta pro-inflamatéria (ANDRADE et al.,
2019). Além disso, Pinto e colaboradores (2020) verificaram que o estado pro-
inflamatorio do DIl ajustado pela energia (E-DIl) antes da cirurgia teve associagao
negativa com menor redugao da circunferéncia do pescogo, e associagao positiva com
os niveis de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e relagao cintura-
quadril. Entretanto, estes estudos nao avaliaram os marcadores inflamatérios e
possiveis associacdes com o DIl destes individuos. Nesse sentido, é relevante
salientar que até o presente momento ndo ha dados na literatura que suportam a
possivel interagdo do perfil inflamatoério da dieta nas alteragdes histopatolégicas do
tecido adiposo visceral e perfil metabdlico de adultos com obesidade. Diante do
contexto, o presente estudo tem por objetivo avaliar o indice inflamatério dietético, o
perfil metabdlico (metabolismo da glicose, perfil lipidico e enzimas hepaticas) e
inflamatorio de adultos com obesidade submetidos a CBM e a possivel associagao

com alteragdes histopatologicas do tecido adiposo visceral.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definigao e classificagao da obesidade

A obesidade € uma doenga crénica, multifatorial, decorrente de interacdes
complexas de fatores genéticos, comportamentais, nutricionais, socioeconémicos e
estilo de vida (BISCHOFF; SCHWEINLIN, 2020; HRUBY; HU, 2015; LORENZO et al.,
2016). E definida pelo excesso de gordura corporal que culmina no aumento dos
fatores de risco para o desenvolvimento de comorbidades associadas (BISCHOFF;
SCHWEINLIN, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020) como DCV, DM2,
certos tipos de canceres, depressdo, SM, esteatose hepatica ndo alcodlica, levando
inclusive, ao ébito (BISCHOFF; SCHWEINLIN, 2020; HRUBY; HU, 2015).

A classificagao de sobrepeso e obesidade para individuos adultos € identificado
através do IMC, onde o resultado é obtido através da divisdo do peso corporal do
individuo pela altura ao quadrado (kg/m?) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020),
obtendo-se assim as seguintes classificacbes: baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?),
eutrofico (IMC entre 18,5 — 24,99 kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 — 29,9 kg/m?),
obesidade (IMC = 30 kg/m?), obesidade grau | (IMC entre 30 — 34,99 kg/m?), obesidade
grau Il (IMC entre 35 — 39,99 kg/m?) e obesidade grau lll ou obesidade grave (IMC =
40 kg/m?) (APOVIAN, 2016; HRUBY; HU, 2015; LORENZO et al., 2016) (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacao do indice de massa corporal

IMC (kg/m?) Classificacao
<18,5 Baixo peso

18,5 - 24,99 Eutrofia

25,0 - 29,99 Sobrepeso

30,0 - 34,99 Obesidade grau |

35,0 - 39,99 Obesidade grau Il
> 40,0 Obesidade grau lli

Fonte: WHO (2020)

O IMC é um método de classificacdo amplamente utilizado devido ao seu baixo

custo e facilidade na obtencido de resultado, porém este indicador desconsidera
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associagdes com fatores de risco as doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT)
como, a obesidade e suas comorbidades (LORENZO et al., 2016; WELLS et al., 2020).
Devido a sua limitagao, a classificagado da obesidade baseada apenas no IMC pode
omitir a presenga de desregulacdo metabolica que aumenta o risco de DCV e DM2.
Assim uma estratégia para identificar possiveis fatores de risco € incluir além da
avaliagao do estado nutricional outras medidas de avaliagbes, como por exemplo a
circunferéncia de cintura, um importante método indireto de avaliacdo da adiposidade
central (APOVIAN, 2016; HRUBY; HU, 2015). Portanto, avaliar a localizagdo da
gordura corporal € importante para predizer riscos aumentados de DCV (LORENZO
et al., 2016). Assim, estudos tém mostrado que a associacdo do IMC com a
circunferéncia da cintura traz melhores resultados do que o IMC avaliado
isoladamente (BISCHOFF; SCHWEINLIN, 2020; HRUBY; HU, 2015; LORENZO et al.,
2016).

Nesse sentido, foram estabelecidos alguns pontos de corte, que devem ser
considerados quanto a raga e etnia da populagdo a ser investigada (ALBERTI;
ZIMMET; SHAW, 2006; HRUBY; HU, 2015). Sendo assim, o ponto de corte que
sugere risco aumentado para DCV na populagao norte americana € o perimetro da
cintura de = 102 cm para homens e = 88 cm para mulheres (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2006), para populagao europeia é de = 80 cm para mulheres e = 94 cm para
homens, enquanto, para a populacdo Sul Asiatica, Chinesa = 90 cm e = 80 cm para
homens e mulheres, respectivamente (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006; HRUBY;
HU, 2015), para populagao Japonesa possui risco maior de DCV com ponto de corte
85 cm para homens e 90 cm para mulheres, para os Indianos Asiaticos o risco
aumentado para DM2 é de 85 cm para homens e 80 cm para mulheres (ALBERTI;
ZIMMET; SHAW, 2006).

Para populagcao brasileira, a Diretriz Brasileira estabelecida pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, recomenda um maior controle na monitorizagao de doencas
coronarianas para mulheres com perimetro da cintura entre 80 cm e 88 cm e homens
entre 94 cm e 102 cm (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).
Avaliagdbes mais precisas como a tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, bioimpedancia, absorciometria com raio X de dupla energia, pesagem
hidrostatica e pletismografia por deslocamento de ar também sdo recomendadas para

uma avaliacdo mais detalhada da composi¢ao corporal do individuo, entretanto devido
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aos seus altos custos, na maioria das vezes, ndo fazem parte da rotina clinica
(LORENZO et al., 2016).

2.2 Epidemiologia da obesidade

Facilidades da urbanizagdo como transportes mecanizados, tecnologias, maior
disponibilidade de alimentos industrializados e menor nivel de escolaridade tem
contribuido para o aumento da obesidade no mundo (BLUHER, 2019).
Aproximadamente um ter¢o da populagao mundial é classificada com sobrepeso e/ou
obesidade (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019). A prevaléncia de obesidade mundial teve
notavel aumento do IMC de forma acelerada no Caribe, sul e sudeste da Asia e no sul
da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai), sendo em todo o
mundo quase o triplo de 1975 e continua a crescer em uma taxa pandémica (BLUHER,
2019).

Entre 1975 a 2014, a prevaléncia de mulheres com IMC = 30 kg/m? aumentou
de 6,4% para 14,9%, enquanto para os homens aumentou de 3,2% para 10,8%.
Considerando o IMC = 40 kg/m? em 2014, a prevaléncia era maior em mulheres
(1,6%) do que entre os homens (0,64%) (BLUHER, 2019). Um estudo recente,
apresentou as taxas de prevaléncia de sobrepeso e obesidade de cinco paises mais
populosos das seis regides do mundo entre 1980 e 2015, onde foi apresentado
aumento na prevaléncia de sobrepeso nas regides: das Américas (Estados Unidos,
Brasil, Argentina, Coldmbia e México), com aumento de 45,3% em 1980 para 64,2%
em 2015; na Europa (Russia, Franga, Reino Unido, Alemanha e Turquia) de 48% em
1980 para 59,6% em 2015; no Mediterraneo Oriental (Egito, Afeganistdo, Paquistao,
Ira e Iraque) de 37,9% em 1980 para 49,6% em 2015; na Africa (Africa do Sul, Etiépia,
Congo, Nigéria e Tanzania) de 18,5% em 1980 para 34,5% em 2015; no Sudeste
Asiatico (Bangladesh, india, Tailandia, Indonésia e Myanmar) de 10,9% em 1980 para
24,3% em 2015 e no Pacifico Ocidental (Japao, China, Coréia do Sul, Filipinas e
Vietnd) de 9,7% em 1980 para 28,2% em 2015 (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019).
Referente a obesidade, a prevaléncia também aumentou em todas as regides no
mesmo periodo de 1980 para 2015, sendo nas Américas 12,9% para 28,3%; Europa
de 14,5% para 22,9%; Mediterraneo oriental de 11,8% para 19,6%; Africa de 6,2%
para 12,7%; Pacifico Ocidental de 0,8% para 4,9% e Sudeste Asiatico de 1,7% para
6,2% (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019) (Tabela 2).



Tabela 2. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade nos 5 paises mais populosos de 6
regides mundiais entre os anos de 1980 e 2015

Taxa de prevaléncia Taxa de prevaléncia
Regides Paises de sobrepeso de obesidade
1980 2015 1980 2015

Argentina, Brasil,
Américas Colébmbia, Estados 45,3% 64,2% 12,9% 28,3%
Unidos e México
Africa do Sul,
Africa Congo, Etiopia, 18,5% 34,5% 6,2% 12,7%
Nigéria e Tanzania
Alemanha, Franga,
Europa Reino Unido, 48,0% 59,6% 14,5% 22,9%
Russia e Turquia
Afeganistdo, Egito,

Mediterraneo

. Ira, Iraque e 37,9% 49,6% 11,8% 19,6%
Oriental Paquistao
Pacifico China, Coréia do
. Sul, Filipinas, 9,7% 28,2% 0,8% 4,9%
Ocidental - e
Japao e Vietna
Bangladesh, india,
Sudeste Indonésia, 10,9%  243%  1,7% 6.2%
Asiatico Myanmar e

Tailandia
Fonte: Chooi; Ding; Magkos (2019)

As estimativas de custos com a obesidade se aproximou de 2 trilhdes de
ddlares ao ano, ou seja, 2,8% do produto interno bruto (PIB) mundial que sdo gastos
com saude e perda de produtividade econdmica (SWINBURN et al., 2019). Paises
com renda mais baixa, possuem maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade,
enquanto que paises que apresentam um PIB/ capita elevado, o surgimento
concomitante de obesidade/sobrepeso e desnutricido era reduzida (POPKIN;
CORVALAN; GRUMMER-STRAWN, 2020). Desde o ano de 2000, paises de maior
renda apresentam elevacdo nas taxas do IMC de forma mais lenta, quando
comparados com paises de renda mais baixa, tanto em criangas quanto em adultos,
mas esse efeito sob a populacdo ainda permanece desconhecido (BLUHER, 2019).

Dados previamente publicados em 2015, indicam que os Estados Unidos da
América (EUA), apresentou aumento na prevaléncia de obesidade na populagdo em

33,6% (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019). Entre 2013-2016, 38,9% dos adultos norte-
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americanos eram classificados com obesidade (IMC >30 kg/m?) e 7,6% com
obesidade grave (IMC >40 kg/m?) e a prevaléncia de ambas obesidades aumentou
conforme ocorria a diminuicdo no nivel de urbanizacdo de pequenas e médias areas
estatisticas metropolitanas (pequena - menos de 25 mil habitantes em média — entre
25 mil e 999.999 mil habitantes) (HALES et al., 2018). Entre as mulheres que vivem
em areas estatisticas ndo metropolitanas (2.500 a 49999 habitantes), a prevaléncia
de obesidade foi significativamente maior (47,2%) em comparagdo com mulheres que
vivem em grandes areas estatisticas metropolitanas (com mais de 1 milhdo de
habitantes) (38,1%), enquanto a prevaléncia de obesidade grave foi maior nos
homens que vivem em grandes areas estatisticas ndo metropolitanas (9,9%) e
mulheres (13,5%) (HALES et al., 2018).

Em um estudo de projecédo da prevaléncia de obesidade (IMC =30 kg/m?) e
obesidade grave (IMC =35 kg/m?) nos EUA, apresentou que até 2030, a prevaléncia
de obesidade aumentara para 48,9% e a prevaléncia de obesidade grave aumentara
para 24,2%, sendo que a obesidade estara acima de 50% em 29 estados e nenhum
estado permanecera abaixo de 35%, enquanto para obesidade grave, 25 estados
estarao acima de 25% até 2030 (WARD et al., 2019). Em relagéo a etnia, renda e
sexo, adultos n&o hispanicos e adultos negros nao hispanicos, adultos de baixa renda
e mulheres serdao os mais afetados (WARD et al., 2019). Além disso, a obesidade
grave sera a classificagdo mais comum entre adultos com renda familiar abaixo de 20
mil dolares ao ano (WARD et al., 2019).

Os paises menos desenvolvidos apresentam um aumento na prevaléncia da
obesidade no mundo, onde foi observado que entre 1980 e 2008, os paises menos
desenvolvidos economicamente apresentaram aumento de sobrepeso e obesidade
de 261,6%, enquanto os paises mais desenvolvidos economicamente apresentaram
aumento de apenas 73,5% (FLORES-ORTIZ; MALTA; VELASQUEZ-MELENDEZ,
2019). Este aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade também tem sido
observado no Brasil, onde este padrdo econdmico se repete nas regides com menor
desenvolvimento econdmico como é o caso do Norte, Nordeste e Centro-Oeste do
pais (FLORES-ORTIZ; MALTA; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2019).

Dados apresentados pelo sistema de vigilancia de fatores de risco e protecao
para doengas crbnicas por inquérito telefénico (VIGITEL) realizado em todos os

estados brasileiros e no Distrito Federal identificou que o excesso de peso foi maior
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entre homens (57,1%) com idade até 44 anos e maior nivel escolar, quando
comparado com as mulheres (53,9%) onde o excesso de peso aumentou até os 64
anos nesta populagao e reduziu drasticamente conforme o aumento da escolaridade,
resultando em 55,4% do pais com excesso de peso. Enquanto para obesidade, cerca
de 20% dos brasileiros possui esta classificacdo onde para as mulheres aumenta com
a idade até 54 anos e para os homens aumenta até os 64 anos, e conforme o0 maior
grau de escolaridade das mulheres, reduz significativamente a frequéncia de
obesidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Em 2011, o Brasil apresentou um custo financeiro com hospitalizagdes e gastos
ambulatoriais com obesidade, um valor estimado em R$ 488 milhdes. Em 2018, esse
valor aumentou em 37%, totalizando R$ 669 milhdes. Sendo mais de 60% dos gastos
totais relacionados a obesidade foram com mulheres (NILSON et al., 2020). Um
estudo foi conduzido com um total de 572.437 adultos entrevistados entre 2006 e
2016, observou o aumento nas tendéncias de IMC principalmente entre as mulheres
(0,15 kg/m? por ano) do que entre os homens (0,10 kg/m? por ano), especificamente
entre as mulheres foi de 5,3% (24,5 kg/m? para 25,8 kg/m?) e entre os homens foi de
3,5% (25,4 kg/m? para 26,3 kg/m?). Considerando as classificagdes do estado
nutricional, a prevaléncia de sobrepeso aumentou entre os homens (19,5%) foi de
48,1% para 57,5% e entre as mulheres (27,5%) de 37,8% para 48,2%; e para
obesidade aumentou de 11,7% para 18,1% entre os homens (54,7%) e de 12,1% para
18,8% entre as mulheres (55,4%) (FLORES-ORTIZ; MALTA; VELASQUEZ-
MELENDEZ, 2019) (Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade em adultos brasileiros durante os
anos de 2006-2016

2006 2016
Sexo
Sobrepeso Obesidade Sobrepeso Obesidade
Homem 48,1% 11,7% 57,5% 18,1%
Mulher 37,8% 12,1% 48,2% 18,8%

Fonte: Adaptado de Flores-Ortiz; Malta; Velasquez-Melendez (2019)

Estes dados, foram mais especificos quanto as classificacbes de IMC,
separando entre os sexos, durante o periodo de 2006 e 2016, onde foram

apresentados uma reducao do baixo peso de 2,3% para 2,0% entre os homens
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(13,0%) e de 6,7% para 4,2% entre as mulheres (37,3%); o peso normal apresentou
reducéo de 49,6% para 40,5% entre os homens (18,3%) e de 55,6% para 47,6% para
mulheres (14,4%); o sobrepeso aumentou entre os homens (7,9%) de 36,5% para
39,4% e entre as mulheres (14,4%) de 25,7% para 29,4%; a obesidade grau |
aumentou entre os homens (51,6%) de 9,1% para 13,8% e entre as mulheres (54,2%)
de 8,3% para 12,8%; a obesidade grau Il aumentou de 1,7% para 3,1% entre os
homens (82,4%) e de 2,5% para 4,0% entre as mulheres (60,0%); e a obesidade grau
[l aumentou entre os homens (33,3%) de 0,9% para 1,2% e entre as mulheres (66,7 %)
de 1,2% para 2,0% (FLORES-ORTIZ; MALTA; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2019)
(Tabela 4).

Tabela 4. Taxas de prevaléncia por classificacdo do IMC e sexo entre 2006 e 2016

Taxa de prevaléncia

Classificagao IMC Sexo 2006 2016 Total
Baixo beso Masculino 5,3% 2,0% 13,0%
P Feminino 6,7% 4.2% 37.3%
Eutrofia Masculino 49,6% 40,5% 18,3%
Feminino 55,6% 47 6% 14,4%
Sobrepeso Masculino 36,5% 39,4% 7,9%
P Feminino 25.7% 29.4% 14.4%
. Masculino 9,1% 13,8% 51,6%
Obesidade graul .. 0 8,3% 12.8% 54.2%
) Masculino 1,7% 3,1% 82,4%
Obesidade graull ..o 2,5% 4,0% 60%
] Masculino 0,9% 1,2% 33,3%
Obesidade graulll ..o 1.2% 2.0% 66,7%

Fonte: Flores-Ortiz; Malta; Velasquez-Melendez (2019)

Quando os participantes foram questionados quanto ao consumo regular (= 5
dias por semana) de frutas e verduras, apenas 34% da populagéo brasileira fazia o
consumo regular sendo esta proporgéo maior entre as mulheres (39,8%) do que entre
os homens (27,9%) (COHEN et al, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
Corroborando para o aumento da prevaléncia de obesidade que saltou de 13,9% em
2009 para 19,8% em 10 anos (COHEN et al., 2020). Em relagédo aos alimentos ultra-
processados, 18,2% da populagao brasileira faz o consumo destes produtos, sendo
este resultado maior entre os homens (21,8%) quando comparado entre as mulheres
(15,1%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
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Um estudo mostrou que os alimentos ultra-processados podem contribuir para
a prevaléncia de sobrepeso e obesidade da populagao brasileira, uma vez que foi
observado que a cada 1% no aumento do preco deste alimentos, teve uma reducao
meédia de 0,33% na prevaléncia de sobrepeso e 0,59% na prevaléncia de obesidade
(PASSOS et al., 2020). O Governo Federal tentou frear esta prevaléncia criando
politicas de promocgao de atividade fisica, construindo academias ao ar livre, porém
diante os estudos apresentados, estas acdes nado foram suficientes para obter os
resultados esperados, sendo necessaria a revisao das politicas de prevencao e
tratamento da obesidade (FLORES-ORTIZ; MALTA; VELASQUEZ-MELENDEZ,
2019) e quem sabe incluir taxagao de 20% para bebidas agucaradas, que poderiam
reduzir a prevaléncia de sobrepeso em 6,6% e a prevaléncia de obesidade em 11,8%
(PASSOS et al., 2020).

2.3 Etiologia da obesidade

A obesidade esta relacionada ao estilo de vida sedentario, habitos alimentares
inadequados, em especial a ingestao de alimentos ricos em gorduras principalmente
saturadas e baixo consumo de frutas e vegetais, privacdo de sono, alteracdo da
microbiota intestinal (APOVIAN, 2016; SERRA-MAJEM; BAUTISTA-CASTANO,
2013), desregulacdo no mecanismo de balango energético no cortex pré-frontal
(LOWE; REICHELT; HALL, 2019) e condicbes de estresse, depressao, ansiedade,
disturbios comportamentais que também se relacionam ao desenvolvimento da
obesidade (BLUHER, 2019; HRUBY; HU, 2015).

O sono apresenta importante fungéo para o organismo como a eliminagéo de
produtos de residuos neurais através do sistema glinfatico que é ativado durante o
sono, o reestabelecimento de estoques de energia do cérebro que facilitara a
plasticidade neural permitindo a aprendizagem e memoaria (OGILVIE; PATEL, 2017).
As recomendacdes de horas de sono para criangas e adolescentes sdo de 8h a 16h
dentro do periodo de 24 horas, com recomendacdes especificas para idade que
diminui conforme o aumento da idade; enquanto para os adultos a recomendacéo é
de pelo menos 7h de sono por noite (OGILVIE; PATEL, 2017).

Foi demonstrado que a privagdo de sono aumenta o desejo por alimentos
altamente palataveis, quando comparado com individuos que nao sofreram a privagao

de sono, sugerindo que a reducdo da atividade cerebral pode contribuir para o
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desenvolvimento ou manutencdo da obesidade (GREER; GOLDSTEIN; WALKER,
2013). Além disso, verificou-se que a grelina foi reduzida e a leptina aumentada
durante o periodo noturno em participantes que ingeriam alimentos mais cedo e
dormiam mais cedo que os demais participantes (ST-ONGE et al., 2019). Uma reviséo
mostrou que foram comparados estilos de vidas diurnos e noturnos, e foram
observadas alteragbes da glicemia e resposta a insulina no estilo de vida noturno,
gerando hiperglicemia durante a noite e hipoglicemia no periodo da manha
(GARAULET; ORDOVAS; MADRID, 2010). Neste sentido, a redugdo do tempo total
de sono pode resultar em um maior tempo para se alimentar e maior fadiga,
contribuindo para a reducédo do nivel de atividade fisica, aumento da ingestao de
alimentos e o comer hedénico (GARAULET; ORDOVAS; MADRID, 2010; OGILVIE;
PATEL, 2017).

A alteragdo na composigao da microbiota intestinal pode resultar em mudancas
do peso corporal. Foi verificado que o filo Bacteroidetes aumentado apos dieta restrita
em gorduras e carboidratos, e consequentemente ocasionou reducdo do peso
corporal. Além disso, resultado similar foi encontrado nos pacientes pods cirurgia
metabdlica, onde houve associagdo negativa do aumento de Prevotella e
Bacteroidetes com a ingestdo de energia e adiposidade corporal (WU et al., 2011).
Além disso, o aumento de Akkermansia municiphila em individuos com obesidade,
esta associado com melhor distribuigdo de gordura corporal incluindo diminui¢ao da
circunferéncia da cintura, melhora do metabolismo glicidico e lipidico (DAO et al.,
2016).

Ainda nesse contexto, temos que o cortex pré-frontal (CPF) parece ser um
agente causal dos comportamentos alimentares obesogénicos, onde a super
estimulacédo no CPF, reduz o desejo e a ingestao por alimentos altamente palataveis.
O contrario, ou seja, a inibicao da atividade do CPF aumenta o desejo e a ingestao
por alimentos altamente palataveis resultando no aumento do peso corporal. A
repeticao desse comportamento com elevada ingestdo de alimentos com alta
densidade energética, desregula o coértex pré-frontal e o sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico, levando maior satisfacao por estes alimentos fazendo com que
ocorra um ciclo de recompensas e aumento do peso corporal (LOWE; REICHELT;
HALL, 2019) (Figura 1).
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Consumo por
alimentos caldricos

Fonte: Adaptado de Lowe; Reichelt e Hall (2019)
Figura 1. Ciclo de recompensas e aumento do peso corporal

Dessa forma, ha um desbalango energético que é regulado pelos sistemas
hedbdnico (responsavel pelos processos de aprendizagem, memorias e cogni¢ao) e
homeostatico (responsavel pelo gasto energético ou outros tipos de necessidade
metabdlica). A homeostase destes sistemas, ocorre no hipotalamo, especificamente
no nucleo arqueado do hipotalamo (ARC), onde o pro-opiomelanocortina (POMC),
estimulado pela leptina, insulina e peptideo YY (PYY), deriva o horménio estimulador
de alfa-melanécitos (a-MSH), que se liga e ativa os receptores de melanocortina-4
(MC4R) expressos no nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN), reduzindo a
ingestao alimentar. A inibigado do POMC ocorre pelos neurdnios proteina relacionada
ao gene agouti (AgRP) / neuropeptidio Y (NPY), que séo estimulados pela grelina,
aumentando a fome. O AgRP bloqueia a ativagdo a-MSH do MC4R, inibindo assim o
efeito anorexigeno dos neurénios POMC (LIU; KANOSKI, 2018) (Figura 2).
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Fonte: Adaptado de Barsh e Schwartz (2002)

Figura 2. Controle da fome e saciedade no hipotalamo

ARC: nudcleo arqueado do hipotalamo; PVN: nucleo paraventricular do hipotalamo; POMC: pro-
opiomelanocortina; PYY: peptideo YY; a-MSH: horménio estimulador de alfa-melandcitos; MC4R:
receptor de melanocortina-4; (+): estimula; (-): inibe

Uma revisao sistematica com metanalise analisou 12 grupos alimentares (gréos
refinados e integrais, frutas e vegetais, leguminosas, nozes, ovos, peixes, laticinios,
bebidas agucaradas, carnes vermelhas e carnes processadas) e o risco de
desenvolver sobrepeso e/ou obesidade, ganho de peso e adiposidade abdominal. Os
estudos analisados eram prospectivos (entre 1 e 25 anos de acompanhamento), no
qual a populagao investigada tinha idade entre 18 e 84 anos, de ambos 0s sexos,
provenientes principalmente da Espanha e Estados Unidos (apenas um estudo era da
Australia) (SCHLESINGER et al., 2019)

Como esperado, o risco de sobrepeso / obesidade, bem como ganho de peso
corporal, foi menor nos grupos de fruta, vegetais e graos integrais, mas teve resultado
impreciso para leguminosas indicando que a perda de peso comega apos 6 semanas
da ingestao diaria desse grupo alimentar. A ingestdo de peixes teve associagao
reduzida com a adiposidade abdominal, enquanto o aumento da adiposidade
abdominal teve associagdo positiva com a ingestao de carne vermelha e bebidas
acucaradas. Foi observado um risco aumentado de sobrepeso / obesidade para

ingestao de graos refinados e bebidas agucaradas. Para alguns grupos alimentares
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(leguminosas, nozes, graos refinados e integrais, vegetais, laticinios, carnes
vermelhas e carnes processadas, peixes e ovos) a qualidade de evidéncia foi
classificada como muito baixa e para bebidas acucaradas e frutas, foi classificada
como baixa. Neste sentido, os resultados ndo devem ser generalizados e portanto,
precisam ser analisados com cautela (SCHLESINGER et al., 2019). Além disso, os
alimentos ultra-processados, ou seja, alimentos definidos como ricos em sal,
agucares, com alta densidade energética, gorduras trans e saturadas e pobre em
fibras e micronutrientes, tem forte associagdo com o excesso de peso corporal e
obesidade (ASKARI et al., 2020).

Quanto ao nivel de atividade fisica, sabe-se que este é capaz de modular a
sensibilidade a insulina e controle metabdlico, por exemplo, a inatividade fisica reduz
o controle metabdlico e a sensibilidade a insulina o que poderia explicar por que
individuos que consomem dietas iguais obtém resultados diferentes (ARCHER,;
LAVIE; HILL, 2018). O comportamento sedentario foi associado com maiores valores
de IMC e CC (BARONE GIBBS et al., 2017). Neste sentido, a obesidade tem sido
associada a reducao de atividade fisica, bem como o aumento o uso da tecnologia,
maior consumo de fast food e, além de longos periodos de trabalhos na posigao
sentada em frente ao computador (BLUHER, 2019).

Fatores psicolégicos como depressao, ansiedade e condigcdes de estresse tém
sido associados & obesidade (BLUHER, 2019; FREITAS et al., 2018; HRUBY; HU,
2015). No estudo de Moazzami e colaboradores (2019), foi verificado que individuos
com obesidade considerados metabolicamente ndo saudaveis apresentaram maior
prevaléncia de depressdao, com maior chance de ocorrer entre as mulheres do que
entre os homens quando comparados a individuos com obesidade metabolicamente
saudaveis e eutroficos ndo saudaveis. Além disso, foi observada uma associagcao do
estado inflamatério com os sintomas de depressao.

Outro estudo realizado com mais de 3 mil pessoas com idade média de 52,6 +
13,5 mostrou que individuos que comiam em resposta a emogdes negativas obtiveram
correlacdo positiva entre depressdo e IMC e CC elevados. Além disso, 0 sono
reduzido em individuos que tinham uma maior alimentagdo emocional eram mais
vulneraveis ao ganho de IMC e CC (KONTTINEN et al., 2019).

O comer emocional refere-se ao ato de comer alimentos de alta densidade

energética em resposta a emogdes negativas como, estresse, ansiedade e depressao
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(VAN STRIEN, 2018). O forte desejo por alimentos especificos podem variar conforme
o humor (TIGGEMANN; KEMPS, 2005). De fato, o desejo por alimentos palataveis,
estimula a secreg¢ao do hormdnio liberador de corticotropina (CRH) que € liberado pelo
PVN e ARC em resposta a eventos estressores, para estimular a secrecao de
glicocorticoides e inibir os horménios NPY/AGRP (SOMINSKY; SPENCER, 2014).
Quando o evento estressor se estende por dias como, o luto, o hormdnio
glicocorticoide cortisol permanece elevado na corrente sanguinea, aumentando a
atividade da lipoproteina lipase (LPL), consequentemente aumenta o armazenamento
de gordura, principalmente a gordura visceral onde a LPL é mais abundante
(BJORNTORP, 2001).

Um estudo investigou a interagdo entre o comportamento alimentar, através
do Questionario de Alimentacdo de Trés Fatores — desinibicdo, fome e cognig¢ao),
estresse psicoldgico e fisiolégico (Escala de Estresse Percebido — PSS — e cortisol
circulante) e adiposidade (IMC e porcentagem de gordura corporal) de individuos
saudaveis e com sobrepeso com idade entre 13 e 44 anos. Foi encontrado que o
estresse psicoldgico teve associagado com os fatores Desinibigdo e Fome, e IMC, onde
a subescala Desinibigdo teve maior associagdo com porcentagem de gordura corporal
e IMC (JOSEPH et al., 2018).

Outro estudo realizado com mulheres adultas e com sobrepeso mostrou que o
grupo com maior perda de peso teve relagcdo com a menor frequéncia de ingestao e
tamanho da porgdo dos alimentos desejados. O tamanho da porgdo, mas néo a
frequéncia, foi considerada um preditor de IMC elevado. Estes resultados sugerem
que o controle consciente da frequéncia e tamanho das por¢des podem resultar na
perda de peso (GILHOOLY et al., 2007).

Nesse contexto, foi verificado que a frequéncia de convivio em situagdes
identificadas como estressantes, entre elas os conflitos familiares e preocupacoes
recorrentes com finangas foram associadas a maiores medidas de circunferéncias de
cintura e quadril e maior ingestdo alimentar. Sendo as mulheres mais susceptiveis a
recorrer aos alimentos como conforto para lidar com as situacbes de estresse
percebido, sugerindo maior ligacao a adiposidade abdominal e IMC. Embora, a ligagao
entre fatores de estresse e alimentacdo paregcam ter associacdo, € importante

considerar que o estresse também reduz a qualidade do sono e prediz a inatividade
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fisica que sdo associados ao desenvolvimento da obesidade (COTTER; KELLY,
2018).

2.4 Tecido Adiposo e Inflamagao

O tecido adiposo por muito tempo foi considerado um 6rgao exclusivamente de
de armazenamento de energia e somente apos a descoberta da leptina, foi observado
sua atividade de acao enddcrina (CAO, 2014; OUCHI et al., 2011; UNAMUNO et al.,
2018). As células presentes no tecido adiposo (adipdcitos) secretam um abundante
numero de adipocinas capazes de regular o apetite, metabolismo de glicose e lipidios
e estdo envolvidos na homeostase cardiovascular, funcbdes inflamatorias e
imunoldgicas (UNAMUNO et al., 2018).

A composigao do tecido adiposo € constituido por adipdcitos e outras células
como macrofagos, células endoteliais, linfocitos (linfécitos B, células T reguladores e
T helper e natural killer), fibroblastos e a matriz extracelular (MEC) (CORREA; HEYN;
MAGALHAES, 2019). Pode ser classificado em tecido adiposo branco, marrom, bege
ou rosa de acordo com sua morfologia. O tecido adiposo branco (TAB) é conhecida
por ser constituida por adipdcitos que possuem uma unica goticula de lipidio no seu
interiro (unilocular), variando de 30 a 130 ym de didmetro e sustentado pelo tecido
conjuntivo frouxo, altamente vascularizado. O nucleo é achatado e no citoplasma €&
encontrado a presencga de ribossomos livres, reticulo endoplasmatico liso e rugoso,
aparelho de Golgi e grandes mitocondrias alongadas com cristas transversais
densamente compactadas (WRONSKA; KMIEC, 2012) (Figura 3a).

Os adipdcitos beges, derivam do TAB quando exposto a baixas temperaturas
ou condi¢gdes que promovam a atividade de agonistas 3-adrenérgicos, resultando na
expressao da proteina desacopladora 1 (UCP-1), a qual é responsavel pela produgao
de calor e escurecimento nos adipdcitos marrons e beges (CORREA; HEYN;
MAGALHAES, 2019). E caracterizado por possuir goticulas de lipidios (multiloculares)
e abundante numero de mitocéndrias, além de expressar genes PGC1-a, UCP-1 e
CIDEA (Figura 3b). Estes adipdcitos, em humanos, séo localizados principalmente na
regiao supraclavicular (HARMS; SEALE, 2013).

Ja o tecido adiposo marrom (TAM) possui diversas gotas de lipidios
(multilocular) e a presenca de mitocondrias é abundante (CORREA; HEYN;

MAGALHAES, 2019) (Figura 3c). Sao nestas mitocéndrias que ocorre a respiragao
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mediada pela UCP-1, que contribui para termogénese através da produgao de calor
que pode auxiliar na redugao do peso corporal (HARMS; SEALE, 2013). Este tecido
pode ser encontrado em pequenos mamiferos, recém-nascidos e adultos, porém
neste Ultimo & encontrado apenas no pescogo e regido interescapular (CORREA;
HEYN; MAGALHAES, 2019). As diferencgas entre os adipécitos marrom e bege séo o
modo como s&o estimulados. Os adipécitos marrons nao precisam ser estimulados
para expressar UCP-1 e outros genes termogénicos, enquanto os adipécitos beges
s expressam genes termogénicos quando sdo estimulados por receptores ativados
por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPAR-y) ou agonistas dos receptores
B-adrenérgico (HARMS; SEALE, 2013).

O tecido adiposo rosa deriva do TAB durante o periodo de gestagao e sdo
células alveolares secretoras de leite presentes durante a gravidez e lactagdo
(CORREA; HEYN; MAGALHAES, 2019). Nestas células estdo presentes granulos
com leite, nucleo grande e arredondado localizado no centro do citoplasma,
microvilosidades na superficie apical, complexo de Golgi, reticulo endoplasmatico
rugoso e abundantes goticulas de lipidios citoplasmaticos (CORREA; HEYN;
MAGALHAES, 2019) (Figura 3d).
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Gota Nicleo Mitocdndria Ribossomo Reticulo Complexo
lipidica endoplasmatico de Golgi

Gréanulo de leite

Fonte: Adaptado de Corréa, Heyn e Magalhaes (2019)
Figura 3: Morfologia dos adipocitos a) branco; b) bege; ¢) marrom; d) rosa

Em geral o tecido adiposo também pode ser classificado de acordo com sua
localizacdo em tecido adiposo subcuténeo (TAS) e visceral (TAV) (OUCHI et al.,
2011). O TAS é distribuido sobre a camada hipodérmica da pele, é vascularizado,
possui menor atividade metabdlica que a gordura visceral e menor infiltragdo de
macrofagos, por isso, secreta menos citocinas pro-inflamatérias (WRONSKA; KMIEC,
2012). Enquanto o TAV, pode levar a instabilidade da matriz extracelular, secretando

20



adipocinas pro-inflamatoérias como, a proteina quimiotatica de monécitos 1 (MCP-1) e
o inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), que sao indutores de fibrose,
causando hipertrofia dos adipocitos no TAB e expansdo da MEC resultando em
armazenamento de lipidios na gordura ectopica localizadas principalmente na parede
dos vasos sanguineos, figado, coragdo, musculos esqueléticos e pancreas
(WRONSKA; KMIEC, 2012).

O TAV é dividido em trés depdsitos principais: gordura retroperitoneal perto dos
rins, no lado dorsal da cavidade abdominal; gordura mesentérica que esta mais
profundamente localizada ao redor dos intestinos e gordura omental que envolve os
intestinos superficialmente (HWANG; KIM, 2019; WRONSKA; KMIEC, 2012) (Figura
4).

Depositos de gordura marrom
= Tecido adiposo supraclavicular
— Tecido adiposo paravertebral

Depositos de gordura visceral ;
Tecido adiposo omental ———+

Tecido adiposo retroperitoneal ————
Tecido adiposo mesentérico —

1 Depositos de gordura subcutinea
l Tecido adiposo periadventicial
Tecido adiposo subcutaneo
4 Tecido adiposo abdominal subcutaneo
4 Tecido adiposo subcutaneo gliteo

Depositos de gordura adicionais
Tecido adiposo epicardico
Tecido adiposo da medula 6ssea \

Fonte: Adaptado de Hwang e Kim (2019)
Figura 4: Distribuicdo das gorduras subcutinea, visceral, marrom e ectopica

A veia porta passa pelo TAV, assim, ao drenar o plasma com AGL implica em
uma resisténcia insulinica, pois aumenta a captagao hepatica de AGL, VLDL e glicose,
resultando em disturbios metabdlicos associados a obesidade, como DCV e RI
(GRUZDEVA et al., 2018).

A reducgdo de atividade fisica ou excessiva ingestao de calorias, podem resultar
em um balanco energético positivo. Neste sentido, os adipécitos captam a glicose por
meio dos transportadores GLUT4 em resposta ao estimulo da insulina e utiliza a
glicose para produzir TG. Essa gordura é armazenada, para posteriormente ser
utilizado como fonte de energia. Quando o organismo precisa de nutrientes ou

energia, os TG sofrem hidrdlise, realizada pela LPL e lipase sensivel ao horménio
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(HSL), que liberam os acidos graxos no plasma para servirem como substratos de
energia para a p-oxidagao nas mitocondrias (WRONSKA; KMIEC, 2012).

A lipolise efetuada pelo tecido adiposo libera acidos graxos livres (AGL)
aumentando o nivel de acidos graxos séricos, consequentemente predispondo a
resisténcia a insulina (CAO, 2014), que ocorre via sinalizagdo dos receptores de
insulina, onde os macréfagos sao capazes de inibir a agdo deste horménio, por meio
da secrecao de citocinas pro-inflamatorias que ativam as quinases pro-inflamatorias
c-Jun N-terminal kinase (JNK) e kB quinase (IKK) nos adipdcitos (RUSSO; LUMENG,
2018). A hipertrofia dos adipdcitos € uma condigdo que pode causar a hipdxia tecidual,
que induz o recrutamento dos macréfagos e consequentemente maior producao de
citocinas pro-inflamatorias como IL-18, IL-6 e TNF-a (RUSSO; LUMENG, 2018).

Os macréfagos sao divididos em dois subtipos, M1 e M2 (CAO, 2014; OUCHI
et al., 2011; RUSSO; LUMENG, 2018; WANG et al., 2021). No tecido adiposo, os
macréfagos com caracteristicas anti-inflamatérias (M2) representam cerca de 10-15%
da populacéo celular. Entretanto, na condigdo de obesidade, os macréfagos possuem
caracteristicas pro-inflamatorias (M1) e representam aproximadamente 40-50% das
células do tecido adiposo (WANG et al., 2021). O M1 ¢é estimulado pelos fatores proé-
inflamatdérios como interferon-gama (IFN-y) e lipopolissacarideos (LPS) (CAO, 2014)
e secretam a enzima 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), citocinas proé-inflamatoérias
incluindo TNF-a, IL-6, IL-18, MCP-1 e espécies reativas de oxigénio (ERO) que
causam resisténcia a insulina e inflamacéo sistémica (CAO, 2014; WANG et al., 2021),
além de possuir maior independéncia da fosforilagao oxidativa mitocondrial (WANG et
al., 2021). Ja o do tipo M2 necessitam de oxigénio, portanto sdo dependentes da
fosforilagdo oxidativa (WANG et al., 2021), além de estarem envolvidos na resolugao
da inflamacao e reparo tecidual (CAO, 2014; UNAMUNO et al., 2018), sintetizando
arginase-1, IL-10, IL-1pB, catecolaminas que sustentam a termogénese adaptativa, isto
€, 0 gasto energético induzido pela dieta ou temperatura e induz a lipdlise durante o
jejum que protege a fungao adiposa, tamponando o aumento local de lipideos (CAO,
2014). Além disso, foi verificado que o aumento da inflamagédo e a Rl séo causadas
pela fosforilagdo oxidativa reduzida de macrofagos (WANG et al., 2021).

A reducao de macrofagos, especialmente do tipo M1, tem sido associada a
reducao do peso corporal. As concentragdes de marcadores pro-inflamatérios como a

proteina C reativa (PCR), IL-6, TNF-a, IL-18, foram encontrados aumentados e a
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adipocina anti-inflamatdria, adiponectina, reduzida em individuos com obesidade.
Outras adipocinas também foram identificadas como colaboradoras do quadro de
inflamac&o na obesidade, sendo elas a resistina, CXCL5, CCL2, angiopoietina 2 -
ANGPTLZ, proteina ligadora de retinol 4 (RBP4), nicotinamida fosforibosiltransferase
e lipocalina 2 (OUCHI, N. et al., 2011).

O desequilibrio na expressao de citocinas pré e anti-inflamatdria (aumento de
TNF-a e IL-6) causado pelo aumento do tecido adiposo e infiltragdo de macrofagos do
tipo 1, contribuem com o estado de inflamacgéao crénica de baixo grau e disfungéo
metabdlica presente nos individuos com obesidade. Além disso, € observado a
presenca de células T CD8+ no tecido adiposo, as quais parecem exercer importante
funcao na iniciagédo e propagacgao da inflamagéo do tecido adiposo, uma vez que elas
se infiltram neste tecido e recrutam os macrofagos do tipo 1 responsaveis pela
ativagao de toda cascata pro-inflamatéria (NISHIMURA et al., 2009) (Figura 5).
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Fonte: Adaptado de Ouchi e colaboradores (2011)

Figura 5. Adip6citos normais e com inflamagao

a) adipdcitos normais; b) adipdcitos hiperplasicos com inflamacgéo; c¢) adipdcitos hipertréficos com
inflamacao

A citocina proé-inflamatoéria TNF-a é produzida por monécitos e macrofagos,
quando estimulados pelos AGL, estimulando a liberagdo dos acidos graxos dos
adipdcitos (CAO, 2014; OUCHI, N. et al., 2011). O TNF-a esta correlacionado
positivamente com marcadores de Rl e sdo encontrados aumentados em individuos
com obesidade e reduzidos apés perda de peso corporal (CAO, 2014; OUCHI, N. et

al., 2011). Tanto a IL-6 quanto a IL-18, também se mostraram aumentadas nos niveis
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plasmaticos de pacientes com obesidade e correlacionam-se com o desenvolvimento
de RI e da disfungcao metabdlica (WANG et al., 2021; OUCHI, N. et al., 2011).

2.4.1 Adiponectina

A adipocina adiponectina, € um hormdnio proteico composto por 244
aminoacidos, com importante acado anti-inflamatoria secretada predominantemente
pelo tecido adiposo branco (FRUHBECK et al., 2019). Essa adipocina é encontrada
reduzida em individuos com obesidade e em individuos saudaveis, a adiponectina
sérica € encontrada em elevadas concentragdes variando de 5 - 30 pg/mL (NIGRO et
al., 2014). Além disso, é responsavel por cerca de 0,05% das proteinas plasmaticas
totais (ENGIN, ATILLA, 2017; FANG; JUDD, 2018). As ac¢des atribuidas a
adiponectina sao anti-inflamatoria, anti-apoptética, anti-aterogénica, pré-adipogénicas
e pro-angiogénicas, que protege da Rl e acumulo de lipideos no figado (ENGIN,
ATILLA, 2017; FANG; JUDD, 2018; FRUHBECK et al., 2019; NIGRO et al., 2014),
facilitando a opsonizacédo e absor¢ado das células apoptéticas pelos macrofagos e
também consegue inibir a atividade do fator nuclear-kB (NF-kB) reduzindo a ligagao
de mondcitos as células endoteliais (CAO, 2014).

As concentragcdes médias de adiponectina plasmatica sdo maiores entre as
mulheres (8,7 ug/mL) do que entre os homens (5,5 pg/mL) e o ponto de corte € de 4,0
Mg/mL, onde a prevaléncia de SM encontra-se elevada nos individuos com valores
abaixo do ponto de corte (RYO et al., 2004).

Esta adipocina é produzida como um monémero de 28-30 kDa, composto por
244 aminoacidos (NIGRO et al.,, 2014). A sequéncia monomérica possui quatro
regides: peptideo amino-terminal, regido hiper variavel curta, dominio semelhante ao
colageno e dominio globular carboxi-terminal C1q semelhante (NIGRO et al., 2014) e
tem uma complexa estrutura sendo as 3 principais formas: trimero de baixo peso
molecular (LMW), hexamero de peso molecular médio (MMW) e multimeros de alto
peso molecular (HMW) (ENGIN, ATILLA, 2017; FANG; JUDD, 2018; NIGRO et al.,
2014) (Figura 6).
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Figura 6. Estrutura e formagao multiméra da adiponectina

Os oligbmeros HMW estdo intimamente ligados a sensibilidade a insulina,
mostrando que sua redugao pode ser um fator de risco para doengas metabdlicas
associadas a obesidade. Dessa forma, a razdo HMW/adiponectina total, parece ser
util para avaliar fatores de risco para DCV, DM2, obesidade, SM e RI (NIGRO et al.,
2014).

No soro, a adiponectina é apresentada como forma completa (fAdiponectina)
ou como uma forma globular da proteina (gAdiponectina). A forma gAdiponectina é
produzida por meio produto da separacao proteolitica da fAdiponectina, e elevada
concentracdo de gAdiponectina possui associagao positiva com a melhora das
fungbes do tecido adiposo e metabolismo energético (NIGRO et al, 2014). Os
receptores da adiponectina (AdipoR1 e AdipoR2) podem ser encontrados no musculo
cardiaco, nas células endoteliais, nos monécitos (PARKER-DUFFEN; WALSH, 2014),
no nucleo arqueado do hipotalamo, no nucleo paraventricular, no musculo esquelético
e no figado (FANG; JUDD, 2018). A sensibilidade a insulina da adiponectina é
regulada via receptor ativado por proliferador de peroxissoma alfa (PPARa) e AMP
quinase (AMPK), no musculo, enquanto no figado, adiponectina inibe a
gliconeogénese via AMPK e estimula o transporte de glicose, aumentando a
sensibilidade a insulina fosforilando o receptor de insulina e o receptor da proteina de

insulina 1 (IRS-1), ao mesmo tempo que ativa a oxidagdo de acidos graxos,
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adiponectina reduz a inflamacgao via PPARa. Além disso, cada receptor parece ser
mediado por ativagdes diferentes, sendo AdipoR1 pela ativagcdo de AMPK e AdipoR2
pela ativagao de PPARa (FANG; JUDD, 2018; NIGRO et al., 2014).

Além das fungdes no figado e no musculo, adiponectina também atua no
pancreas estimulando a secrec¢ao de insulina por meio da proliferagdo de células, e
no tecido adiposo quando AMPK esta ativada, a adiponectina € capaz de aumentar a
captacao de glicose. Além disso, a adiponectina inibe agdo dos macréfagos e induz a
producao de importantes citocinas anti-inflamatéria, como IL-10 e possui agao anti-
aterogénica, atraveés da redugao da expressao de TNF-q, inibindo a sinalizagdo do
NF-kB e moléculas de adesdo, além disso, reduz o acumulo lipidico nas paredes
vasculares (NIGRO et al., 2014).

As variagcdes nas concentragcdes de adiponectina e leptina sdo considerados
importantes fatores associados ao desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas e
da resisténcia a insulina. Ainda, verifica-se que mais do que a analise de forma isolada
das concentracbes desses biomarcadores, foi proposto a utilizacdo da razao
adiponectina/leptina como fator indicador de desequilibrio do metabolismo do tecido
adiposo e preditor de SM (FRUHBECK et al., 2019).

2.4.2 Leptina

O tecido adiposo branco é considerado o principal responsavel pela producao
leptina, entretanto em diversas regides do organismo incluindo glandula pituitaria,
musculo esquelético, glandula mamaria, ovario, placenta, tecido linfoide e epitélio
gastrico existem indicativos de sua produgao. A leptina € considerada um horménio
peptidico, composto por 167 aminoacidos com peso molecular de 16kDa, codificada
pelo gene OB que € liberada na corrente sanguinea na propor¢ao na quantidade de
gordura corporal (CUl; LOPEZ; RAHMOUNI, 2017; DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI;
VELLOSO, 2017; JUNG; KIM, 2013). Seu papel fisioldgico é regular o comportamento
alimentar e gasto energético por meio do sistema nervoso central (CUI; LOPEZ;
RAHMOUNI, 2017; DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI; VELLOSO, 2017; OUCHI, N. et
al., 2011) estimulando o hipotalamo a sintetizar neuropeptidios e neurotransmissores

para regular o peso corporal, entretanto na condicdo de obesidade, verifica-se a
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presenca da resisténcia a acado da leptina, fator esse de carater pro-inflamatorio
nesses individuos (CAO, 2014).

O conhecimento das ag¢des moleculares da leptina, sdo principalmente
derivados de estudos em animais, que embora existam diferengas entre a fisiologia
humana e de roedores, a expressao e atuagao da leptina possuem efeitos genéticos
similares (MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018). O volume de tecido adiposo indica
aos centros que regulam a homeostase energética o estado das reservas de energia
corporal (CUI; LOPEZ; RAHMOUNI, 2017; DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI;
VELLOSO, 2017; JUNG,; KIM, 2013). Assim, elevados niveis de leptina, na circulagao
e no tecido adiposo branco, estimulam o hipotalamo a inibir o apetite, aumentando a
taxa metabdlica e reduzindo o estoque de energia. Por outro lado, a redugcdo nos
niveis circulantes de leptina, esta associada ao balango energético negativo,
motivando a ingestdo calérica e reduzindo o gasto energético (CUl; LOPEZ;
RAHMOUNI, 2017; MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018). Os niveis de leptina
encontram-se elevados, principalmente quando considerado o periodo pés-prandial,
atingindo seu pico durante o periodo noturno e ao longo de 24h é expresso em
diversos pulsos (MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018).

Na circulagao, a leptina é transportada através da barreira hematoencefalica
por meio dos seus receptores que sdo altamente expressos na regiao hipotalamica
que esta implicado na regulacédo neuroenddcrina do balango energético (CUI; LOPEZ;
RAHMOUNI, 2017). No hipotalamo, a leptina atua em varias regides como ARC, na
area hipotalamica lateral, PVN, nucleo periventricular, nucleo dorsomedial, nucleo
supraoptico, hipotalamo basal medial e nucleo ventromedial do hipotalamo
(MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018). Sua atuagao principal € no nucleo ARC, que
possui dois grupos neuronais dependentes de leptina, grupo neural anorexigeno e
orexigeno (VAN DE WALL et al., 2008).

O grupo anorexigeno quando estimulado pela leptina, expressa os neurdnios
POMC e transcrito relacionado a cocaina e anfetamina (CART) que secretam a-MSH,
que se liga ao MC4R de superficie em neurdbnios no PVN. Outros horménios
anorexigenos como insulina, PYY, peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e
amilina também estimulam POMC/CART (JUNG; KIM, 2013; MECHANICK; ZHAO;
GARVEY, 2018). O grupo de neurdnios orexigenos € responsavel pela

neurotransmissdo orexigena aos centros corticais superiores. Quando este grupo
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neural é estimulado pela grelina, expressam NPY e AgRP que secretam NPY, que se
liga a receptores cognatos em neurdnios PVN. AgRP também é secretada e possui
acao nos neurbnios POMC / CART para inibir a liberacdo do a-MSH e aumenta o
efeito inibidor da saciedade, concomitantemente elevando o efeito anorexigeno
(JUNG; KIM, 2013; MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018) (Figura 7).

ESTOMAGO CELULAS BETA ADIPOCITOS
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Fonte: Adaptado de Mechanick; Zhao e Garvey (2018)

Figura 7. Agbes da leptina no hipotalamo

GSHR1a: receptor 1a do secretagogo do horménio do crescimento; LepRb: receptor de
leptina b; IR: receptor de insulina; GABA: acido g-aminobutirico; AgRP: proteina
relacionada ao gene agouti; NPY: neuropeptideo Y; POMC: pré-opiomelanocortina;
CART: transcrito relacionado a cocaina e anfetamina; MSH: horménio estimulador de
melandcitos.

Os receptores de leptina (LepR) séo encontrados em seis isoformas (LepRa,
LepRb, LepRc, LepRd, LepRe e LepRf) (DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI; VELLOSO,
2017; MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018), possuindo transmembrana e dominios
extracelulares comuns e dominios intracelulares de comprimento diferentes
(DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI; VELLOSO, 2017). Entre as seis isoformas, o LepRb
€ 0 Unico que possui um dominio intracelular mais longo (302 aminoacidos) com sitios
de ligacao JAK/STAT (Janus quinase/ transdutor de sinal e ativador de transcrigao)
resultando em uma forte sinalizagado de transducgao intracelular (JUNG; KIM, 2013;
MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018). Entretanto, o LepRe exerce a fungcédo de
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proteina de ligacao a leptina, enquanto as outras formas (LepRa, -c, -d e -f), possuem
extensbes citoplasmaticas de aminoacidos curtas (30—40), com fraca transducéo da
sinalizagao intracelular e transportam a leptina através da barreira hematoencefalica
para o hipotalamo (DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI; VELLOSO, 2017; MECHANICK;
ZHAO; GARVEY, 2018).

Ao ligar-se em LepRb, a leptina inicia uma cascata de vias de sinalizagao.
Comecgando pelo recrutamento e ativagéo da tirosina quinase 2 (JAK2) para ativar sua
atividade catalitica por meio da fosforilagao, resultando em trés residuos de tirosina
(Tyr985, Tyr1077 e Tyr1138) (DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI; VELLOSO, 2017;
JUNG; KIM, 2013).

A fosforilagdo em Tyr1138 recruta STAT3 que liga ao complexo LepRb/JAK2,
levando a fosforilagdo da tirosina STAT3, concedendo a translocagdo de STAT3 para
0 nucleo a fim de iniciar a transcricdo de genes alvo, como POMC, AgRP e NPY,
incluindo o inibidor de sinalizagcdo de citocina 3 (SOCS3), supressor do complexo
LepRb/JAK2 (CUI; LOPEZ; RAHMOUNI, 2017; DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI;
VELLOSO, 2017), que se liga a Tyr985 e JAK2 para impossibilitar a sinalizacéo do
LepRb garantindo a homeostase energética (CUI; LOPEZ; RAHMOUNI, 2017;
DRAGANO; HADDAD-TOVOLLI; VELLOSO, 2017; JUNG; KIM, 2013) (Figura 8).
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Fonte: Autora
Figura 8. Vias de sinalizacéo da leptina no controle da fome e saciedade
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Seta vermelha: inibicdo; seta preta: estimulo ou secregao; +p: adi¢cdo de fosfato; ARC: nlcleo arqueado
do hipotalamo; LepRb: receptor de leptina b; JAK2: Janus quinase 2; Tyr985: residuo de tirosina 985;
Tyr1077: residuo de tirosina 1077; Tyr1138: residuo de tirosina 1138; STAT3: transdutor de sinal e
ativador de transcricdo 3; AgRP: proteina relacionada ao gene agouti; NPY: neuropeptidio Y; POMC:
pré-opiomelanocortina; a-MSH: horménio estimulador de alfa-melanécito; PVN: nucleo paraventricular
do hipotalamo.

Diferentemente da adiponectina, a concentracao da leptina € frequentemente
aumentada nos individuos com obesidade (VAN DE WALL et al., 2008). As
concentracbes de leptina geralmente sado maiores nas mulheres devido a
porcentagem de gordura corporal feminina ser maior do que em homens. Entretanto,
com o aumento da leptina devido ao aumento de massa adiposa na obesidade, pode
resultar em resisténcia a leptina (MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018).

A hiperleptinemia € possivelmente um resultado de alteragcdo do LepR pela
saturacao de transportes de barreira hematoencefalica ou pela transducao sinal de
leptina prejudicada (JUNG; KIM, 2013; MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018). Um
estudo observou que apds uma dieta rica em gordura, os camundongos apresentaram
ganho de peso corporal e aumento nos niveis de leptina periférica indicando que
resisténcia a leptina pode ser causada por uma falha no transporte para a barreira
hematoencefalica uma vez que STAT3 nao foi ativada. Além disso, este estudo
mostrou uma dependéncia da ativagdo de STAT3 para o receptor LepRb, sugerindo
que a resisténcia também pode ser causada por uma falha no receptor (EL-HASCHIMI
et al., 2000). Também, foi observado reducao da responsividade da leptina apenas no
ARC, indicando que ha uma seletividade de supressao no hipotalamo. Foi verificado
que a leptina é altamente reduzida no ARC no inicio do aumento do peso corporal,
sugerindo que a hiperleptinemia pode ser responsavel pelo desenvolvimento da
obesidade. Outro achado foi 0 aumento nos niveis de SOCS3 no ARC, prejudicando
a sinalizacdo da leptina no hipotalamo (MUNZBERG; FLIER; BJORB/AK, 2004).

Diante deste contexto, o estado de hiperleptinemia pode resultar em
inflamagédo, esteatose hepatica, resisténcia a insulina e outras possiveis
comorbidades associadas a obesidade (JUNG; KIM, 2013). Para o risco
cardiometabdlico, um estudo apresentou dados para a populagdo europeia adulta
sendo a média de 21,9 ng/ml para as mulheres e 6,6 ng/ml para os homens, mas as
médias aumentam conforme a idade e IMC, permanecendo a média para os homens
com idade entre 18 e 44 anos 5,2 ng/ml; 45 e 64 anos 8,1 ng/ml e maiores que 65

anos 9,4 ng/ml, enquanto para as mulheres foi 18,7 ng/ml com idade entre 18 e 44
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anos, 23,1 ng/ml para idade de 45 a 64 anos e 28,4 ng/ml para maiores de 65 anos
(GIJON-CONDE et al., 2015). Outro estudo, conduzido nos EUA apresentou uma
meédia de 6,2 ng/ml para os homens e 19,9 ng/ml para as mulheres (COUILLARD et
al., 1997).

2.4.3 Inibidor do Ativador do Plasminogénio-1 (PAI-1)

A aterosclerose tem sido associada ao inibidor do ativador de plasminogénio 1
(PAI-1), que inibe a plasmina, a deteriorar a fibrina em produtos soluveis (RABIEIAN
et al., 2018). Os altos niveis circulantes de PAI-1 tem sido associado a doengas como
a obesidade, SM, aterosclerose, cancer, DM2, RI, fibrose de multiplos 6rgaos
(BARNARD; PIETERS; DE LANGE, 2016; RABIEIAN et al., 2018).

A fibrose tecidual continua é conhecida pela disfungcao de varios de 6rgaos
como coragao, figado, pulmdo e rins (RABIEIAN et al., 2018). A plasmina, uma
protease responsavel por deteriorar a fibrina em produtos soluveis (RABIEIAN et al.,
2018) é a forma ativada do plasminogénio. O plasminogénio é ativado pelo ativador
do plasminogénio (PA) uroquinase (u-) e pelo ativador do plasminogénio tecidual (t-)
(BINDER et al., 2002; RABIEIAN et al., 2018). O t-PA, é regulado pela presenga de
fibrina e que ativa o plasminogénio intravascular, enquanto o u-PA, é regulado pela
presenca do receptor de PA (u-PAR) em diversas células e é ativador do
plasminogénio nas células de migragao (BINDER et al., 2002). O plasminogénio e o t-
PA s&o ligados por dissulfeto nos fosfolipidios ou em outras proteinas (RABIEIAN et
al., 2018). A unido de t-PA e plasminogénio, possuem sitios de ligagdo nas lisinas,
onde estas se unem a fibrina, elevando a producdo de plasmina, resultando na
eliminacao da fibrina (fibrindlise) (RABIEIAN et al., 2018). Dessa forma, a fibrindlise
compreende em ativadores e inibidores do plasminogénio. O PAI-1 é a proteina mais
abundante entre os ativadores (t-PA e u-PA) e inibidores (a2-antiplasmina e inibidores
do PAI) do sistema fibrinolitico (RABIEIAN et al., 2018). Assim, o PAI-1 regula algumas
citocinas, mas seu papel principal parece ser na fungao de fibrindlise intravascular
(BINDER et al., 2002; RABIEIAN et al., 2018).

A principal atividade do PAI-1, evitar a conversdo de plasminogénio em
plasmina, é regulado pelo fator de crescimento transformador latente-B (TGF-()
(BINDER et al., 2002; RABIEIAN et al.,, 2018), mas a acao contraria também é
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possivel, onde TGF-B latente pela ativacdo do plasminogénio u-PA, que induz o PAI-
1 inibindo a sua propria ativagdo (BINDER et al., 2002). O TGF-B é encontrado em
trés isoformas TGF-B1, TGF-B2 e TGF-B3. Apdés uma lesdo vascular, as plaquetas
imediatamente secretam o TGF-B1 para inibir a agao de u-PA e t-PA, estimulando a
expressao local de PAI-1, para que a fibrindlise ocorra lentamente (RABIEIAN et al.,
2018) (Figura 9).

Plaquetas
TGF-B1
o PAI-1
Fibrina = u-PAR
t-PA u-PA
Plasminogénio Plasminogénio
intravascular de migracéo
‘ Plasmina ’

Fonte: Autora

Figura 9. Via de sinalizagao e inibigdao do ativador de plasminogénio

TGF-B1: fator de crescimento transformador latente- 1; u-PA: ativador do

plasminogénio uroquinase; t-PA: ativador do plasminogénio tecidual; u-

PAR: receptor de ativador do plasminogénio uroquinase; seta vermelha:

inibicao

Sob condigbes fisiolégicas, o PAI-1 ativo circulante é encontrado em

concentragbes de 5-20 ng/ml, que é secretado além da circulagdo, no espago
extracelular pelas células adiposas (pré-adipocitos e adipécitos maduros), células
musculares lisas, células estromais, hepatécitos, mondcitos e macréfagos, células
endoteliais e plaquetas, (BARNARD; PIETERS; DE LANGE, 2016; BINDER et al.,
2002). Em condigbes de doengas, a concentracdo de PAI-1 é encontrada
significativamente elevada e pode ser secretado por outros tecidos como tumores e

células endoteliais em resposta a citocinas inflamatorias. A superexpressao de PAI-1
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teve relagao positiva com inflamagao, podendo ser considerado um marcador de
processo inflamatério (BINDER et al., 2002). Concentragdes elevadas de PAI-1 sao
associadas a doengas como a aterosclerose, cancer, DM2, R, fibrose de multiplos
orgaos, trombose, endometriose (RABIEIAN et al., 2018), obesidade e SM
(BARNARD; PIETERS; DE LANGE, 2016).

Estudos conduzidos in vivo em humanos, tém apresentado forte associagao
entre obesidade, distribuicdo da massa de gordura corporal e aumento da
concentragcédo de PAI-1, sugerindo uma ampla producédo do inibidor de plasminogénio
1 pelos adipocitos (BARNARD; PIETERS; DE LANGE, 2016; RABIEIAN et al., 2018).

Nesse contexto, em pacientes com SM, foi evidenciado um desequilibrio entre
as citocinas anti-inflamatérias (adiponectina) e citocinas pro-inflamatérias como a
citocina pré-trombotica PAI-1, indicando que esse perfil inflamatério pode ser usado
como um marcador para SM (AHIRWAR et al., 2014).

Em uma revisao sistematica com meta-analise de 52 estudos foi demonstrado
a associacao positiva entre PAI-1 e DM2. Em estudos prospectivos, alta concentracao
de PAI-1 podem prever o desenvolvimento de DM2 e SM em humanos (INGELSSON
et al., 2007), enquanto em modelos animais, foi sugerido que PAI-1 pode causar a R
e obesidade (MA et al., 2004). Assim, € sugerido que elevados niveis de PAI-1
circulante pode prejudicar a sensibilidade a insulina, aumenta a inflamacgao, promove
o estado pro-trombético e risco cardiovascular além de ser encontrado em individuos
com obesidade, SM e DM2 (AHIRWAR et al., 2014; BARNARD; PIETERS; DE
LANGE, 2016). Importante destacar que a redugao da massa corporal, principalmente
associada a gordura visceral, esta fortemente correlacionada com a reducédo da
concentragdo do PAI-1, sugerindo que o processo de emagrecimento é capaz de
melhorar o risco cardiometabdlico associado a obesidade (YARMOLINSKY et al.,
2016).

2.4.4 Fator de Crescimento de Fibroblastos 21 (FGF21)

O fator de crescimento de fibroblastos (FGF) € composto por 22 moléculas que
se relacionam de acordo com a afinidade funcional e genética (GENG; LAM; XU, 2020;
TEZZE; ROMANELLO; SANDRI, 2019). Assim, o gene FGF21 também conhecido
como FGF enddcrino, foi incluido na subfamilia FGF19, junto com FGF15 e FGF23
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(GENG; LAM; XU, 2020; TEZZE; ROMANELLO; SANDRI, 2019). Essa proteina regula
importantes vias metabdlicas e é responsavel pela produgao de corpos cetdnicos, [3-
oxidagao lipidica, gliconeogénese e inibicdo da lipogénese (TEZZE; ROMANELLO;
SANDRI, 2019). Em uma reviséo da literatura foi apresentado que as concentragdes
elevadas de FGF21 foram encontradas em individuos com DM2 e obesidade
sugerindo uma associagao entre aumento do tecido adiposo e resisténcia ao FGF21
(LEWIS et al., 2019).

O FGF21 é um horménio expresso em diferentes tecidos como figado,
pancreas, adipécitos e cérebro, mas também ja foi encontrado no coragao, no tecido
adiposo marrom, trato gastrointestinal e musculo esquelético. Por sua expressao ser
localizada em diversos tecidos, a regulagdo do FGF21 é complexa (TEZZE;
ROMANELLO; SANDRI, 2019).

O figado ¢é o principal 6rgao secretor de FGF21, e os niveis circulantes dessa
proteina possuem grandes variagdes desde valores abaixo do limite 7 até 7100 pg/ml.
Uma reviséo apresentou alguns dados para individuos adultos eutroficos e saudaveis,
indicando que os valores meédios encontrados variam entre 100-200 pg/ml. Em
criangas com obesidade, o intervalo encontrado foi de 60-1700 pg/ml e para adultos
com obesidade (idade entre 20-80 anos) foi observado um intervalo de 21-5300 pg/ml,
entretanto, para adultos na mesma condigdo com idade entre 18-60 anos foi apontado
o intervalo entre 260-7 100 pg /ml, sugerindo a variabilidade da concentragdo desse
marcador (KEUPER; HARING; STAIGER, 2020)

No musculo esquelético, o FGF21 é regulado pelo ativador de transcrigao fator
4 (ATF4) via de sinalizacao PISK/AKT (fosfatidilinositol 3-quinase/ proteina cinase b),
enquanto no tecido adiposo marrom, é regulado pelo ativador de transcrigao fator 2
(ATF2) e no tecido adiposo branco, a produgao de FGF21 é aumentada pela ativagao
do proliferador de peroxissoma gama (PPARYy), que atua na ag¢ao da insulina como
um fator enddcrino ou autécrino (TEZZE; ROMANELLO; SANDRI, 2019). A insulina
parece regular FGF21, induzido pelo jejum em resposta adaptativa a fome, onde em
humanos foi encontrado a partir de 7 a 10 dias de jejum (GALMAN et al., 2008). Foi
observado que a indugao de FGF21 parece nao estimular uma resposta cetogénica
em humanos, mas gerar adaptagdes metabdlicas para os periodos em jejum
(GALMAN et al., 2008). O FGF21 melhorou a sensibilidade & insulina, inflamag&o

sistémica e inflamagdo do tecido adiposo tanto nos pré-adipécitos quanto nos
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adipdcitos suprimindo a expressao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-qa, IL-13
e IL-6, induzidas por LPS, assim como a expressao de NF-kB (WANG, N. et al., 2019).

Os receptores de FGF (FGFRs) sdo uma familia de tirosina quinases
receptoras que compreendem quatro isoformas (FGFR1-4) e os trés FGF sao
dependentes do co-receptor transmembrana de passagem unica a-klotho ou B-klotho
(KLB), pois possui fracas ligagdes com seus FGFRs. Assim, com o auxilio do co-
receptor, os FGFs conseguem atuar nos efeitos regulatérios sobre a homeostase
metabdlica da vitamina D, do lipidio e glicose e no equilibrio do fosfato, sintese e
secrecao de acidos biliares (GENG; LAM; XU, 2020). Apesar de ter sido demonstrado
que o efeito anti-inflamatério de FGF21 néo é dependente de KLB em pré-adipdcitos
(WANG, N. et al., 2019).

Foi observado que em modelos animais e humanos, o complexo FGFR1-3-
klotho sédo altamente expressos no tecido adiposo. Contudo, € importante ressaltar,
que ha diferencas entre a fisiologia e funcbes desempenhadas por FGF21 entre as
especies, por exemplo, o hormdnio do crescimento nao induz a expressao de FGF21
em humanos, mas foi encontrado em camundongos (LUNDBERG et al., 2013); da
mesma forma, que no estado de jejum em camundongos, o FGF21 é facilmente
encontrado, mas em humanos os niveis séricos nao sao afetados nem por jejum até
48h, nem por realimentacdo apos jejum (CHRISTODOULIDES et al., 2009), mas
sendo facilmente encontrado apés jejum prolongado de 7 a 10 dias (GALMAN et al.,
2008).

Correlagao negativa foi encontrada entre a concentragdao de FGF21 e ingestao
de proteinas (PEREZ-MARTI et al., 2017). Corroborando com esses achados, foi
observado que em 4 semanas de dieta hipoproteica, a concentracdo de FGF21
aumentou em mais de 150%, sugerindo que FGF21 pode regular o metabolismo
proteico, sendo um marcador e restricao proteica (LAEGER et al., 2014).

Por outro lado, em apenas 24h, os niveis de FGF21 foram encontrados
aumentados em 3 vezes em individuos que consumiram dieta com alto teor de gordura
(46%) ou carboidratos (75%) e baixa em proteinas (3%) (VINALES et al., 2019).

Ainda temos que ap6s o alto consumo de frutose, a concentragao de FGF21
aumentou de 1,2 vezes com ingestao de 20 — 30 g de frutose, 2,8 vezes com 50 g e
3,3 vezes com 75 g de frutose em 2h (MIGDAL et al., 2018). Em relagdo a ingestao

de alcool, apés 6h do consumo de etanol, ocorreu um aumento nos niveis de FGF21
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circulante em aproximadamente 40 vezes, assim o alcool em comparagdo com a
frutose se mostrou o maior indutor de FGF21 elevado em humanos (DESAI et al.,
2017).

A proteina de ativagdo de fibroblastos (FAP) € uma serina protease que
catalisa a clivagem e inatividade do FGF21 (LEWIS et al., 2019). No sangue, 0s niveis
de FAP podem variar entre 50 a 250 ng/ml e para avaliagdo da atividade de FAP a
faixa de 1,3 a 7 nmol /min por ul sugere ter correlagdo com os niveis de proteina FAP.
Geralmente, ndo € encontrado FAP em tecidos adultos normais, mas € encontrado
durante a cicatrizacdo de lesdes teciduais, como inflamagado, cancer e fibrose
(KEUPER; HARING; STAIGER, 2020). Dessa forma, é faciimente encontrado em na
cirrose biliar primaria com niveis de FAP aumentados em aproximadamente 15 vezes
e na doenca hepatica alcodlica com niveis aumentados em mais 30 vezes, mas possui
baixa atividade no figado saudavel, demonstrando uma forte correlagao com fibrose
hepatica (KEANE et al., 2014). Portanto, é sugerido o FAP como um biomarcador de
doencas hepaticas, onde baixos niveis circulantes de FAP indica que deve excluir a
fibrose hepatica grave do diagndstico e € relevante para pacientes com diabetes e
obesidade (WILLIAMS et al., 2015).

Individuos com DM2 possuem maiores niveis circulantes de FAP do que
individuos sem DM2, sugerindo que a inativacdo de FGF21 é induzida por RI. Uma
dieta rica em gordura, estimula insulina que induz FGF21. Porém, mais estudos sao
necessarios para avaliar a regulagcdo de secrecdo hepatica de FAP e FGF21,
induzidas pelo mecanismo de indugao pela insulina e/ou RI (SAMMS et al., 2017).
Tendo em vista, que pacientes com DM2 possuem maiores concentracoes
plasmaticas de FAP, uma estratégia terapéutica seria o uso de inibidores de FAP
(LEWIS et al., 2019).

Além disso, a obesidade esta associada com altos niveis de FGF21, sugerindo
que adiposidade resulta em resisténcia ao FGF21 (ZHANG et al., 2008). Porém, néo
foi encontrado correlacao entre FAP e IMC, mas sim entre os sexos, sendo maior entre
os homens do que em mulheres (UITTE DE WILLIGE et al., 2017).
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2.4.5 Obesidade, inflamagao e fatores nutricionais

Sabe-se que a obesidade é uma doenga de origem multifatorial caracterizada
pela presenca da inflamagéo de baixo grau em decorréncia do aumento da produgao
de citocinas pré-inflamatérias e redugao de anti-inflamatdrias, nesse sentido diversas
estratégias para seu tratamento s&o baseadas em modelos de terapias
interdisciplinares para garantir o maior sucesso das interveng¢des (FERREIRA et al.,
2019).

Especialmente, referente aos fatores nutricionais, temos que alguns padroes
alimentares influenciam no estado inflamatério como é o caso da dieta ocidental, rica
em alimentos processados, graos refinados, “fast food’, gorduras, bebidas
agucaradas, carne vermelha e laticinios; e baixa em fibras, vitaminas e minerais. Por
outro lado, a dieta do mediterraneo, pobre em carne processada e vermelha,
moderado consumo de alcool, azeite e laticinios gordurosos, rica em vegetais, frutas,
peixes e graos integrais, demonstra ter efeitos benéficos para saude do individuo
(CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019; NILSON et al., 2020; SHIVAPPA et al., 2017).

Diversos estudos tém sugerido que o consumo de dietas com padrao ocidental,
a longo prazo pode trazer consequéncias a saude, alterando o metabolismo
energético e lipidico, promovendo aumento do peso corporal e ativando o sistema
imunoldgico. A resposta imune quando alterada pode resultar em disturbios
metabdlicos crénicos como DM2, obesidade, DCV, SM, autoimune e
neurodegenerativa (CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019). Assim, o padrao alimentar
ocidental esta associado com biomarcadores de inflamacao e diversos nutrientes
podem causar tais reag¢des inflamatérias (CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019;
GUPTA; OSADCHIY; MAYER, 2020). Um estudo realizado em camundongos,
mostrou reduc¢ao na abundancia e diversidade microbiana apos uma dieta pobre em
fibras e a diversidade nao foi recuperada mesmo apods a suplementagao de fibras
isoladamente (SONNENBURG et al., 2016). A ingestdo de proteina geralmente é
recomendada para o emagrecimento, por ofertar maior saciedade e propiciar aumento
da termogénese. No entanto, o aumento na ingestdo de proteina animal,
especialmente a carne vermelha e carne processada, foi associado ao aumento do
peso corporal, sugerindo a importancia de avaliar a fonte proteica da alimentagao
(VERGNAUD et al., 2010).
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Alto consumo de glicose, estimula a molécula proé-inflamatdria, NF-kB e reduz
o inibidor NF-kB (IkBa), resultando na expressao de outra citocina pro-inflamatéria, o
TNF-a. Da mesma forma, a gordura saturada fosforila IkBa e estimula kB quinase
(IKK) que ativa o fator de transcricdo de NF-kB intranuclear, promovendo aumento na

producao de citocinas pro-inflamatérias (BIOBAKU et al., 2019) (Figura 10).
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Fonte: Autora

Figura 10. Via de secregao de citocinas pré-inflamatérias
NF-kB: fator nuclear-kB; IkBa: inibidor NF-kB; TNF-a: Fator
de necrose tumoral a; IKK: IkB quinase; +p: adigédo de fosfato.

A ingestdo alimentar inadequada, principalmente associada ao elevado
consumo de ultra-processados esta entre os fatores de risco para obesidade,
hipertensao, diabetes entre outras DCNT. De 2000 a 2013, a venda de alimentos ultra-
processados cresceu 43,7% em todo o mundo e 48% na América Latina (NILSON et
al., 2020). Recomendag¢des do Ministério da Saude brasileiro apontam que a
alimentagao e nutricdo sao requisitos essenciais na promog¢ao da saude e protegao
de DCNT, como a obesidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Diante disso, diversas
investigacbes demonstram que componentes especificos da dieta podem modular a
inflamacéo e o estresse oxidativo de individuos com obesidade através da modulagéo
da microbiota intestinal (CANFORA et al., 2019; GUPTA; OSADCHIY; MAYER, 2020).

Geralmente, dietas enriquecidas em fibras estao relacionadas com o enterétipo
Prevotella, enquanto dietas ricas em gorduras e proteinas animais possuem relagao

com Bacteroides (WU et al., 2011). De fato, uma dieta baseada em frutas, vegetais,
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leguminosas, ou seja, rica em fibras pode proteger o hospedeiro da inflamacgéao, pois
as bactérias intestinais sdo capazes de extrair mais energia das fibras alimentares por
meio da degradagéo de polissacarideos aumentando a produgdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) (CORNEJO-PAREJA et al., 2019). Os principais AGCC sé&o o
butirato, propionato e acetato, que contribuem para reduzir a permeabilidade
intestinal, contribuindo assim para saude do hospedeiro (CORNEJO-PAREJA et al.,
2019).

Ja é bem estabelecido na literatura que a alta concentracédo de colesterol no
sangue esta fortemente associada com o desenvolvimento do processo
aterosclerético tanto em roedores quanto em humanos (DUEWELL et al., 2010;
FERENCE et al., 2018; PETERS et al., 2016). Normalmente, o colesterol é absorvido
na forma de LDL. O LDL se liga ao seu receptor (LDLR), onde é capturado pelos
macrofagos. Para evitar o excesso de colesterol na célula, o LDLR é regulado para
baixo, mas ha outras vias de absor¢cao que elevam sua concentragao, por exemplo, o
consumo de dietas hiperlipidicas, o excesso de carboidratos e formacao de radicais
livres, que provocam a oxidagédo do LDL (CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019). O
LDL oxidado é mais reativo, facilitando o acumulo na circulagdo gerando as placas de
ateroma (CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019). Estudos em modelos animais,
demonstrou que o LDL oxidado ativa os macréfagos, que transforma o colesterol na
forma sua cristalina, sendo este absorvido por fagocitose, gerando uma ruptura
fagolisossébmica, onde o conteudo (efluxo de ion potassio e catepsina) é transportado
para o citosol (DUEWELL et al., 2010). Assim, NLRP3 ¢é ativado, produzindo IL-1B que
promove a inflamagcdo. Em humanos, estes cristais de colesterol também ativam
NLRP3 (DUEWELL et al., 2010).

Embora, os macréfagos capturem o LDL oxidado nas placas de ateroma, eles
nao sao responsaveis pelas quantidades excedentes, sendo este o resultado do fator
de transcrigdo dos receptores X do figado (LXR), que captura os metabdlitos de
colesterol esterificando em acidos graxos, promovendo as goticulas de lipidios.
Entretanto, o LRX ativo pode induzir o efluxo de colesterol e inibir o estimulo de genes
pré-inflamatérios, sugerindo que as vias ativadas sao dose-dependentes de colesterol
(CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019).

O papel da nutricao é extremamente importante para prevencao de algumas

comorbidades, mas os produtos alimenticios considerados ultra-processados, ou seja,
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ricos em substancias que sao sintetizadas em laboratérios para aumentar a
palatabilidade e substancias extraidas de alimentos como agucares, aditivos, sodio,
gorduras, amidos, que geralmente sdo encontrados juntos em um mesmo alimento,
contribuem para o aumento da obesidade, doengas cardiacas e metabdlicas, até
mesmo canceres (MONTEIRO et al., 2019; ZINOCKER; LINDSETH, 2018). A
transicao nutricional passou de subnutricdo para obesidade, sendo este aumento
principalmente nos paises subdesenvolvidos, pelo qual mais da metade da populacao
€ considerada com obesidade, principalmente nos EUA, Brasil, Russia, China,
Alemanha, México, Paquistdo, Egito, Indonésia e india (BATAL; STEINHOUSE;
DELISLE, 2018). Um estudo investigou possiveis fatores que contribuem para o
desalinhamento nutricional em diferentes regides do Brasil e identificou que o
desenvolvimento do sobrepeso e da obesidade, sofre influencia de fatores que
incluem sexo, renda, escolaridade, idade, padrdes alimentares e acesso aos
alimentos. Os achados indicam que o sobrepeso e/ou a obesidade sao mais
identificados no sexo feminino, em mulheres de meia-idade (35-79 anos), com
menores renda e nivel de escolaridade. Ja para os homens, a maior prevaléncia
acomete os individuos com maior escolaridade e renda mais alta. Considerando as
regides demograficas do pais, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade ocorrem em
todos os estados (> 44%), especialmente na metade sul do pais (> 54%) verifica-se
um maior acometimento (ALVES et al., 2020). Ainda temos que, devido a dieta
ocidental ser pobre em fitoquimicos, polifendis e fibras, ou seja, componentes que
auxiliam na restauragdo da barreira intestinal, esse tipo de dieta contribui para o
desenvolvimento e manutengdo do estado inflamatério (ZINOCKER; LINDSETH,
2018).

Assim, acreditando que a avaliagao dos aspectos qualitativos da dieta como
um todo e ndo como um nutriente ou alimento de forma isolada, foram desenvolvidos
diversos indices para avaliagao nutricional, dentre eles o indice inflamatério da dieta

e indice de qualidade da dieta.

2.4.6 indice inflamatorio da dieta

O indice inflamatoério da dieta (DII, do inglés dietary inflammatory index), foi

proposto e validado por Cavicchia e colaboradores em 2009. Em 2014, Shivappa e
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colaboradores atualizaram os algoritmos do DIl original, a partir de revisbes da
literatura, de 2007 a 2010. Esses artigos foram ponderados de acordo com o desenho
e tipo de estudo, sendo o peso maior para estudos em humanos e menor para estudos
em animais e cultura de células (SHIVAPPA et al., 2014).

Dentre estes artigos, foram investigados e avaliados o efeito da dieta
considerando seis marcadores inflamatdrios, sendo eles, IL-1p3, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-
a e PCR, com base em 45 parametros alimentares, gerando assim, um escore
baseado no efeito do nutriente ou alimento onde “+1” foi atribuido aos efeitos pro-
inflamatodrios, “-1” aos efeitos anti-inflamatérios e “0” se o parametro alimentar nao
gerasse nenhum efeito no marcador inflamatério. O escore foi gerado a partir da
subtracdo anti-inflamatéria ponderada da fracdo pro-inflamatoria ponderada,
considerando o valor de 236 como a média de artigos ponderado. Se a somatéria da
ponderacao dos artigos fosse < 236, o resultado era dividido por 236, multiplicado pelo
valor da pontuagao do efeito bruto e assim seria obtido um novo score ajustado ao
tamanho da base da literatura. O DIl pode ser aplicado em criancgas, adultos e idosos
e inclui efeitos anti/pré-inflamatérios dos alimentos, nutrientes, flavonoides, chas e
especiarias (CAVICCHIA et al., 2009; KHAN et al., 2018; SHIVAPPA et al., 2014).

Dados demonstram que o escore DIl foi positivamente correlacionado com
diversas doencas, incluindo doencas cardiometabdlicas, SM e inflamagdo em ambos
0s sexos com idade maior ou igual a 19 anos (FARHANGI; VAJDI, 2020; PHILLIPS,
C. M. et al., 2019; SHIVAPPA et al., 2018). Em estudo realizado com a populagao da
Indonésia foi observado que o DIl apresenta correlagido com o perfil lipidico, pressao
arterial e concentragao de leptina, sugerindo que dieta possa alterar o estado
inflamatério desta populagdo (MUHAMMAD et al., 2019).

Corroborando esses achados, pesquisadores investigaram se o DIl na
populagao feminina Sul Africana tinha associagdo com adiposidade e DM2. Verificou-
se que o DIl teve associacdo positiva entre estes parametros, principalmente em
relacao a obesidade central, nas mulheres de meia-idade (MTINTSILANA et al., 2019).
Individuos com sobrepeso e obesidade que participaram do estudo PREDIMED
(Prevengao com Dieta Mediterranea) apresentaram associagao positiva entre maiores
escore de DIl e marcadores nao invasivos (AST, ALT, GGT e indice de gordura no

figado — FLI, do inglés, Fatty Liver Index) além disso, tiveram menor adesdo a dieta
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do Mediterraneo, indicando que a obesidade esta associada ao padréo alimentar pro-
inflamatorio e danos hepaticos (CANTERO et al., 2018).

Individuos com obesidade metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis foram
comparados em relacdo ao DIl. O resultado desta pesquisa foi que a dieta pré-
inflamatoéria teve maior correlagdo positiva com individuos com obesidade
metabolicamente ndo saudaveis e o maior escore DIl influenciou no aumento do risco
para o fendtipo metabolicamente n&o saudavel na populagdo iraniana
(ABDURAHMAN et al., 2018). Na populagao americana a dieta pro-inflamatoria, teve
correlagao positiva entre o consumo de dieta inflamatoria e os fatores de risco para
desenvolvimento da SM e DCV (MAZIDI et al., 2018). Uma revisao sistematica e meta-
analise de 32 estudos, totalizando 103.071 participantes, apresentou associagao entre
aumento da CC e adiposidade central e altos escores DIl em populagdes
aparentemente saudaveis (FARHANGI; VAJDI, 2020).

Além disso, considerando o modelo de terapia interdisciplinar para tratamento
da obesidade, foi verificado que adolescentes com obesidade submetido a esse
modelo de intervencdo apresentam resultados positivos relacionados a redugio da
adiposidade, da prevaléncia de marcadores pro-inflamatoérios, SM, risco
cardiovascular, asma e doenga hepatica ndo alcéolica (DAMASO et al., 2013). Em
vista destes resultados, o escore DIl foi investigado na populacdo adolescente e
verificou que a diminuicdo de medidas antropométrica, melhora do perfil
cardiometabdlico e inflamatério esta positivamente associado a redugdo do escore
DIl, sugerindo que a dieta anti-inflamatéria pode influenciar positivamente no
tratamento da obesidade (FERREIRA et al., 2019).

De fato, o novo DIl colaborou com grandes estudos envolvendo diversas
doencas como DCV, DM2, cancer, depressao em varias popula¢des desde mulheres
gravidas a idosos, com diferentes estados nutricionais, etnias e consumo alimentar.
Devido os autores do novo DII, terem contribuido com a maioria dos artigos
atualmente publicados, os pesquisadores observaram dois efeitos no padrao
alimentar, o primeiro é a predisposi¢cao da ingestdo de energia que possui correlagéao
positiva com a ingestao de nutrientes; o segundo é o efeito do “comedor saudavel”,
ou seja, € o individuo que consome alimentos com pouca energia, mas ricos em
nutrientes. De fato, é reconhecido que existe um padrdo que vem se tornando cada

vez mais comum no mundo todo, que seria o efeito do “comedor ndo saudavel’, que

42



se caracteriza pela alta ingestdo de alimentos densos em energia e com baixos

nutrientes, que vem se tornando o padr&o global (HEBERT et al., 2019).

2.4.7 indice de qualidade da dieta

O primeiro indice de Qualidade da Dieta (IQD) (Healthy Eating Index) foi
proposto em 1995, por Kennedy e colaboradores. Este indice foi criado para ser um
instrumento de avaliagao da qualidade da dieta da populagéo global (KENNEDY et al.,
1995). No Brasil, este indice foi adaptado e validado por Fisberg e colaboradores em
2004 que tinha como base o Guia Alimentar da Populacido Brasileira proposto por
Philippi e colaboradores (FISBERG et al., 2004; PHILIPPI et al., 1999). Apos a
atualizacdo do Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira em 2006, este indice
passou por uma nova revisdo e foi chamado entdo de indice de Qualidade da Dieta
Revisado (IQD-R) (PREVIDELLI et al., 2011). Em 2013, o IQD-R se mostrou confiavel
para avaliagdo da qualidade da dieta dos individuos brasileiros (ANDRADE et al.,
2013).

No mesmo ano, o IQD-R foi ajustado para que fosse aplicado em estudos de
avaliacdo do consumo alimentar de adultos brasileiros e contou com o Guia Alimentar
Digital (DFG, do inglés Digital Food Guide) de 2011-2012, surgindo entdo o IQD
associado ao DFG (IQD-DFG). Este indice considera a porgao consumida com base
em uma dieta de referéncia de 1.000 kcal e com uma pontuagcdo maxima de 100
pontos, onde a classificagédo varia entre: dieta de baixa qualidade (0-49 pontos); dieta
de qualidade intermediaria (50-79 pontos); dieta de boa qualidade (80 ou mais pontos)
(CAIVANO; DOMENE, 2013). De fato, novas descobertas sobre alimentagao e saude
foram feitas ao longo do tempo e entdo surgiu a necessidade do IQD-DFG-2013 ser
novamente ajustado e adequado. Assim, surgiu o0 mais recente IQD-DFG-2019
(CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE, 2019).

A fim de aprimorar e validar o IQD-DFG-2019, o método utilizado foi baseado
na validagao de conteudo e constructo e na avaliagédo de confiabilidade (CAIVANO;
COLUGNATI; DOMENE, 2019). Para o calculo da dieta, foi proposto uma dieta de
referéncia com 2.000 kcal, onde as preferéncias e cultura da populacao brasileira
foram cuidadosamente preservadas. Nesta dieta de referéncia, foram propostas 6

refeicdes (café da manha, lanche da manh3a, almoco, lanche da tarde, jantar e ceia)
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contendo quantidades em medidas caseiras e peso em gramas (CAIVANO;
COLUGNATI; DOMENE, 2019). No IQD-DFG-2019, a divisdo dos componentes teve
subgrupos com escores mais ajustados conforme o alimento, diferente do indice
anterior que apenas dividia em componentes moderados e adequados e o escore
permanecia entre 5 e 10 (CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE, 2019; CAIVANO;
DOMENE, 2013).

No grupo de componentes moderados (carnes suinas, bovinas e processadas,
agucares e doces, gorduras processadas, bebidas lacteas e iogurtes adogados,
cereais refinados), a pontuagao para ingestao de por¢oes dentro da faixa de consumo,
foi fixado o escore de 0,5 pontos. Se a porgao ingerida for abaixo da faixa de consumo,
o valor atribuido também sera 0,5, por exemplo, se a faixa for 0,0-0,5 e a porcao
consumida foi de 0,4, este recebera a pontuacéo 0,5. Se a porcao ultrapassar o valor
limite superior da faixa de ingestdo, mas nao alcancar o dobro do limite superior, a
pontuacgao sera reduzida proporcionalmente, por exemplo, se a faixa € de 0,0-0,5 e a
porcao ingerida foi de 0,8 (ndo alcangou o dobro do limite, ou seja, 1), este recebera
a pontuacgao 0,2, ou seja, reduziu 0,3 que estava acima de 0,5. Porém, se ultrapassar
o dobro do limite superior a pontuacao sera zerada (por exemplo, faixa 0,0-0,5; porgcao
1,4; pontuagao 0) (CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE, 2019).

Exemplos de ingestao de acgticares (Adaptado de CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE,
2019):

Intervalo de ingestéo inferior e superior de agucares: 0,0-0,5

- consumo abaixo do limite superior do intervalo de ingestéo:

Porgcédo consumida: 0,4

Pontuagao recebida sera: 0,5 (valor fixo)

- consumo acima do limite superior e abaixo do dobro do limite superior do intervalo
de ingestéo:

Dobro do limite superior: 1,0 (0,5 x 2 =1,0)

Porcéo consumida: 0,8

Pontuacéo recebida sera: 0,2

Foérmula se abaixo do dobro do limite superior: <1,00: [0,5 + (0,5 — porgéo)]

Substituindo pela por¢ao consumida

0,5+ (0,5-0,8)

0,5+ (-0,3)=0,2
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- acima do dobro do limite superior do intervalo de ingestao:

Dobro do limite superior: 1,0 (0,5x 2 =1,0)

Porcédo consumida: 1,4

Pontuacéo fixa: 0

Para o grupo de componentes adequados (frutas, cereais integrais, leite e
laticinios, raizes e tubérculos), se a porgao ingerida for menor que a faixa de consumo,
0 escore sera proporcionalmente crescente, por exemplo, faixa de consumo de 1,5 a
3,0, o consumo foi de 1,3, logo recebera a pontuagéo 1,3 seguindo a férmula proposta
[(porcado x 1,50)/1,5]. Se o consumo estiver acima do limite superior, 0 escore sera
proporcionalmente decrescente, por exemplo, faixa de consumo de 1,5 a 3,0, o
consumo foi 5, logo recebera a pontuacéo 0,5 seguindo a férmula proposta [1,50 +
(1,50 x (3 — porgao) /3)]. Se o consumo estiver acima do dobro do limite superior, a
pontuacao atribuida sera igual a zero, por exemplo, faixa de consumo de 1,5 a 3,0,
consumo foi 6,4; pontuagao 0. Para o grupo das proteinas (ovos, peixes e aves),
gorduras (6leos e sementes oleaginosas) e legumes, se a porgao ingerida estiver
acima da faixa de consumo, a pontuagao € mantida fixada (CAIVANO; COLUGNATI;
DOMENE, 2019).
Exemplo de ingestdo de frutas (Adaptado de CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE,
2019):

Intervalo de ingestéo inferior e superior de agucares: 1,5-3,0
- consumo abaixo do limite inferior do intervalo de ingestéo:

Porgédo consumida: 1,3

Férmula se abaixo do limite inferior: (porcéo * 1,50)/ 1,5

Substituindo pela por¢ao consumida:

(1,3*1,50)/1,5

1,95/1,5=1,3

Pontuacéo recebida sera: 1,3
- consumo acima do limite superior do intervalo de ingestao:

Porcao consumida: 5

Férmula se abaixo do limite inferior: [1,50 + (1,50 * (3 — porg&o) /3)]

Substituindo pela por¢ao consumida:

[1,50 + (1,50 * (3 -5) /3)]

[1,50 + (1,50 * (- 2) / 3)]
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[1,50 + (-3 / 3)]

[1,50 + (-1)]=0,5

Pontuacéo recebida sera: 0,5
- consumo acima do dobro do limite superior do intervalo de ingest&o:

Dobro do limite superior: 3,0 (3,0 x 2 = 6,0)

Porcao consumida: 6,4

Pontuacéo fixa: 0

As calorias, intervalos de ingestdo por por¢do a cada 1.000 calorias e a
pontuagcdo e/ou formula de acordo com os grupos alimentares do IQD-DFG-2019
podem ser consultados em CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE, 2019.

O 1QD-DFG-2019, manteve a pontuagdo maxima de 100 pontos e as
classificagcdes como o IQD anterior, porém, o escore para cada classificagao teve uma
leve alteragcdo sendo a dieta de baixa qualidade com valores <40 pontos; dieta de
qualidade intermediaria com valores entre 40-70 pontos e dieta de boa qualidade se
valor > 70 pontos (CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE, 2019).

Um estudo multicéntrico com individuos do Havai e Califérnia, apresentou uma
associagao entre o Update of Healthy Eating Index-2010 (HEI-2010) e etiologia de
doencgas crénicas, mostrando uma correlagao positiva entre boa qualidade da dieta e
menores niveis de biomarcadores inflamatérios, além de contribuir para o
metabolismo lipidico e de glicose (GUILLERMO et al., 2020). Alguns estudos
brasileiros, tem utilizado o IQD-R como base de investigacéo, por exemplo, foi visto
que entre os idosos a qualidade da dieta precisa ser melhorada, apesar de entre as
mulheres terem uma dieta de melhor qualidade, houve uma associacédo entre ter
histérico de dislipidemia e diabetes e o sexo feminino (Fernandes et al., 2017).

Estes resultados indicam que o indice de Qualidade da Dieta tem potencial em
ser utilizado de forma a complementar o Guia Alimentar para a Populagao Brasileira
e politicas de saude, afim de proteger a populagao de DCNT e deficiéncias nutricionais
(CAIVANO; COLUGNATI; DOMENE, 2019).

2.4.8 Intervencgao Cirurgica para Tratamento da Obesidade

Ha aproximadamente vinte anos abordagens néo cirurgicas como a pratica de

exercicios fisicos e a intervengédo nutricional sdo fortemente recomendadas para
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reducdao do peso corporal (ASTRUP, 1999). Outras intervengdes como terapia
cognitiva comportamental e tratamentos farmacoloégicos também fazem parte das
recomendagdes para o tratamento ndo cirurgico de sobrepeso e obesidade (RAYNOR
e CHAMPAGNE, 2016). Terapias interdisciplinares ja mostraram resultados efetivos
para o tramento da obesidade em adultos e adolescentes (FERREIRA et al., 2019;
MORAES et al., 2021; SHIBA et al., 2020). Entretanto, a CBM é capaz de promover
beneficios para o tratamento da obesidade e comorbidades associadas naqueles
individuos que n&o obtiveram sucesso durante tratamentos n&o-invasivos
(COURCOULAS et al., 2020; GLOY et al., 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2013;
MARTINS et al.,, 2011; CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE PANEL,
1991).

A CBM tem evoluido muito desde 1952, quando foi relatada a primeira
resseccao do intestino delgado, feita em uma mulher de 32 anos, pelo médico
cirurgidao Viktor Henrikson, na Suécia (HENRIKSON, 1994). De fato, a CBM promove
uma significativa redugéo de peso e resolugéo de algumas doengas metabdlicas como
diabetes (UNAMUNO et al., 2019), reduz os riscos cardiometabolicos, as alteracdes
associadas ao perfil lipidico (GERO et al., 2018; VOGLINO et al., 2020) e DHGNA
(AGARWAL et al., 2021; FAKHRY et al., 2019; RACHAKONDA et al., 2017). Portanto,
o termo “cirurgia bariatrica e metabdlica” tem sido bastante utilizado para este
procedimento (PHILLIPS; SHIKORA, 2018).

O procedimento cirurgico possui trés classificagbes: malabsortivo, restritivo e
combinado entre restritivo e malabsortivo. O procedimento malabsortivo, é
caracterizado pela ma absorcao de nutrientes por possuir apenas 10 cm de ileo distal
e 40 cm de jejuno (PHILLIPS; SHIKORA, 2018). Nesta classificagédo encontra-se a
técnica de desvio biliopancreatico (DBP), que possui um longo desvio intestinal e uma
gastrectomia distal e parcial. Entretanto, este procedimento sofreu uma variagéao
chamada duodenal switch (DS), que substituiu a gastrectomia distal por uma vertical,
reduzindo assim, a sindrome de dumping e ulceras (HESS; HESS, 1998) (Figura 11a).

A classificacao restritiva engloba os procedimentos de banda gastrica ajustavel
(BGA) e a gastrectomia vertical (GV) também conhecida como Sleeve. A BGA reduz
o volume do estdémago por meio de um anel de silicone colocado ao redor do fundo
gastrico para promover a saciedade precoce (PHILLIPS; SHIKORA, 2018; POMERRI
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et al., 1992) (Figura 11b). Enquanto, a gastrectomia vertical remove apenas a
curvatura maior do estémago (PHILLIPS; SHIKORA, 2018) (Figura 11c).

A derivacdo gastrica em Y-de-Roux é classificada como procedimento
combinado restritivo e disabsortivo (PHILLIPS e SHIKORA, 2018). Nesta técnica, a
porcao proximal do estdmago é totalmente separada do restante do estdbmago, ficando
apenas 10% do estdbmago proximal anastomosada com a al¢a do jejuno, que também
tem uma anastomose entre os 30 cm do jejuno com 25 cm do ileo distal (GRIFFEN;
YOUNG; STEVENSON, 1977) (Figura 11d).

a)

Fonte: Phillips e Shikora (2018)
Figura 11. Técnicas de cirurgia bariatrica e metabdlica. a) Duodenal Switch; b) Banda gastrica
ajustavel; c) Gastrectomia vertical ou Sleeve gastrectomy e d) Derivagado gastrica em Y-de-Roux

A Federagédo Internacional para a Cirurgia de Obesidade e Doengas
Metabdlicas (IFSO) desenvolveu um registro global entre 2014 e 2018, para criar uma
estimativa dos procedimentos cirurgicos no mundo todo e foi observado um aumento
da pratica de CBM a cada ano, principalmente entre as mulheres (73,7%).

Ap6s um ano da cirurgia bariatrica, foi possivel identificar melhora do
tratamento de esteatose hepatica, DHGNA, inflamacao e fibrose em 58 pacientes
adultos de ambos os sexos, com idade média de 39 anos (AGARWAL et al., 2021).
Um estudo de base populacional que comparou individuos com obesidade e
comorbidades associadas (diabetes, apneia obstrutiva do sono, ansiedade e
depressdo, DCV e mortalidade por todas as causas), mostrou que individuos
submetidos a cirurgia bariatrica (CB) tém menor risco de mortalidade, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo e DCV quando comparados com individuos que receberam

cuidados da atengao primaria (SINGH et al., 2020).
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Corroborando aos achados, verificou-se que pacientes com mais de 65 anos,
que foram submetidos a laparoscopia da DGRY (n=18) e da GV (n=18) mostraram
que a CB pode ser segura para idosos, apresentando baixas taxas de reoperagao e
complicagédo grave e nenhuma morte apds 90 dias de acompanhamento (PAJECKI et
al., 2020). Piché e colaboradores (2021), observaram uma melhora significativa da
funcao miocardica apds 6 meses da cirurgia bariatrica, independente do grau de perda
de peso (uma vez que os individuos ainda possuiam IMC acima de 35 kg/m? apds o
procedimento bariatrico), sendo comparavel ao grupo controle de individuos nao
obesos. Essa melhora foi associada principalmente a redugdo da gordura visceral,
sugerindo que a redugdo dessa gordura resulta em melhora das fungdes
cardiovasculares na obesidade.

Em relacdo ao consumo de medicamentos para as doencas relacionados a
obesidade, a hipertensao e o diabetes eram as mais recorrentes entre os paises e os
procedimentos cirurgicos ocorreram principalmente por laparoscopia (99,3%) sendo a
GV (46%) a mais comum, seguida pela DGRY (38,2%) (WELBOURN et al., 2019).
Entre os paises que mais realizam CBM, o Brasil encontra-se em 3° lugar (73,6%),
ficando atras somente do México (81%) e Colémbia (79,2%) (WELBOURN et al.,
2019). Neste sentido, ressaltamos a importancia de investigar mais sobre a CBM e
suas alteracbes no metabolismo e perfil inflamatério, uma vez que se trata de um

procedimento altamente realizado em nosso pais.

2.4.9 Balango energético e Termogénese

O balango energético é definido pelo consumo energético provindo de
alimentos (Ea), subtraindo o calor produzido pelo organismo (Ec), resultando assim
na taxa de mudancga dos estoques do organismo (Es) (Es = Ea -Ec). A ingestao de
energia é equivalente a 4 kcal para carboidratos e proteinas e 9 kcal para gorduras
dietéticas (HALL et al., 2012). O gasto energético total (GET) é composto por trés
componentes: gasto energético em repouso (GER) (~60% do GET), efeito térmico dos
alimentos (ETA) ou termogénese induzida pelos alimentos (TIA) (~5-10% do GET) e
termogénese induzida pela atividade fisica (TIAF) (~30-40% do GET) (CHEN et al.,
2020; HALL et al., 2012; ROSENBAUM,; LEIBEL, 2010; WESTERTERP, 2017).
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Existe ainda os termos termogénese adaptativa e termogénese facultativa, que
ha controvérsias na literatura. Na revisao de Chen (2020), a termogénese facultativa
€ explicada pela necessidade aguda de calor extra para manter a temperatura corporal
durante a exposi¢ao curta ao frio, enquanto a termogénese adaptativa é explicada
pela adaptagdo metabdlica em resposta a exposigao repetida ou crénica ao frio. Muller
e Bosy-Westphal (2013) definem que a termogénese adaptativa seria uma reducgéo
do gasto energético em repouso ou nao repouso independente das alteragdes no peso
corporal. Enquanto para Tremblay (2009), termogénese adaptativa seria “mudancga
maior que o previsto no gasto energético em resposta as mudangas no balango
energético”. Ja para Lowell e Spiegelman (2000), a termogénese adaptativa e
facultativa seriam sinbnimos, e é definida pela producao de calor em resposta a dieta
alimentar ou temperatura ambiente que tem como objetivo proteger o organismo da
exposicao ao frio (com ou sem tremores) ou regular o balango energético apos
alteragcdes na dieta. Em vista dos conceitos apresentados pelos autores, fica
pressuposto que a termogénese tem como objetivo a producdo de calor, seja ela
induzida pela dieta, pelo frio, pelo gasto energético em repouso ou pela atividade
fisica.

Um estudo realizado em adultos (19 — 45 anos), de ambos os sexos, com e
sem obesidade, mostrou que a manutengao do peso apds a perda de 10% ou 20% do
peso corporal inicial, teve uma redu¢cdo no GET em ambos os grupos, mas,
curiosamente, a manutencdo do peso corporal 10% acima do peso inicial teve
aumento no GET, ETA e gasto energético em néo repouso. E provavel que o aumento
no gasto energético em repouso (GER) para os individuos com obesidade, ocorreu
pela quantidade de massa adiposa e as alteracbes compensatdrias poderiam ser
responsaveis pela dificuldade em manter o gasto energético elevado na manutengao
da perda de peso, implicando na pouca eficacia a longo prazo dos tratamentos para a
obesidade (LEIBEL; ROSENBAUM; HIRSCH, 1995).

Outro estudo realizado com 26 adultos, de ambos os sexos, sendo 13 adultos
com obesidade submetidos a DGYR e 13 participantes do programa de televisao “The
Biggest Loser’, que passaram por exercicios fisicos vigorosos e restricdo caldrica
(EFRC) foram avaliados no periodo pré-operatério e apés 6 e 12 meses do
procedimento cirurgico e outro grupo foi avaliado no periodo basal e apds 7 meses do

programa de televisdo. O grupo EFRC teve menor redugdo de massa livre de gordura

50



(MLG) (16,4%) quando comparado ao grupo DGYR que reduziu 29,2% em 6 meses e
29,6% em 12 meses. Ambos os grupos apresentaram reducéo na taxa metabdlica de
repouso (TMR) medida e predita, e mesmo com a menor redu¢cado de MLG no grupo
EFRC, isso ndo foi capaz de atenuar a redugédo da TMR. Sugerindo que a manutengéo
da MLG, pode ser influenciada pela quantidade de proteina ingerida (120g vs 70g),
pratica de exercicios fisicos, melhor sensibilidade a insulina no periodo basal e
alteracao na leptina apdés periodo de intervengédo (KNUTH et al., 2014).

De Cleva e colaboradores (2018), mostraram que apds 6 meses da CB a
TMR/kg foi correlacionada positivamente com a redugdo do peso corporal,
principalmente para os individuos que reduziram mais de 50% de peso corporal. Além
disso, a TMR também foi correlacionada positivamente com a massa magra no
periodo pré- e pos-cirurgia, sugerindo que o aumento na TMR/kg pode ser um preditor
de sucesso na reducao da massa corporal apos a CB (DE CLEVA et al., 2018). Estudo
realizado com individuos adultos com obesidade mostrou que apdés 6 meses de
cirurgia bariatrica os individuos com hiperleptinemia que apresentavam maiores niveis
de PAI-1 e risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares e eventos
trombdticos foram beneficiados apds a intervencao cirdrgica com melhora do perfil
lipidico e dos marcadores inflamatérios (NETTO et al., 2014).

Uma revisdo sistematica com meta-analise, realizada com estudos que
investigaram quatro tipos de procedimentos cirurgicos (DGYR, BGA, GV, DBP) em
individuos maiores de 18 anos, demostrou que em todos os tipos de procedimentos
cirurgicos independente do tempo apds a cirurgia bariatrica, houve redugdo do GER
e a razao GER/MLG, principalmente apdés 12 meses em comparagdo com 6 meses.
Sugerindo que apos o primeiro ano do procedimento cirurgico a suplementagéo de
proteina combinada com exercicios de resisténcia poderiam beneficiar estes
individuos (LAMARCA et al., 2019). Nesse sentido, foi verificado que 12 semanas de
intervencdo baseada na pratica de exercicios de resisténcia combinado com a
suplementac¢ao de 30g de whey protein concentrado em adultos, ambos os sexos, que
foram submetidos previamente a cirugia bariatrica foi efetivo para promover redugéo
do peso corporal, IMC; e aumento da MLG e massa muscular esquelética, porém sem
mudancas significativas no GER (LAMARCA et al., 2021).
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3. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que obesidade € uma doencga crdnica nao transmissivel, caracterizada
pelo excesso de gordura corporal associada a um baixo grau de inflamagao crénica
que predispde o desenvolvimento de inumeras comorbidades associadas. Dados
epidemiologicos indicam um acometimento alarmante da populagdo mundial, com
idades cada vez mais precoce, sugerindo assim a obesidade como um grave
problema de saude publica. Diversos fatores parecem contribuir com a reducgéo ou
agravamento do estado inflamatério na obesidade, dentre eles a dieta vem sendo
recentemente elucidada devido ao seu potencial papel pré/anti-inflamatoério. Assim,
visando estabelecer o potencial inflamatoério de um padréo alimentar global, foi criado
o indice inflamatdrio dietético, considerado um importante indicador da contribuigao
dos fatores alimentares para o estado inflamatério do individuo.

De fato, a literatura demonstra diversos estudos que investigam o potencial
inflamatdrio da dieta em diferentes populagdes e condicdes, entretanto é relevante
destacar que até o presente momento ndo ha dados na literatura que suportam a
possivel interagdao do perfil inflamatorio da dieta nas alteragdes histopatoldgicas do
tecido adiposo visceral e perfil metabdlico de adultos com obesidade, sugerindo

assim, uma importante area de investigacéo a ser explorada.
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4. OBJETIVOS

4.1 Gerais

Avaliar o indice inflamatério da dieta, as alteragcdes do tecido adiposo visceral
e o perfil metabdlico de pacientes adultos com obesidade submetidos a cirurgia

bariatrica e metabdlica.

4.2 Especificos

Verificar em momentos distintos (pré-operatério e 3 meses apos a realizagcao
da cirurgia bariatrica e metabdlica) o indice inflamatério da dieta (E-DIl), o perfil
metabdlico e inflamatério de adultos com obesidade. Ainda, o estudo permitira
investigar as possiveis associagdes do perfil inflamatorio da dieta com as alteragdes
histopatolégicas do tecido adiposo visceral, variaveis de composi¢ao corporal e

marcadores bioquimicos da inflamacéo, perfil lipidico e metabolismo da glicose.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Casuistica

O presente estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos
estabelecidos na Declaracdo de Helsinque e foi devidamente submetido e aprovado
pelo Comité de FEtica da Universidade Federal de Sdo Paulo n°
22113819.0.0000.5505 (ANEXO 01) e registrado na plataforma de Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC) RBR-74ijp56.

Trata-se de trabalho longitudinal constituido por voluntarios selecionados entre
o periodo de 2019-2020. O recrutamento da amostra ocorreu na Clinica G2 Health,
localizada na cidade Sao Paulo/SP. Inicialmente, os voluntarios passaram em
consulta com o médico cirurgido bariatrico para avaliagdo clinica e pré-selecao de
CBM de acordo com os requisitos do Conselho Federal de Medicina. Os voluntarios
aptos que estivessem de acordo em participar da pesquisa eram convidados a
responderem alguns questionamentos referente aos critérios de inclusdo e nao
inclusdo e em seguida era agendada a visita ao laboratério para assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 02) e realizag&o das avaliagdes.

No dia das avaliacbes os voluntarios foram esclarecidos que a participacéo
deles nao era vinculada a nenhuma gratificagcao financeira e que a qualquer momento
o voluntario poderia ter acesso aos seus exames, ao contato com a equipe e caso
houvesse necessidade de desligamento da pesquisa, esta seria permitida. Em

seguida era feita a leitura, esclarecimentos de duvidas e assinatura do TCLE.

5.2 Amostra

Critérios de inclusédo

Individuos adultos de ambos os sexos, faixa etaria maior ou igual a 18 anos e
menor que 50 anos com presenga de obesidade com IMC 240 kg/m? (independente
da presenga de comorbidades) ou IMC =35 kg/m? com comorbidade associadas a
obesidade (diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, doenga

arterial coronariana, apneia obstrutiva do sono, asma, estase venosa, incontinéncia
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urinaria severa, doencga do refluxo gastroesofagico e esteatose hepatica nao alcodlica)

com indicagao para realizagao de CBM.

Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidos no estudo individuos que apresentarem doencas
psiquiatricas, alcoolismo crénico, histéria de doencas renais, diagndstico de
obesidade decorrente de doencgas genéticas e individuos com disturbios de

locomocgéo (devido ao repouso no leito).

Céalculo do Tamanho Amostral

O calculo amostral foi baseado no efeito da CBM no estado de hiperleptinemia
presente nos individuos com obesidade em estudo prévio. Verificou-se que ocorre
uma melhora superior de 50% no estado de hiperleptinemia nesses individuos
(TERRA et al., 2013). Para tanto, considerou-se um poder (erro Beta) de 80%, nivel
de significancia (erro Alfa) de 5%. Nestas condi¢des, para um effect size de 0.5 e
considerando uma perda amostral de aproximadamente 20% estimamos uma amostra

de 33 voluntarios com obesidade.

Na presente dissertacdo, os resultados encontrados serdao apresentados e
discutidos no formato de dois artigos cientificos. Para isso, foram realizadas analises
estatisticas distintas com amostras selecionadas de acordo com o0s objetivos
propostos em cada investigagao de estudo. Sendo assim, abaixo segue a descrigao

de cada amostra utilizada por artigo confeccionado.

5.2.1 Amostra Artigo 01

A amostra foi composta por 40 individuos com obesidade (IMC = 30 kg/m?), de
ambos os sexos (32 mulheres e 8 homens) e idade 35,77+7,1 anos.

58



5.2.2 Amostra Artigo 02

A amostra foi composta por 20 individuos com diagndstico de obesidade, de
ambos os sexos (16 mulheres e 4 homens), com idade de 36 + 5 (anos) e que
atendiam aos critérios para realizagao do procedimento de CBM incluindo IMC > 40
kg/m? independente da presencga ou auséncia de comorbidades; ou IMC 235 kg/m?
com presenca de comorbidades. Todos os voluntarios foram submetidos ao
procedimento cirurgico de derivagédo gastrica em Y-de-Roux (DGYR) e avaliados na

condicao pré-cirurgica e apos 3 meses da intervengao.

5.3 Metodologia da pesquisa

Este projeto integra uma linha de pesquisa clinica, que tem como principal
objetivo a avaliagdo clinica, morfologica, respiratdria e metabdlico-inflamatéria de
pacientes com obesidade encaminhados a CBM. O projeto guarda-chuva intitulado
“Avaliacdo do fluxo autofagico em resposta ao estresse celular dos tecidos
musculoesquelético e adiposo em pacientes obesos com apneia obstrutiva do sono”
foi submetido ao comité de ética em pesquisa junto a Plataforma Brasil, sendo
aprovado sob o n° 2.906.670 (ANEXO 03). Trata-se de um estudo interdisciplinar
envolvendo pesquisadores da Disciplina de Pneumologia/Departamento de Medicina,
Disciplina de Medicina e Biologia do Sono/Departamento de Psicobiologia, Disciplina
de Biologia Molecular/Departamento de Bioquimica e do Programa Interdisciplinar em
Ciéncias da Saude/Departamento de Biociéncias da UNIFESP/EPM. Junto a este
projeto, estdo englobados os projetos intitulados “Relagdo entre aspectos nutricionais
e funcdo cognitiva apos cirurgia bariatrica em pacientes obesos com histérico de
esteatose hepatica” e “Relacdo de metabolismo de ferro e de macronutriente em

populacdo com obesidade”’.

5.3.1 Avaliagoes e diagnésticos

Todos os voluntarios realizaram as mesmas baterias de testes, nas mesmas
condigcbes, sempre pelo mesmo avaliador. Os voluntarios receberam o TCLE (ANEXO
02) no qual encontraram todas as informagdes sobre possiveis riscos e beneficios

esperados relacionados a participagdo no estudo. As avaliagdes descritas a seguir
59



foram realizadas nas dependéncias na Universidade Federal de Sao Paulo,
Departamento de Psicobiologia Campus Vila Clementino. Rua Botucatu 862, Sao
Paulo - SP - CEP: 04023062.

5.3.2 Diagnéstico Clinico

O diagndstico clinico de saude e bem-estar foi realizado por avaliagdo médica.
Informagdes como historia pregressa, antecedentes familiares, uso de medicamentos,
cirurgias anteriores e presenca de sinais e sintomas clinicos foram investigados. A
mensuragao da pressao arterial foi determinada seguindo a padronizagé&o proposta
pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao. Foi considerada a presenca de alteragdes,
quando indentificado valores iguais ou superiores de pressao arterial sistélica (PAS)
140 mmHg e diastdélica (PAD) 90 mmHg (PAS = 140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHgQ)
(BARROSO et al., 2021).

5.3.3 Avaliagao Antropomeétrica e da Composicao Corporal

A composigdo corporal foi avaliada pelas técnicas de pletismografia por
deslocamento de ar e por bioimpedancia de multifrequéncia. Foram utilizados os dois
métodos, pois através da bioimpedancia de multifrequéncia é possivel avaliar a
quantidade de massa muscular total e por membros, gordura visceral e grau de
obesidade, enquanto que pela pletismografia foram obtidas as medidas de avaliagéo

da massa corporal, volume, gordura corporal € massa livre de gordura.

a) Massa Corporal, Gordura Corporal, Massa Livre de Gordura, Volume Corporal e
Taxa Metabdlica de Repouso

Foi realizada a partir da pletismografia por deslocamento de ar (air
displacement plethysmography, BOD POD® body composition system; Life
Measurement Instruments, Concord, CA) — A avaliacéo foi realizada segundo os
critérios descritos pelo manual do equipamento e os critérios descritos por Wingfield
e colaboradores e Ginde e colaboradores (GINDE et al., 2005; WINGFIELD et al.,
2014). Para isso, o aparelho foi previamente calibrado e os voluntarios foram

avaliados usando o minimo de roupa possivel. Foi solicitado o uso de uma touca

60



durante a avaliagcdo com o intuito de prender os cabelos. Cada teste durou em média
quatro minutos, sendo neste periodo realizada a medida do volume ocupado pelo
voluntario, observando-se o principio de Boyle. Assim, foram medidas as variagdes
entre a pressao e o volume para se determinar a densidade corporal. A partir desses
dados, a composicao corporal foi mensurada baseada na equagao de Siri (1993).
Antes de iniciar o teste o avaliado foi pesado na propria balanga do equipamento

(capacidade maxima de 250 kg, sensibilidade de 10 g).

b) Massa Muscular, Gordura Visceral e Grau de Obesidade

Foi realizada pela bioimpedancia de multifrequéncia (InBody720 Body
Composition Analyzer®). A avaliagdo foi realizada seguindo os critérios descritos no
manual do equipamento, cujo grau de obesidade entre 90 — 110% ¢é considerado
padréo, enquanto valores entre 110-120% seria sobrepeso e acima de 120% é
considerada obesidade. A equagao para o grau de obesidade seguiu a equagao

descrita a seguir:

Grau de obesidade (%) = (Peso Atual / Peso Ideal ) x 100

Os voluntarios foram avaliados usando o minimo de roupa possivel, em posi¢cao
ereta olhando em um plano paralelo ao solo, com as pernas estendidas e os pés
afastados sob a demarcacao dos eletrodos no piso do equipamento, os bracos
permaneceram afastados do tronco com as maos segurando os eletrodos superiores.
Cada teste durou em média dois minutos. Assim, foram medidas a quantidade de
massa muscular em kg e porcentagem e gordura visceral. Antes de iniciar o teste o

avaliado foi pesado na propria balanga do equipamento (capacidade maxima de 250
kg).

c) Estatura

Foi avaliada por estadidmetro com escala de precisao de 0,1cm, de acordo com
World Health Organization (1995) metodologia descrita previamente por Lohman;
Roche; Martorrel (1988). O avaliado permaneceu em pé, ereto, descalgo, olhando em
um plano paralelo ao solo, bragos pendentes ao longo do corpo, pernas estendidas e

0S pés proximos um ao outro.
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d) Estado Nutricional

O estado nutricional foi avaliado pelo indice de massa corporal (IMC), obtido
pela divisdo da massa corporal pela estatura ao quadrado [Massa Corporal (kg)
/Estatura (m)?], no qual foi considerado a classificagdo de obesidade quando IMC 2
30 kg/m>.

e) Circunferéncias Corporais

A circunferéncia de cintura foi determinada utilizando-se uma fita métrica
inelastica, no ponto médio entre a crista iliaca e o arco costal, com o paciente em pég,
ereto e pernas estendidas, o ponto de corte utilizado segundo os critérios da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005), foi de = 88 cm para as mulheres e = 102
cm para os homens. Para a medida da circunferéncia de quadril, esta foi obtida a partir
da medida realizada na regido de maior perimetro entre a cintura e a coxa. O avaliado
permaneceu em pé€, ereto e vestindo roupas finas. A circunferéncia de pescoco foi
mensurada a partir da identificagdo do ponto médio, cujo ponto de corte para mulheres
com sobrepeso € de 34 cm e com obesidade é de 36,5 cm e para homens com

sobrepeso € de 37 cm e com obesidade é de 39,5 cm (FINK, 2012).

5.3.4 Avaliagao da ingestao alimentar

Para avaliacdo da ingestao alimentar foi entregue o registro alimentar de trés
dias ndo consecutivos (ANEXO 04), incluindo um dia de final de semana aos
participantes. Previamente a nutricionista junto com o voluntario, preencheu o
documento utilizando o recordatério de 24h como exemplo, posteriormente orientou o
voluntario como preencher o registro alimentar adequadamente, seguindo o exemplo
demonstrado, tomando cuidado para preencher em dias tipicos e ndo consecutivos.
Os dados alimentares foram analisados por meio do software Diet Smart®, que
forneceu informacao de 25 parametros alimentares (carboidratos, proteinas, lipidios,
gordura saturada, fibras, colesterol, acido graxo saturado, acido graxo mono e poli-
insaturado, 6mega-3 e 6, acido folico, vitaminas [A, C, D, E, B1, B2, B3, B6 e B12],
betacaroteno, ferro, selénio, magnésio, zinco), para posterior analise do indice
Inflamatério da Dieta (DIl) (SHIVAPPA et al., 2014, 2017) e o software NutraBem Pro®
para o calculo do indice de Qualidade da Dieta (IQD) (CAIVANO; COLUGNATI;
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DOMENE, 2019). Para ambos os indices, foram utilizados a média de consumo
alimentar dos 3 dias nao consecutivos para analise da ingestdo energética.

Para a identificacdo dos efeitos anti/pro-inflamatérios dos alimentos e o calculo
do Indice Inflamatério da Dieta contamos com a colaboracdo internacional dos
professores Nitin Shivappa e James Hébert da Universidade da Carolina do Sul. Este
indice considera 45 parametros alimentares e os classificam em (+1) pro-inflamatério,
(-1) anti-inflamatérios e (0) quando ndo ha alteracdo nos biomarcadores inflamatérios
(TNF-a, IL-4, IL-6, IL-10, IL-1B e PCR) (SHIVAPPA et al., 2014). O indice de Qualidade
da Dieta foi calculado pelo software NutraBem Pro®, desenvolvido pelo Instituto Nutra
e Viva e gera um escore que varia entre de 0 a 100 pontos, onde a classificagao final
pode ser: dieta de baixa qualidade com valores <40 pontos; dieta de qualidade
intermediaria com valores entre 40-70 pontos e dieta de boa qualidade se valor > 70
pontos. Este indice considera a por¢ao consumida em relagdo a uma dieta base de
2.000 kcal, e divide os alimentos em dois grupos: componentes moderados (carnes
suinas, bovinas e processadas, agucares e doces, gorduras processadas, bebidas
lacteas e iogurtes adogados, cereais refinados) e componentes adequados (frutas,
cereais integrais, leite e laticinios, raizes e tubérculos) (CAIVANO; COLUGNATI;
DOMENE, 2019).

5.3.5 Coleta Sanguinea e Analises Bioquimicas

Amostras sanguineas foram coletadas apos jejum de 8 horas, por pungéo
periférica da veia do antebraco, por profissional treinado e habilitado. Foi coletado um
volume de 18ml de sangue. O material coletado foi centrifugado a 3400 rpm para
obtencdo de soro e plasma, usando tubos apropriados. Foram utilizados métodos
laboratoriais de analise por ensaio de imunoabsor¢gdo enzimatica (ELISA) para as
dosagens de adiponectina (DuoSet® ELISA; DY 1065-05; R&D Systems - Minneapolis,
MN), leptina (DuoSet® ELISA; DY398-05; R&D Systems - Minneapolis, MN), inibidor
do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) (DuoSet® ELISA; DY1786; R&D Systems
- Minneapolis, MN) e do fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21) (Quantikine®
ELISA; DF2100; R&D Systems - Minneapolis, MN).

O colesterol total e fragdes, triglicérides, insulina, glicemia, as transaminases

hepaticas aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama
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glutamil transferase (GGT) foram avaliados utilizando kits comerciais. O indice de
resisténcia insulinica foi estimado pelo modelo de homeostase da insulina e da
adiponectina (HOMA-IR e HOMA-AD), a sensibilidade insulinica através do indice de
sensibilidade quantitativa a insulina (QUICKI) através das formulas descritas a seguir.
O valor referencial para determinar a presencga de resisténcia insulinica foi de HOMA-
IR 2,71 (GELONEZE et al., 2006; KATZ et al., 2000).

HOMA-IR = glicemia de jejum (mg/dL) x Insulina de jejum (mU/L) / 405
HOMA-AD = glicemia de jejum (mmol/L) x insulina de jejum (uU/L) / concentragéo de

adiponectina (ug/mL)

QUICKI = 1/(log insulina de jejum (uU/mL) + log glicemia de jejum (mg/dL)

5.3.6 Diagnostico de Sindrome Metabdlica

O diagndstico de Sindrome Metabdlica foi definido de acordo com os critérios
da Federacdo Internacional do Diabetes considerando a presenga de obesidade
abdominal (circunferéncia da cintura 294 cm para homens e 280 cm para mulheres)
associada a dois ou mais fatores parametros alterados: Valores de HDL <50 mg/dI
para mulheres e <40 mg/dl para homens; concentragdes de triglicérides superiores a
150 mg/dl; concentragao de glicose no sangue acima de 100 mg/dl e pressao arterial
>130/85 mmHg (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

5.3.7 Diagnostico da esteatose hepatica nao alcodlica

O diagndstico da esteatose hepatica néo alcodlica (EHNA) foi obtido através da
avaliacao dos exames realizados durante periodo pré-cirurgico dos voluntarios. Os
exames foram realizados em laboratérios apropriados, por profissionais treinados e
habilitados a realizarem o exame de ultrassonografia abdominal. A presenca de meio
da hiperecogenicidade e borramento das margens vasculares no tecido hepatico
quando detectados foram considerados como critérios para estabelecer a presenca
da EHNA (RIBEIRO-FILHO et al., 2003). A gravidade da EHNA foi classificada em trés

graus de acordo com os seguintes critérios (EIFLER, 2013):
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- Leve (grau |): caracterizado pelo aumento difuso da ecogenicidade hepatica com
visualizagdo normal dos vasos intra-hepaticos e do diafragma;

- Moderada (grau Il): presenca de borramento na visualizagdo dos vasos intra-
hepaticos e do diafragma;

- Grave (grau lll): Nao é visualizado a presenca de vasos intra-hepaticos, diafragma e

regiao posterior do figado.

5.3.8 Coleta do Tecido Adiposo e Analises Histopatoldgicas

A coleta do tecido adiposo visceral foi realizada no momento intra-operatorio,
evitando a exposi¢cado dos voluntarios as técnicas invasivas além do procedimento
cirurgico. O tecido adiposo visceral foi coletado da regido circundante do trato
gastrointestinal local onde ocorre a manipulagdo cirurgica, sendo retirado
aproximadamente 1g de gordura. Apds a dissecgao do tecido, este foi lavado em PBS
1X gelado para retirada do conteudo hematico, se houvesse. Em seguida, o tecido foi
colocado em 10% formalina tamponada para posteriores analises histopatoldgicas. Os
tubos foram mantidos em local fresco, arejado.

Posteriormente, as amostras foram gradualmente desidratadas em alcool,
diafanizadas em xilol e, posteriormente, incluidas em blocos de parafina. Os tecidos
foram cortados em secgdes de 3 um de espessura, depois corados com hematoxilina-
eosina (H.E) (H&E., Merck™, Darmstadt, Germany) para avaliacdo histopatolégica.
Foram produzidas 2 a 3 imagens digitais derivado de cada amostra coletada. Os
critérios de avaliagdo adotados no presente estudo, foram adaptados de Pugliese et
al. (2020). A avaliacdo microscopica foi conduzida de forma cega, e foram
identificadas as alteragdes das células adiposas, presenca de fibrose e alteragdes nos
vasos sanguineos, assim como, a presenca de infiltrados inflamatorios. Tais
alteragdes foram pontuadas em sistema de escores de acordo com a gravidade dos

achados, conforme apresentado a seguir (Tabela 5).
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Tabela 5. Critérios de alteragdes histopatoldgicas para tecido adiposo

ESCORE ALTERACOES

0 Adipdcitos fragmentados, anisométricos e dismoérficos

Adipdcitos fragmentados, anisométricos e dismorficos com presencga de vasos

congestos
) Areas de dissolugdo tecidual com adipdcitos fragmentados, anisométricos
e/ou dismorficos.
Areas de dissolugdo tecidual com adipdcitos fragmentados, anisométricos
3 e/ou dismoérficos. Presenga de vasos congestos e/ou infiltrados inflamatérios,

com a presencga de areas de hemorragia, fibrose ou hialinizagéo
Fonte: Adaptado de Pugliese et al. (2020)

5.3.9 Armazenamento das Amostras Biolégicas

As amostras de material biolégico (soro e plasma) obtidas a partir da coleta
sanguinea foram armazenadas em aliquotas de 1ml (soro e plasma) devidamente
identificadas e alocadas em freezer -80°C para posteriores analises bioquimicas na
sala de Biofreezer do Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de Séo
Paulo, localizado na rua Botucatu n° 862, Vila Clementino — Sdo Paulo/ SP. As
amostras de tecido adiposo foram armazenadas em tubos apropriados em solugao de

10% formalina tamponada e matidas em local fresco e arejado.

6. ANALISES ESTATISTICAS

6.1 Artigo 01

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS 21.0
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA). Um modelo linear generalizado (GzLM) usando
distribuicdo apropriada (gama ou linear) determinada pelo critério de informacao de
Akaike (AIC) foi usado para determinar as diferengas entre os grupos considerando o
tercil de ingestdo de macronutrientes e a presenga de comorbidades. Post hoc de
Sidak foi aplicado a comparacbes pareadas. A regressao linear foi realizada para
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investigar possiveis associagdes entre o consumo de macronutrientes com E-DII.

Significancia estatistica foi considerada quando p< 0,05.

6.2 Artigo 02

Para analise estatistica foi utilizado o programa STATISTICA (StatSoft - South
America; Sdo Paulo — Brazil; versdo 12.0 para Windows). A normalidade dos dados
foi verificada através do teste de Shapiro Wilk. Os dados paramétricos foram
expressoss como média + desvio padrao (DP) e os dados nao paramétricos foram
expressos como mediana, valores maximo e minimo. O teste t para variaveis
dependentes (Student t test) foi aplicado para analisar os efeitos da intervengao apos
periodo de 3 meses para dados parameétricos e o teste de Wilcoxon para variaveis
nao paramétricas. As analises de correlagcbes foram estabelecidas pelo teste de
Pearson. Para investigar a diferenga no perfil inflamatério entre individuos de acordo
com o E-DII mais pré ou anti-inflamatério na condicdo basal, a amostra foi
categorizada pelo ponto de corte estabelecido pela média do valor E-DII da amostra.
Essa estratégia de analise € uma ferramenta que permite explorar grupos de risco na
populacdo do estudo e ja foi reportada em estudos prévios (Andrade et al., 2019;
Carraro et al., 2016). Em seguida foi aplicado o teste de analise de variancia para
medidas repetidas (ANOVA two-way) seguida pelo teste post hoc de Tukey para
dados paramétricos; e os dados nao paramétricos foram analisados pelos testes de
Wilcoxon e Mann-Whitney. O teste McNemar foi aplicado para verificar a diferenga na
prevaléncia de hiperleptinemia na amostra estudada. Os valores de deltas (A) foram
calculados como a diferenga considerando a condicdo de 3 meses apds o RYGB no
momento pré operatério (A = valor RYGB 3 meses - valor pré-operatério). A

significancia estatistica foi considerada quando a <0,05.
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7. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados e discussdes serdo apresentados a seguir no formato de dois

artigos cientificos.

7.1 Artigo 01

Contribution of Macronutrients in Quality and Inflammatory Nutritional Profile

of Individuals with Obesity

7.1.1 Objetivo

Verificar a contribuicdo dos macronutrientes na qualidade e o indice

inflamatorio da dieta de individuos com obesidade.

7.1.2 Resultados

No presente estudo a amostra foi composta por 40 voluntarios (77,5% mulheres
e 22,5% homens) de acordo com o calculo realizado pelo programa Gpower 3.0.10. A
tabela 1 demonstra os valores de massa corporal, estatura, IMC, circunferéncias de
cintura, quadril e pescog¢o, gordura corporal, massa livre de gordura, massa muscular
e gordura visceral. Os voluntarios apresentaram obesidade grau Il de acordo com a
avaliacao do estado nutricional (IMC 39,69 + 4,35 kg/m?), 52,5% dos voluntarios
apresentaram IMC 240 kg/m? e valores elevados para massa adiposa (51,65 + 7,86%),

circunferéncias do pescogo (40,05 + 4,08cm) e cintura (111,63 + 13,cm) (Tabela 1).
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Tabela 1. Parametros antropomeétricos e de composigao corporal de adultos com
obesidade

Variaveis Média Desv. Padrao
Massa Corporal (kg) 110,66 + 15,18
Estatura (m) 1,67 = 0,07
indice de Massa Corporal (kg/m?) 39,69 £ 4,35
Circunferéncia da cintura (cm) 111,63 £ 13,00
Circunferéncia do quadril (cm) 128,35 + 10,63
Circunferéncia do pescogo (cm) 40,05 + 4,08
Gordura Corporal (%) 51,65 = 7,86
Gordura Corporal (kg) 57,53 £ 13,94
Massa Livre de Gordura (%) 48,36 + 7,86
Massa Livre de Gordura (kg) 53,03 = 9,51
Massa Muscular (kg) 32,88 = 6,01
Gordura Visceral (cm?) 199,63 + 36,03

Para o perfil metabdlico foram avaliadas as variaveis de pressao arterial
sistélica e diastdlica, perfil lipidico (TG, CT, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, razdo TG/HDL-c,
razao CT/ HDL-c e razdo LDL-c/HDL-c), glicose, insulina e resisténcia insulinica e foi
observado valores elevados de HOMA-IR (4,56 + 2,41) (Tabela 2).
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Tabela 2. Perfil metabdlico de adultos com obesidade

Variaveis Média DP Minimo Maximo Valores de Referéncia
Pressao Arterial Sistolica (mmHg) 127,43 + 13,84 100 170 < 130 mmHg (Alberti, Zimmet and Shaw; 2006)
Presséo Arterial Diastolica (mmHg) 80,18 + 6,99 70 100 < 85 mmHg (Alberti, Zimmet and Shaw; 2006)
Triglicerideos (mg/dL) 132,92 + 59,22 42 266 < 150 mg/dL (Faludi et al., 2017)
Colesterol Total (mg/dL) 186,55 + 35,97 136 273 <190 mg/dL (Faludi et al., 2017)
HDL-c (mg/dL) 48,33 + 12,25 22 76 > 40 mg/dL (Faludi et al., 2017)
LDL-c (mg/dL) 111,57 £ 29,95 59 190 <130 mg/dL (Faludi et al., 2017)
VLDL-c (mg/dL) 26,69 + 14,26 10 86
Razéao Colesterol total / HDL-c 410 + 1,25 2,17 7,18
Raz&o LDL-c/ HDL-c 248 + 0,94 0,97 4,91
Razao Triglicerideos/ HDL-c 3,09 £ 1,94 1 7,61
Glicose (mg/dL) 95,15 = 20,45 76 183 <100 mg/dL (Alberti, Zimmet and Shaw; 2006)
Insulina (WU/mL) 19,86 + 9,25 6 38
HOMA-IR 4,56 + 2,41 1,26 9,66 > 2.71 presence of insulin resistance (Geloneze et al., 2006)

DP: Desvio Padrao; HDL-c: lipoproteina de alta densidade colesterol; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade colesterol; VLDL-c: lipoproteina de muito baixa densidade
colesterol; HOMA-IR: modelo de avaliagao da homeostase da resisténcia a insulina.
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Além disso, foram observadas as prevaléncias de comorbidades incluindo

sindrome metabdlica (45,%), Rl (72,5%), doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA) (73,17%) e alteracdes relacionadas ao perfil lipidico (Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia de comorbidades em adultos com obesidade

voluntarios (n) prevaléncia (%)

Comorbidades

Sindrome metabdlica
Resisténcia insulinica
Hipercolesterolemia isolada
Hipertrigliceridemia isolada
Hiperlipidemia mista

Baixo HDL colesterol

18 45
29 72,5
3 7,5
12 30
2 5

22 95
27 67,5

HDL.: lipoproteina de alta densidade; DHGNA: Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica

Considerando as variaveis relacionadas ao perfil nutricional, um alto consumo
de carboidratos (208,11 + 76,15g), colesterol dietético (381,88 + 275,71g), gordura
saturada (31,61 + 5,01%), MUFA (26,83 £ 8,54%) e PUFA (13,54 + 5,96%) foram

observados. Por outro lado, foi demonstrado baixo consumo de fibras (14,89 £ 7,03g).

Valores do indice de Qualidade da Dieta indicaram um escore intermediario, DIl e E-

DIl apresentaram escore pré-inflamatério (Tabela 4).
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Tabela 4. Ingestdo de energia, macronutrientes, micronutrientes, fibras dietéticas e DIl de adultos com obesidade

Variaveis Média DP Valores de Referéncia

Ingestéo caldrica (kcal) 1828,40 + 618,73

Carboidratos (g) 208,11 + 76,15 130 g/d"

Carboidratos (%) 46,26 + 9,25 45 - 65% da ingestao total de energia’
Proteina (Q) 92,41 + 30,65 100 g/d*

Proteina (%) 21,45 + 5,89 10 — 35% da ingestao total de energia’
Lipidios (g) 70,66 + 33,60

Lipidios (%) 32,96 + 7,66 20 - 35% da ingestéao total de energia’
Colesterol dietético (g) 381,88 + 275,71 < 300 mg/d?

Fibras (g) 14,89 + 7,03 149/1000 kcal’

Gordura saturada(g) 21,96 + 10,20

Gordura saturada (%) 31,61 + 5,01 Até 10% da ingestao total de energia®
MUFA (g) 18,83 + 11,17

MUFA (%) 26,83 + 8,54 Até 20% da ingestao total de energia?
PUFA (g9) 9,67 + 6,02

PUFA (%) 13,54 + 5,96 Até 10% da ingestéo total de energia?
DIl 2,56 + 0,92

E-DII 2,04 £ 1,23

indice de Qualidade da Dieta 45,61 £ 10,90 baixo (< 40), intermediario (40 — 70), bom (>70)*

PUFA: acido graxo poli-insaturado; MUFA: acido graxo monoinsaturado; E-DII: indice inflamétio da dieta ajustado pela energia; DII: indice inflamatio
da dieta. 'Instituto de Medicina 2006. Dietary Reference Intakes; ?Sociedade Brasileira de Cardiologia. | Diretriz Brasileira de Diagnéstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica; 3Departmento da Agricultura. 2015 — 2020 Dietary Guidelines for Americans. “Caivano et al., 2019. *Calculo
realizado considerando a média da massa corporal e a média da recomendacao DRI de 0,8-1,0g/kg/dia?
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Dados os tercis de macronutrientes (carboidratos, lipidios e proteinas) o E-DII
foi investigado e mostrou diferenga entre o primeiro e o terceiro tercil de carboidratos
e proteinas considerando E-DII. Os grupos com maiores valores de consumo de
carboidratos (g) e proteinas (g) apresentaram maiores valores de E-DIl (p = 0,012 e p
= 0,011; respectivamente). Para o IQD, foi observada diferenga entre o primeiro e o

terceiro tercil no consumo de lipidios (p = 0,046) (Tabela 5a-b).

Tabela 5. Avaliacdo do indice de inflamatério da dieta ajustado pela energia (a) e
indice de qualidade da dieta (b) de acordo com a ingestao dietética de macronutrientes
tercil de consumo

a)
Média 95% IC Wald p

1° tercil 1,292 (0,701 — 1,883)

Carboidratos (g) 2° tercil 2,273 (1,731-2,816) 8,860 0,012
3° tercil 2,524 (1,958 — 3,089)
1 tercil 1,318 (0,728 — 1,907)

Proteina (g) 2° tercil 2,155 (1,583-2,727) 9,031 0,011
3° tercil 2,628 (2,011 — 3,240)
1° tercil 1,490 (0,854 — 2,126)

Lipidios (g) 2° tercil 1,927 (1,397 —2,458) 5772 0,056
3° tercil 2,698 (2,068 — 3,328)

Modelo Linear Generalizado (GzLM) foi aplicado usando distribui¢c&o linear. Varidvel dependente: indice
de Inflamatério da Dieta ajustado pela energia; Variaveis covariantes: Carboidratos (%), Proteinas (%),
Lipidios (%), sexo e IMC.

b)

Média 95% IC Wald p
1otercil 48,759 (43,485 — 54,033)

Carboidratos (g) 2°tercil 45,429 (40,592 — 50,266) 2,507 0,286
3 tercil 42,665 (37,621 — 47,710)

1°tercil 49,606 (44,691 — 54,521)
Proteina (g) 2°tercil 46,136 (41,365-50,907) 5,269 0,072
3Ptercil 41,058 (35,935 —46,181)

1° tercil 46,652 (40,983 - 52,321)
Lipidios (g) 2° tercil 49,637 (44,912 — 54,362) 6,146 0,046
3° tercil 40,241 (34,628 — 45,854)

Modelo Linear Generalizado (GzLM) foi aplicado usando distribui¢ao linear. Variavel dependente: indice
de qualidade da dieta; Variaveis covariantes: Carboidratos (%), Proteinas (%), Lipidios (%), sexo e IMC.
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Foram observadas associagdes positivas entre o consumo de lipidios,
carboidratos, proteinas e gorduras saturadas com E-DIIl. Além disso, foi identificada

associagao negativa entre o consumo de fibras e IQD com E-DII (Tabela 6).

Tabela 6. Associacédo entre indice Inflamatério da Dieta ajustado pela energia e
componentes nutricionais

B Wald  Exp(B) (95% ClI) p
Lipidios (g) 0,002 6,132 1,002 (1,000-1,003) 0,013
Carboidratos (g) 0,001 6,497 1,001 (1,000-1,001) 0,011
Proteinas (g) 0,001 7,567 1,001 (1,000-1,002) 0,006
Gordura saturada (g) 0,006 22,430 1,006 (1,004 —1,009) 0,000002
Fibras (g) 0,005 4,860 0,996 (0,991 -0,999) 0,027
IQD 0,020 5300 0,980 (0,964 -0,997) 0,021

Modelo Linear Generalizado (GzLM) foi aplicado usando distribuicéo linear. O Indice Inflamatério da
Dieta ajustado pela energia foi usado como variavel dependente. Para os modelos de lipidios,
carboidratos, proteinas, gordura saturada e indice de Qualidade da Dieta, a porcentagem de
componentes nutricionais foi usada como uma variavel covariavel. Significancia estatistica p <0,05.

Individuos com baixa qualidade da dieta apresentaram maiores valores de E-
DIl quando comparado com individuos com qualidade de dieta intermediaria (p=0,01)

(Figura 1).
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p= 0,01
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_ 34 ‘
0
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24
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Qualidade da dieta Baixa
intermediaria qualidade da dieta

Figura 1. Comparacéo do E-DIl de acordo com a classificagdo IQD. Significancia estatistica p <0,05.
E-DII: Indice Inflamatério da Dieta ajustado pela energia; IQD: Indice de Qualidade da Dieta. Modelo
Linear Generalizado (GzLM) foi aplicado usando distribuicéo linear
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Nenhuma diferenga foi encontrada para E-DII de acordo com a presencga de

comorbidades (Figura 2).

p= 0,80 41 p=0,22 4 p=0,51

| :: 1 . 1
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0 3 0
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Sem DHGNA DHGNA Sem sindrome metabdlica Sindrome metabdlica Sem Resisténcia insulinica Resisténcia insulinica
d) e) f)
44 p= 0,90 44 p= 0,67 44 p=0,79
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Figura 2. Comparagao de E-DIl segundo a presenga de DHGNA (a); Sindrome Metabdlica (b);
resisténcia a insulina (c); hipercolesterolemia isolada (d); hipertrigliceridemia isolada (e); HDL
colesterol baixo (f)

HDL: lipoproteina de alta densidade; DHGNA: doenca hepética gordurosa néao alcodlica. Modelo Linear
Generalizado (GzLM) foi aplicado usando distribui¢ao linear

7.1.3 Discussao

Na presente investigagdo, os principais resultados encontrados foram as
associagbes positivas entre macronutrientes e gordura saturada com E-DIl e
associagdo negativa do Iindice de Qualidade da Dieta. Estudos prévios tém
demonstrado que a combinagao da alta ingestdo de glicose e estresse oxidativo tem
associacdo com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, resisténcia
insulinica e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sabe-se que quando o alimento é
ingerido, o oxigénio presente na mitocdndria € combinado com a acetilcoenzima A
(acetil-CoA) para gerar ATP e, consequentemente, particulas de radicais livres
também sao liberadas. Assim, a alta ingestao de carboidratos favorece o aumento do
estresse oxidativo e da presenca de radicais livres (AUGUSTIN et al., 2015).
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O alto consumo de gordura dietética pode resultar em acumulo nos tecidos
adiposo e hepatico, promovendo o desenvolvimento da obesidade, DHGNA, aumento
de adipocinas pro-inflamatérias e de outros disturbios relacionados. Especialmente,
considerando a expansdo do tecido adiposo, os mecanismos de hiperplasia e
hipertrofia adipocitaria estdo associados a necessidade do aumento da oxigenagao
tecidual, causando sobrecarga no tecido. Uma vez que o sistema vascular nao
consegue suprir a necessidade desse tecido, os macrofagos séo recrutados, levando
ao aumento das adipocinas pro-inflamatoérias e essas condigbes podem resultar em
area de necrose de adipdcitos, predispondo ao desenvolvimento de resisténcia a
insulina (DUWAERTS e MAHER, 2019).

A dieta rica em proteinas tem demonstrado resultados significativos para a
reducdo da massa corporal, incluindo regulagéo do apetite e saciedade, aumento do
gasto energético e diminuicao da fome (SAN-CRISTOBAL et al., 2020). No entanto,
foi demonstrado que a ingestdo excessiva de proteinas, principalmente rica em
glutamato, aumentou as concentragdes de particulas de lipoproteina de densidade
muito baixa densidade (VLDL) derivadas do figado (1,8 vezes; p <0,0001) e
triglicerideos (TG) associados a lipogénese de novo (LDN) no plasma (1,5 vezes; p
<0,0001), sugerindo que a composi¢ao e a quantidade de macronutrientes devem ser
levadas em consideracdo (CHARIDEMOWU et al., 2019).

Especialmente, considerando o consumo de carboidratos, fomos capazes de
demonstrar que os individuos com obesidade com alta ingestdo de carboidratos (g)
mostraram elevados valores de E-DII quando comparados com aqueles que
apresentavam baixa ingestdo de carboidratos. Infelizmente, ndo conseguimos
identificar a qualidade dos carboidratos, porém, sabe-se que pesquisadores tém
incentivado o consumo de carboidratos de alta qualidade com alto teor de fibras para
o emagrecimento. Por outro lado, a forma liquida de carboidratos, por exemplo,
bebidas agucaradas, além de ndo reduzir a saciedade, apresentam valores de indice
glicémico elevados e esta associada a um maior risco de desenvolvimento do DM2
(AUGUSTIN et al., 2015).

Além disso, o excesso de carboidratos simples prejudica algumas vias que
desencadeiam a sindrome metabdlica, facilitam o armazenamento de gordura
corporal e desenvolvimento da resisténcia insulinica (SAN-CRISTOBAL et al., 2020).

A alta ingestdo de carboidratos simples é convertida em acidos graxos pelo LDN e
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esterificada em TG para armazenamento no tecido adiposo. Enquanto, no figado, o
TG esta envolvido na formagao das VLDL, que serdo transportados para o tecido
adiposo onde ocorre a agédo da lipoproteina lipase (LPL), transformando em acido
graxos livres (AGLs), que por sua vez ativa a resposta imune inata e o receptor Toll-
like receptor 4 (TLR4) desencadeando assim a resisténcia insulinica (DUWAERTS e
MAHER, 2019).

Altos valores de E-DII foi observado em individuos que constituiram o terceiro
tercil de consumo de proteinas, sugerindo que a ingestao elevada deste nutriente esta
relacionada a dieta mais pro-inflamatoéria. Nossos dados estdo de acordo com o
estudo de Gallardo-Alfaro et al. (2020), que observaram maior consumo de carnes
vermelhas e processadas em individuos com diagndstico de Sindrome Metabdlica e
maior escore DII. No entanto, nossos dados ndo estdo de acordo com estudos
anteriores que mostraram uma associagao negativa entre DIl e ingestao de proteinas
em individuos adultos (RUIZ-CANELA et al., 2015; SHIVAPPA et al., 2017;
MTINTSILANA et al., 2019; HAGHIGHATDOOST et al., 2019), indicando a presencga
de divergéncia de dados na literatura e destacando a necessidade de novos estudos.

Em nossos resultados, os individuos com maior ingestao de lipidios mostraram
menor qualidade da dieta. Um estudo anterior (PASCUAL et al., 2019) avaliou
individuos adultos com obesidade submetidos a um programa de emagrecimento e foi
identificado que os individuos com maiores valores no indice de Alimentacéo
Saudavel-2015 (HEI-2015) (cerca de 10,1 pontos a mais) apresentaram maior perda
de peso comparado com individuos com menores valores de HEI-2015. No entanto, &
importante destacar que os componentes do HEI brasileiro, incluindo alguns 6leos
(insaturados) e gorduras solidas, tém interagdo com o escore de risco genético de
dislipidemia, uma comorbidade comumente associada com a condi¢cado de obesidade
(FUJII et al., 2019).

Além disso, observamos que individuos com menor qualidade da dieta
apresentaram maiores valores de E-DIl em comparagdo com individuos com
qualidade intermediaria da dieta e o IQD correlacionou-se negativamente com E-DII.
Corroborando com nossos achados, um estudo identificou uma associagao negativa
entre o indice de qualidade da dieta e dieta pro-inflamatéria (ASHTON et al., 2020).
Um estudo recente mostrou uma associagdo negativa entre a presenga de

Faecalibacterium prausnitizii com menores valores de DIl e uma positiva associagao
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com IQD e HEI (RUIZ-SAAVEDRA et al., 2020). F. prausnitizii € a bactéria mais
abundante no intestino de individuos saudaveis, pois estimula a secre¢éo da IL-10
pelas células dendriticas da mucosa, células mononucleares do sangue e macrofagos,
contribuindo para a homeostase intestinal por inibir a produgdo de citocinas pro-
inflamatadrias, como TNF-q, IL-6, IL-12 e Interferon-gama (IFN-y) (LEYLABADLO et al.,
2020; MIQUEL et al., 2013). Outros estudos também mostraram uma associagao
negativa entre o escore DIl e os indices HEI-2010 e AHEI (ASADI et al., 2020; WIRTH
etal., 2016). Segundo esses estudos, a presenca de um padréo alimentar balanceado,
com fonte de fibra alimentar, estd associada a um DIl mais anti-inflamatoério. Além
disso, poucos estudos investigaram a associacdo entre o indice de Qualidade da
Dieta, DIl e macronutrientes, sugerindo que mais estudos s&o necessarios para
relacionar os indices de qualidade e de inflamacao da dieta.

Em destaque, foi demonstrado que o consumo de fibras foi negativamente
correlacionado com o E-DIIl. Sabe-se que a recomendacao de consumo de fibras é de
14g para cada 1.000kcal (INSTITUTE OF MEDICINE, 2006). Nossos dados mostram
um consumo abaixo da recomendacgéo da Dietary Reference Intakes. As principais
fontes de fibras sdo frutas, vegetais, gréos integrais (ANDRADE et al., 2019;
BIOBAKU et al., 2019; CHRIST et al., 2019), nozes e legumes (ZHENG et al., 2018),
e é conhecido que individuos com obesidade geralmente apresentam baixo consumo
desses alimentos. As fibras sdo carboidratos nao digeriveis capazes de reduzir a
ativacdo de TLR-4, SOCS-3 que interfere na sinalizacdo da insulina e reduzem a
expressao de citocinas proé-inflamatérias, como IL-1b e TNF-a (BIOBAKU et al., 2019).
Assim, as fibras atuam na prevencgao da aterosclerose (BIOBAKU et al., 2019) e DM2
(AUGUSTIN et al., 2015; BIOBAKU et al., 2019; ZHENG et al., 2018).

Quando as fibras se ligam aos acidos biliares, isso reduz as concentragdes de
gorduras, como o colesterol, e sdo responsaveis pela redugao do indice glicémico da
dieta, reduzindo a absorgao de carboidratos simples (CHRIST et al.,, 2019). Além
disso, as fibras fermentam no intestino para formar acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como butirato, propionato e acetato (BIOBAKU et al., 2019; CHRIST et al.,
2019), que tém efeitos benéficos nos fatores de risco metabdlicos (BIOBAKU et al.,
2019), diminuindo a inflamacao (ANDRADE et al., 2019; BIOBAKU et al., 2019) e o
estresse oxidativo (ANDRADE et al., 2019). Além disso, as fibras também mostraram

associacao positiva com escores anti-inflamatérios de DIl (PHILLIPS et al., 2019).
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Considerando o consumo de fibras, foi demonstrado que a menor adesao a dieta
mediterranea se apresentava associada positivamente com maiores valores de DIl e
IMC (CANTERO et al., 2018).

Além disso, foi demonstrado que o aumento de gordura saturada esta
positivamente associado ao E-DII (PHILLIPS et al., 2019; SHIVAPPA et al., 2014). De
acordo com os parametros nutricionais avaliados neste estudo, foi identificado que os
individuos apresentaram maior consumo de colesterol alimentar, gordura saturada,
MUFA e PUFA. O comportamento nutricional aliado ao possivel sedentarismo s&o os
principais fatores que podem contribuir para o desenvolvimento das comorbidades
observadas no estudo. Os valores de MUFA, PUFA e gordura saturada parecem
influenciar o metabolismo da glicose. Uma reviséo sistematica mostrou que substituir
5% da energia de gordura saturada ou carboidrato (CHO) por 5% de energia de MUFA
ou PUFA tem alguns resultados interessantes, como redugao da glicose em jejum ao
substituir gordura saturada por PUFA; redugcdo da hemoglobina glicada e HOMA-IR
ao substituir CHO ou gordura saturada por MUFA ou PUFA e um aumento no peptideo
C ao substituir CHO por gordura saturada (IMAMURA et al., 2016).

O aumento da circunferéncia da cintura, massa gorda corporal e gordura
visceral sao consideradas preditores das comorbidades identificadas na presente
amostra, incluindo SM, dislipidemia, Rl e DHGNA. Nesse contexto, estudos anteriores
revelaram que altos valores de E-DII estdo associados a maior IMC e menor redugao
da gordura corporal durante o processo de emagrecimento (ANDRADE et al., 2019;
CANTERO et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2019). Além disso, o risco de DCV,
mortalidade, maior depdsito de gordura corporal e comorbidades também foram
associados ao consumo de uma dieta mais pré-inflamatoria (MCCARTHY e RINELLA,
2012; PHILLIPS et al., 2019; SHIVAPPA et al., 2018). No entanto, nossos resultados
nao foram capazes de mostrar diferenca para o E-DII quando analisado de acordo
com a presenga de comorbidades associadas a obesidade.

Sabe-se que intervencbes nutricionais sao consideradas importantes
estratégias para promover a prevengao e tratamento da obesidade e suas
comorbidades. Componentes dietéticos podem favorecer o tratamento de doencas
cronicas nao transmissiveis, por exemplo, uma dieta rica em flavondides e polifenois
sdo anti-aterogénicos devido a propriedade anti-inflamatéria desses alimentos

(BIOBAKU et al., 2019). Assim, estudos direcionados para investigar o potencial efeito
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inflamatdrio e a qualidade da dieta devem ser estimulados como potenciais estratégias
para otimizar o tratamento da obesidade.

De fato, nosso estudo tem algumas limitagdes como ser um estudo transversal
e nao termos avaliado os 45 parametros alimentares, principalmente flavondides e
polifendis que sao potentes antioxidantes, entretanto fomos capazes de demonstrar
associagdes relevantes entre o perfil inflamatério e qualidade de dieta com o consumo

de macronutrientes, contribuindo assim para novas hipoteses em estudos futuros.
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7.2 Artigo 02

“Beneficial Short-Term Effects of Bariatric Surgery on Nutritional Inflammatory

Profile and Metabolic Parameters”

7.2.1 Objetivo

Avaliar o efeito da cirurgia bariatrica em curto prazo sobre o perfil nutricional

inflamatdrio, estado inflamatério e parametros metabdlicos.

7.2.2 Resultados

Efeitos da intervengdo nos pardmetros antropomeétricos e composi¢cao corporal

Apos 3 meses da CBM, foi observada redugao da massa corporal, IMC, volume
corporal, grau de obesidade, circunferéncias do pescogo, cintura e quadril, gordura
visceral e corporal, massa livre de gordura, massa muscular esquelética e taxa
metabdlica de repouso. Além disso, foi verificado aumento na relagdo massa muscular
esquelética / massa corporal (MME / Massa Corporal), massa livre de gordura (%) e
nenhuma diferencga foi identificada para razdo taxa metabdlica de repouso / massa
muscular esquelética (TMR / MME) (Tabela 1).
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Tabela 1. Resultados em curto prazo dos parametros antropomeétricos e de composi¢gao corporal de individuos com obesidade
submetidos a cirurgia bariatrica e metabdlica

Variaveis Basal 3 meses A valor p-valor
Massa Corporal (kg) 112,84 + 16,79 88,70 + 14,52 24,14 + 5,91 <0,0001
indice de Massa Corporal (kg/m?2) 40,56 + 4,36 31,86 + 3,88 -8,7 + 1,95 <0,0001
Volume Corporal (L) 114,68 + 17,47 83,85 + 22,00 -30,83 + 23,66 <0,0001
Grau de Obesidade 187,80 + 19,88 146,55 + 17,79 -41,25 + 8,43 <0,0001
Circunferéncia do pescogo (cm) 40,07 £ 3,62 36,34 + 2,86 -5,54 + 9,10 <0,0003
Circunferéncia da cintura (cm) 112,08 + 14,54 95,08 + 11,97 -16,90 *+ 6,49 <0,0001
Circunferéncia do quadril (cm) 129,78 + 10,07 114,19 + 8,99 -14,81 + 37,92 <0,0002
Gordura Corporal (%) 53,27 + 7,80 47,99 + 10,05 -5,28 + 9,96 0,002
Gordura Corporal (kg) 60,37 + 13,61 42,33 + 12,81 -18,04 + 10,56 <0,0001
Massa Livre de Gordura (%) 46,73 + 7,80 52,52 + 10,44 578 + 9,92 0,017
Massa Livre de Gordura (kg) 52,47 + 10,42 46,13 + 10,76 -6,33 + 9,66 0,008
Gordura Visceral (cm?) 209,11 £ 35,57 136,29 = 30,93 -72,81 £ 17,43 <0,0001
Massa Muscular Esquelética (kg)* 32,6 (25,6 — 49,3) 27,6 (20,8 — 44,30) -4,05 (-6,4 / -1,3) <0,0001
Taxa Metabdlica de Repouso (kcal/dia) 1590,61 + 286,13 1358,06 + 286,10 -144,87 + 386,35 0,0008
Razdo MME/massa corporal 0,29 + 0,03 0,33 + 0,04 0,03 + 0,01 <0,0001
Razdao TMR/MME 48,68 + 6,73 46,52 + 6,70 1,45 £ 19,33 0,22

TMR: Taxa Metabdlica de Repouso; MME: Massa Muscular Esquelética. SignificAncia estatistica p <0,05; média dos dados paramétricos; "‘dados nao
paramétricos expressos em mediana (valores minimo e maximo). Dados paramétricos analisados através do test t-Student e dados ndo paramétricos
analisados por teste Wilcoxon.
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Efeitos da interveng¢do no perfil metabdlico

Reducéo significativa foi observada apds 3 meses da CB nas concentragdes
de enzima gama-glutamil transferase, triglicerideos, colesterol total, HDL colesterol,
colesterol ndo-HDL, LDL colesterol, VLDL colesterol, razdo colesterol total/ HDL
colesterol, razdo LDL colesterol/ HDL colesterol, razao triglicerideos/ HDL colesterol,
glicose, insulina, peptideo C e HOMA-IR e HOMA-AD. Foi observado aumento da
variavel QUICKI. Nenhuma diferenca foi demonstrada para a enzima aspartato

transaminase, enzima alanina aminotransferase, fosfatase alcalina (Tabela 2).
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Tabela 2. Resultados em curto prazo para os parametros de perfil metabdlico de individuos com obesidade submetidos a cirurgia

bariatrica e metabdlica.

Variaveis Basal 3 meses A valor p-valor
Enzima Aspartato Transaminase (U/L)* 20,5 (10 - 62) 18,5 (10 - 29) 0 (-44/5) 0,46
Enzima Alanina Aminotransferase (U/L) * 28 (14 - 85) 21 (7 -76) -5 (-70/53) 0,13
Fosfatase alcalina (U/L) 81,61 = 15,76 78,13 + 22,68 -0,23 + 27,71 0,49
Enzima Gama-glutamiltransferase (U/L) 34,59 + 12,86 15,27 + 7,19 -18,75 + 9,65 <0,0001
Triglicerideos (mg/dL) * 113 (61 — 433) 85 (61 — 162) -24,5 (-309/ 16) 0,012
Colesterol total (mg/dL) * 198 (167 - 273) 153,5 (110 - 212) -38,5 (-124 / -11) 0,0004
HDL Colesterol (mg/dL) 49,15 + 10,66 44,69 + 6,31 -6,57 + 9.06 0,001
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 153,53 + 35,80 111,44 £ 24,19 -35,42 + 27,98 <0,0001
LDL Colesterol (mg/dL) 126,80 + 25,55 92,63 + 21,69 -28,5 £ 19,43 <0,0001
VLDL Colesterol (mg/dL) * 22,5 (12 - 65) 17 (14 - 32) -4 (-42 ] 3) 0,012
Razao colesterol total / HDL colesterol 4,31 + 1,17 3,53 + 0,63 -0,53 + 0,72 0,009
Razao LDL Colesterol/ HDL Colesterol 2,71 + 0,82 2,09 + 0,50 -0,43 £ 0,54 0,005
Razao Triglicerideo / HDL Colesterol* 2,36 (0,84 —9,41) 1,81 (1,22 — 4,76) -0,27 (-6,06 / 0,64) 0,009
Glicose (mg/dL) * 93 (76 - 169) 85 (74 - 113) -6 (-23/7) 0,019
Insulina (pU/mL) * 17,10 (6,9 - 48) 7 (2,40 - 22) -5(-26,2/0,2) 0,008
Peptideo C (ng/mL) * 3,6 (1,8-11,12) 2,03 (0,90 — 4,18) -1,2 (-2/2,03) 0,002
HOMA-IR* 3,92 (1,47 - 12,8) 1,59 (0,44 — 4,83) -1,17 (-6,21 / 1,92) 0,001
HOMA-AD* 1,44 (0,35 - 15,03) 0,74 (0,13 - 2,39) -0,28 (-1,55/0,83) 0,026
QUICKI 0,31 + 0,03 0,36 + 0,04 0,04 + 0,03 0,0004

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade; HOMA-IR: avaliagdo do modelo de
homeostase - resisténcia a insulina; HOMA-AD: avaliagdo do modelo - Adiponectina; QUICKI: indice quantitativo de verificagdo de sensibilidade a insulina;
Significancia estatistica p <0,05; tdados ndo paramétricos expressos em mediana (valores minino e maximo); ‘dados ndo paramétricos expressos em mediana
(valores minimo e maximo). Dados paramétricos analisados através do test t-Student e dados ndo paramétricos analisados por teste Wilcoxon.
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Efeitos da interveng¢do no perfil inflamatoério

Melhora no perfil inflamatério foi identificada pela reducédo na concentragao de
leptina e aumento da razdo adiponectina / leptina e na concentracdo de FGF21
(Tabela 3). Além disso, foi observada reducao do estado de hiperleptinemia de 95%
para 35% apds 3 meses da intervengao (X%1) = 10,083; p <0,0001). Para investigar os
potenciais efeitos da intervencdo de acordo com o E-DII no perfil inflamatério no
periodo basal, foi observado que individuos que apresentavam o E-DII mais anti-
inflamatério (n=10) nesse estudo, tiveram aumento da razdo adiponectina / leptina
apods a intervencéo e ambos os grupos reduziram a concentragao de leptina. Nenhuma
alteracédo foi observada para a adiponectina, PAI-1 e FGF-21 entre os grupos (Figura
2 a—e; Tabela 3).
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Figura 2a-e. Efeitos potenciais da intervengdo cirirgica de acordo com o E-DIl no perfil
inflamatério no periodo basal para as variaveis: a) leptina, b) adiponectina, c) razéao
adiponectinalleptina, d) PAI-1 e e) FGF-21. * Significancia estatistica p <0,05; dados nao paramétricos
expressos em média e desvio padrdo. Dados paramétricos foram analisados através de ANOVA two-
way e teste de post hoc Tukey. Dados nao paramétricos foram avaliados pelos testes de Wilcoxon e
Mann-Whitney.

PAI-1: Inibidor do ativador de plasminogénio-1; FGF-21: Fator de crescimento de fibroblasto 21
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Tabela 3. Resultados em curto prazo no perfil inflamatério de individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e metabdlica.

Variaveis Basal 3 meses A valor p-valor
Leptina (ng/ml) 39,10 + 13,69 14,68 £ 10,04 -24,41 + 14,53 <0,0001
Adiponectina (ug/ml) 3,33 £ 1,63 3,24 £ 2,29 0,003 + 1,75 0,99
Razao Adiponectina/ leptina 0,09 + 0,05 0,27 + 0,21 0,181 + 0,185 0,0009
PAI-1 (ng/ml)* 17,45 (2,43 — 21,74) 6,34 (3,27 —22,35) 0,41 (-13,62/12,46) 0,9
FGF-21 (pg/ml)* 41,63 (12,85 - 156,66) 87,15 (12,85 —286,94) 60,54 (-49,92/ 496) 0,013

PAI-1: Ativador de inibidor de plasminogénio-1; FGF-21: Fator de crescimento de fibroblasto 21; Significancia estatistica p <0,05. "dados
ndo paramétricos expressos em mediana (valores minimo e maximo). Dados paramétricos analisados através do test t-Student e dados
nao paramétricos analisados por teste Wilcoxon
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Efeitos da interveng¢do no perfil nutricional

Considerando a avaliacdo dos parametros nutricionais, foi identificada redugao
da ingestdo caldrica, carboidratos, proteinas, lipidios, colesterol dietético, gordura
saturada, gordura monoinsaturada e poli-insaturada (MUFA e PUFA), fibras, DIl e E-
DIl (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados de curto prazo no perfil nutricional de individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e metabdlica.

Variaveis Basal 3 meses A valor p-valor
Ingestédo de calorias (kcal) 1887,50 + 541,27 1051,57 + 460,61 -835,93 + 583,08 <0,0001
Carboidrato (g) 221,89 + 77,71 129,99 + 66,64 -91,89 + 94,97 0,0003
Proteina (g) 93,70 + 33,76 57,49 t 27,57 -36,20 + 40,13 0,0007
Lipideos (g) 70,59 + 27,84 34,36 + 19,08 -36,23 + 25,63 <0,0001
Colesterol dietético (g)* 330,78 (42,8 —889,68) 218,19 (33,03 —584,34) -101,72(-782,16/ 195,18) 0,017
Fibras (g)* 14,99 (8,52 — 48,71) 9,86 (3,83 — 18,94) -5,25 (-32,38 / 2,64) 0,002
Gordura saturada (g) 22,53 + 10,35 11,02 + 6,00 -11,51 = 6,82 <0,0001
MUFA (g)* 18,49 (5,09 — 51,56) 6,76 (2,82 — 13,99) -9,37 (-37,56 / 3,18) 0,0002
PUFA (g) 11,08 + 5,24 417 + 3,34 -6.90 + 5,84 <0,0001
DIl 2,46 + 0,99 1,23 + 2,13 -1.23 + 2,22 0,022
E-DII 2,12 + 1,13 -0,35 + 2,52 -2.47 + 2,60 0,0004

MUFA: acido graxo monoinsaturado; PUFA: acido graxo poli-insaturado; DII: indice inflamatério dietético; E-DII:

indice inflamatorio dietético

ajustado para energia; Significancia estatistica p <0,05; “dados n&o paramétricos expressos em mediana (valores minimo e maximo). Dados
paramétricos analisados através do test t-Student e dados ndo paramétricos analisados por teste Wilcoxon.
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Anélises de Correlagbes
Correlagao positiva foi demonstrada entre as variaveis A DIl e A insulina, A
HOMA-IR e A gordura corporal (kg e %). Além disso, foi identificada associagao

negativa entre A DIl e A massa livre de gordura (kg e %) (Tabela 5).

Tabela 5. Analises das Correlagdes

Variaveis r valor p-valor
A DIl
A Insulina (uU/mL) 0.96 0.011
A HOMA-IR 0,95 0,012
A Gordura Corporal (kg) 0.99 0.001
A Gordura Corporal (%) 0.94 0.017
A Massa livre de gordura (%) -0.94 0.017
A Massa livre de gordura (kg) -0.93 0.021

DIl: indice inflamatério dietético; E-DII: indice inflamatério dietético ajustado para
energia; HOMA-IR: avaliagdo do modelo de homeostase - resisténcia a insulina; LDL:
lipoproteina de baixa densidade; Significancia estatistica p <0,05. Teste de correlagéao
de Pearson

7.2.3 Discussao

A cirurgia bariatrica e metabdlica (CBM) tem sido associada a varios efeitos
benéficos nas comorbidades relacionadas a obesidade. Além da reducdo do peso
corporal, a CBM é capaz de promover melhora do diabetes tipo 2 (DM2), hipertenséo
arterial, dislipidemia, doenca cardiovascular, cancer, apneia do sono e doencga
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) (AGARWAL et al., 2021; ARTEBURN et
al., 2020). Nesse sentido, considerando os efeitos benéficos da CBM, este € o primeiro
estudo que objetivou avaliar os marcadores pré e anti-inflamatérios de acordo com o
perfil inflamatdrio da dieta de individuos submetidos ao bypass gastrico em Y-de-Roux
(BGYR).

Até o momento, poucos estudos avaliaram a associagdo entre cirurgia
bariatrica (CB) e potencial inflamatério da dieta (SEZAVAR et al., 2021; PINTO et al.,
2020; ANDRADE et al., 2019), entretando estes estudos nao avaliaram os

macronutrientes e marcadores inflamatérios como leptina, adiponectina, FGF-21 e
90



PAI-1. Anteriormente, foi identificado que uma dieta mais pré-inflamatéria no periodo
pré-operatorio teve associagao positiva com uma menor ingestao de frutas / vegetais
e menor percentual de redugcdo de peso e gordura corporal apds 6 meses da CB
(ANDRADE et al., 2019). Da mesma forma, foi demonstrado que o escore DIl pré-
operatorio teve associagao positiva com as variagdes na circunferéncia do pescogo,
colesterol total, LDL-colesterol e relagao cintura-quadril, sugerindo que uma dieta pro
ou anti-inflamatéria que antecede a CBM é capaz de predizer o perfil metabdlico apds
o procedimento cirurgico (PINTO et al., 2020).

Analisando o estado inflamatério da nossa amostra, observou-se melhora nas
concentracgdes de leptina, FGF-21 e da raz&o adiponectina / leptina apds trés meses
do BGYR. A leptina € um hormdnio produzido principalmente pelo tecido adiposo e
tem sido relacionado a homeostase energética. Na condicdo de obesidade, o estado
de hiperleptinemia € uma condicdo comumente observada; associada a DM2 e
considerado um fator de risco para doengas cardiovasculares (LIU et al., 2020; PAN
e MYERS, 2018; MECHANICK, ZHAO e GARVEY, 2018; GOMEZ-AMBROSI et al.,
2002). Em nosso estudo, 95% da amostra apresentava hiperleptinemia no periodo
pré-operatorio. Porém, apdés o BGYR houve reducdo para 35% na prevaléncia de
hiperleptinemia, indicando um beneficio relevante para o estado inflamatério nesta
populagdo analisada em um curto periodo.

Além disso, nossos resultados demonstraram que, independentemente do E-
DIl ser pré ou anti-inflamatério no periodo pré-operatério, todas as amostras
melhoraram a concentracao de leptina apoés o0 BGYR, conforme mostrado na figura
2a. Corroborando com nossos achados, Cabrera e colaboradores (2020) também
demostraram redugdo na concentracdo de leptina apds trés meses da CBM e
identificaram que o estado de hiperleptinemia antes do procedimento cirurgico pode
resultar em um tempo maior para a resolugdo do DM2. Além disso, Lambert e
colaboradores (2018) observaram que a redugao da concentragao de leptina em curto
prazo estava associada a regressao da espessura da intima média carotidea. Estudos
prévios identificaram que o DIl esta positivamente associado a concentracao leptina,
sugerindo uma possivel interligacdo das propriedades inflamatérias da dieta e da
regulacao da inflamacgao do tecido adiposo em adultos e criangas, mas ainda nao ha
estudos investigando esses marcadores em pacientes submetidos a CBM
(BARRAGAN- VAZQUEZ et al., 2020; MUHAMMAD et al., 2019).
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Em nosso estudo, a razdo adiponectina/leptina aumentou apds a intervencgéao.
A razao adiponectina/leptina é considerada um importante marcador de disfungcéo do
tecido adiposo e esta relacionada a fatores de risco cardiometabdlico e a presenca da
sindrome metabolica (FRUHBECK et al., 2017). Neste sentido, valores elevados
dessa razao apos o bypass gastrico € um indicativo de melhora do estado inflamatério
nesses individuos. De fato, anteriormente, foi demonstrada uma melhora da razao
adiponectina / leptina apds 6 e 24 meses de CB (FARIAS et al., 2020). No entanto,
conseguimos mostrar um aumento dessa razao anti-inflamatoria em um prazo menor,
com 3 meses. E importante ressaltar que de acordo com o E-DIl pré ou anti-
inflamatorio na condigao pré-operatorio, apenas os individuos com E-DII mais anti-
inflamatorio aumentaram significativamente os valores da razdo adiponectina / leptina,
conforme mostrado na figura 2c.

Nossos resultados demonstraram aumento na concentracdo de FGF21.
Semelhantemente aos nossos achados, Crujeiras e colaboradores (2017) mostraram
aumento nas concentragbes de FGF-21 apdés a CBM. Sugerindo que apéds a cirurgia
bariatrica, o aumento da concentragado de FGF-21 melhora a oxidagado mitocondrial no
tecido adiposo contribuindo para o processo de emagrecimento nesses individuos
(CHAU et al., 2010; JANSEN et al., 2011). FGF-21 é considerado um importante
regulador enddcrino que contribui para sensibilidade a insulina, metabolismo da
glicose e induz a atividade do tecido adiposo marrom, contribuindo para o aumento do
gasto energético, e consequentemente estes mecanismos podem contribuir para o
emagrecimento (VINALES et al., 2019; HANSSEN et al., 2015; STRAUB e
WOLFRUM, 2015). Em recente investigacado, foi demonstrado que o aumento na
concentracdo de FGF-21 estava associado a preservagao da massa livre de gordura
e TMR, reforgando o mecanismo que o FGF-21 estd envolvido na regulagdo do
balango energético (KRAVCHYCHYN et al., 2020).

Considerando a adiponectina e o PAI-1, ndo conseguimos mostrar mudancas
significativas nestas variaveis. Principalmente para adiponectina, este resultado néo
esta de acordo com publicagdes anteriores que identificaram um aumento na
concentracdo de adiponectina apds 6 semanas da cirurgia bariatrica, resultando em
efeitos benéficos na sensibilidade a insulina e no metabolismo da glicose
(HOSSEINZADEH-ATTAR et al., 2013; VALENZANO et al., 2020). Para o PAI-1,

nosso estudo corrobora lllan Gémez e colaboradores (2016) que também nao
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conseguiram encontrar mudancgas significativas na concentracdo de PAI-1 com 3
meses do procedimento cirdrgico, mas somente apdés 6 meses da CB foi observada
uma redugado deste biomarcador relacionado com o desenvolvimento de eventos
tromboticos. Assim, € possivel pressupor que os beneficios relacionados a essas
variaveis podem ocorrer em longo prazo na populacéo investigada.

Para o perfil nutricional, um dos resultados mais relevantes apresentados foi a
melhora do indice inflamatério da dieta apés BGYR em curto prazo. Até onde
sabemos, este é o primeiro estudo a demonstrar beneficios em curto prazo na CB
considerando o perfil inflamatério da dieta. Além disso, as analises de correlagdes
confirmam que a melhora do DIl foi associada a efeitos benéficos para a condigao de
resisténcia insulinica e parametros da composigao corporal. Ainda, nossos resultados
demonstraram redugao da ingestao calérica, do consumo de carboidratos, proteinas,
lipidios, colesterol dietético, gordura saturada, MUFA e PUFA, contribuindo para
melhora do indice inflamatério dietético, redugcao do pesco corporal e do risco de
desenvolvimento de comorbidades (CHOI, PARK e LEE, 2020; LU et al., 2018).

Além disso, quando observado o consumo de fibras apenas em gramas,
notamos que houve reducdo na quantidade de ingestdo, mas de acordo com a
recomendacgao do Institute of Medicine (2006) de 14 g para cada 1.000 calorias (14 g
/ 1.000 kcal x ingestao energética mediana [kcal / 1.000 kcal / d]), a ingestao de fibras
pode ser considerada aumentada quando comparada ao consumo pré-operatorio.
Este resultado é importante, pois, sabe-se que as fibras dietéticas possuem
propriedades anti-inflamatérias que reduzem o risco de doengas cardiovasculares e
resisténcia a insulina (BIOBAKU et al., 2019).

Para o perfil lipidico todas as variaveis investigadas foram melhoradas
conforme o esperado, contribuindo para reduzir o risco de eventos cardiovasculares.
De acordo com a literatura, as razdes colesterol total/HDL colesterol e LDL
colesterol/HDL colesterol apresentam associagdo com risco para doencgas cardiacas,
enquanto a razao triglicerideos/HDL colesterol tem sido associada com resisténcia a
insulina (SALAZAR et al., 2013; LEMIEUX et al., 2001; MANNINEN et al., 1992).
Nesse sentido, estudo anterior mostrou que o BGYR também melhora todos os
parametros lipidicos apos 3 meses (LIRA et al., 2018) e apds 5 anos do procedimento

cirurgico, os resultados perpetuam, principalmente para aqueles com maior redugao
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do peso corporal (GERO et al., 2018). Sugerindo assim, os beneficios da CBM em
longo prazo.

Considerando a composi¢ao corporal e os parametros antropométricos
investigados, nossos achados estdo de acordo com estudos anteriores que
demostram reducdo das variaveis de peso corporal, gordura corporal, IMC,
circunferéncias do pescogo, da cintura, do quadril e da razdo cintura-quadril em
pacientes submetidos a CBM (PINTO et al., 2020). Contribuindo para o menor risco
de desenvolvimento de comorbidades como DHGNA, sindrome metabdlica (FAKHRY
et al., 2019; NICKEL et al., 2018), resisténcia a insulina (LAUTENBACH et al., 2018;
PREIS et al., 2010), doengas cardiovasculares (AUCLAIR et al., 2017; KIM et al.,
2019), e melhorando o estado inflamatério (LE et al., 2011).

Além disso, foi verificado que apos 1-2 meses do procedimento cirurgico ja é
possivel observar uma melhora nas variaveis de composi¢cao corporal e estas
alteragdes podem perdurar mais de 12-18 meses apoés a cirurgia (LAMBERT et al.,
2018). Nesse sentido, Kenngott e colaboradores (2019), identificaram reducéo da
massa muscular esquelética total, mas que esta alteragdo ndo permanece 12 meses
ap6s o procedimento cirurgico para BGYR e gastrectomia vertical. Considerando
nossos resultados, quando observamos a massa muscular esquelética total em
relacdo a massa corporal (razdo MME/massa corporal), foi possivel identificar que
houve aumento na massa muscular apés 3 meses da CBM. Estes dados corroboram
Coral e colaboradores (2021), que observaram aumento da razdo massa magra
apendicular / IMC e nas avaliagdes fisicas funcionais apds 6 meses do procedimento
cirurgico. A pratica de exercicio fisico € uma das recomendacdes mais aplicadas para
os individuos que s&o submetidos & cirurgia bariatrica. E reconhecido que para a
manutengdo dos resultados da cirurgia bariatrica, a implementacédo de exercicios
fisicos regulares incluindo treinamento aerébio e resistido progressivo é capaz de
melhorar a redugdo da massa corporal, parametros de composi¢cdo corporal e a
capacidade funcional (IN et al., 2021).

Outro dado relevante, foi que apds a intervencdo, a razdo TMR/MME foi
mantida, o que implicam em uma contribuicdo positiva da TMR durante o processo de
emagrecimento nesses individuos. Esse resultado esta de acordo com Cleva e

colaboradores (2018) que observaram correlagao positiva entre TMR e a redugao da
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massa corporal de peso apos a cirurgia e identificaram aumento na relagdo TMR /
MME apos 6 meses do procedimento cirurgico.

Nosso estudo tem a limitacdo de possuir um pequeno tamanho de amostra,
apesar disso, os resultados observados atendem a uma area interessante ainda nao
explorada na literatura. Finalmente, nosso estudo destaca que o BGYR promove
melhora do perfil inflamatério alimentar, do estado inflamatério, do balango energético
e dos parametros metabdlicos apds intervencdo em curto prazo em individuos com
obesidade. Nesse sentido, nossos achados podem contribuir para as praticas clinicas

direcionadas ao tratamento da obesidade e de comorbidades associadas.
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A sequir serdo apresentados os resultados das analises histopatologicas do
tecido adiposo visceral da populagéo investigada. Esses dados ser&o utilizados para

confecgéo de futuras publicacées.

7.3 Analise histolégica do tecido adiposo

Os resultados apresentados a seguir sido referentes as analises
histopatoldgicas do tecido adiposo visceral coletado durante o procedimento da
cirurgia bariatrica. Para a realizagcdo das analises histopatoldgicas do tecido adiposo
visceral, tivemos uma amostra composta por 40 voluntarios, de ambos os sexos (31
mulheres e 9 homens) e com idade média de 35,8 £ 7,1 anos. O grau de alteragao
histopatoldgica encontrado na analise do tecido adiposo foi classificado por escores

apresentados na tabela a seguir:

Tabela 6 - Numero total de pacientes classificados por escore de acordo com o grau
de alteragao histoldgica

Grau de Alteragoes Histopatolégicas NUmero de Voluntarios (%)
0 07 (17,5)
1 14 (35)
2 11 (27,5)
3 08 (20)

0: adipdcitos fragmentados, anisométricos e dismérfico; 1: Adipdcitos fragmentados, anisométricos e
dismoérficos com presenca de vasos congesto; 2: Areas de dissolugdo tecidual com adipécitos
fragmentados, anisométricos e/ou dismoérficos; 3: Areas de dissolugdo tecidual com adipdcitos
fragmentados, anisométricos e/ou dismorficos. Presenga de vasos congestos e/ou infiltrados
inflamatérios, com a presencga de areas de hemorragia, fibrose ou hialinizagdo

Todos os espécimes histoldgicos analisados apresentaram a predominancia de
tecido adiposo unilocular. Em diversas areas do tecido, os adipécitos apresentaram
caracteristicas assimétricas (anisométricos), fragmentados e dismoérficos com areas
de dissolugao, onde houve a perda da arquitetura tecidual (Figura 12A-B) e presenca
de areas hemorragicas (Figura 13A-C). Ainda, foi possivel identificar deposi¢cao de
proteinas (hialinizacao) e fibrose em algumas areas (Figura 14A-C). Vasos congestos
(Figura 15A-B) e infiltrados inflamatdrios (Figura 16A-C), também foram observados
no presente estudo.

96



Figura 12A-B: Caracteristicas do tecido adiposo. A) Adipdcitos anisométricos e dismoérficos; B) Areas
de dissolugéo, com perda da arquitetura tipica do tecido adiposo.

Figura 13A-C. Tecido adiposo com areas hemorragicas; adipdcitos anisométricos e dismorficos, com
areas de dissolugao. Coloragdo Hematoxilina-Eosina.

Figura 14A-C. Tecido adiposo com areas de hialinizagdo (setas) e fibrose (asterisco). Coloragao
Hematoxilina-Eosina.

Figura 15A-B. Tecido adiposo com areas de alteragdes vasculares: presenca de vasos congestos.
Coloragdo Hematoxilina-Eosina.
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Figura 16A-C. Tecido adiposo com areas apresentando infiltrados inflamatérios (setas). Coloragao
Hematoxilina-Eosina.

Considerando as avaliagdes realizadas no protocolo estudo, comparamos as
variaveis antropomeétricas, a composi¢ao corporal, os dados bioquimicos e os
parametros nutricionais dos voluntarios de acordo com a classificagcdo estabelecida
através dos achados histopatoldgicos do tecido adiposo analisado. Foi identificado
que o grupo 3 (caracterizado pela presencga de areas de dissolugéo tecidual com
adipdcitos fragmentados, anisométricos e/ou dismorficos. Presengca de vasos
congestos e/ou infiltrados inflamatorios, com a presenga de areas de hemorragia,
fibrose ou hialinizagdo) apresentaram maior quantidade de gordura corporal (kg e %)
e menor quantidade de massa livre de gordura (%) quando comparado ao grupo 0
(caracterizado por adipocitos fragmentados, anisométricos e dismorficos). Para as
demais variaveis investigadas, ndo foram identificadas diferengas entre os grupos

analisados (Tabelas 7, 8 e 9)
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Tabela 7. Avaliagcéo das variaveis de composigao corporal e antropometria de acordo com os achados histopatolégicos do tecido

adiposo
L grupo 0 (n=8) grupo 1 (n=14) grupo 2 (n=10) grupo 3 (n=8)
variavels média  DP média  DP média  DP média  DP

Idade (anos) 35,38 + 4,84 33,86 + 8,05 39,00 + 8,67 35,50 + 4,28 0,38
Massa corporal (kg) 111,12 + 8,55 109,66 + 15,96 111,25 + 15,90 110,10 + 19,62 0,99
Estatura (m) 1,66 + 0,03 1,66 + 0,08 1,68 = 0,05 1,66 = 0,09 0,87
indice de massa corporal (kg/m?) 40,50 + 3,35 39,61 + 4,87 3941 + 550 39,38 + 3,24 0,94
Gordura corporal (%) 49,53 + 8,51 51,23 + 6,65 49,83 + 7,88 56,76 + 8,36 A 0,03
Gordura corporal (kg) 55,00 + 9,87 56,45 + 13,12 56,12 + 15,71 63,73 + 17,104 0,02
Gordura visceral (cm?) 191,55 + 26,43 199,54 + 35,19 202,70 + 43,82 204,03 + 40,68 0,12
Massa livre de gordura (%) 50,48 + 8,51 48,77 + 6,65 50,17 + 7,88 43,24 + 8,364 0,01
Massa livre de gordura (kg) 56,13 + 10,50 53,21 + 9,47 55,13 + 8,45 47,00 + 8,74 0,11
Massa muscular esquelética (kg) 33,58 + 4,36 32,24 + 7,00 32,98 + 4,89 33,19 + 7,67 0,96
Circunferéncia de pescogo (cm) 40,74 + 3,47 39,55 + 4,37 39,52 + 4,81 40,91 + 3,62 0,78
Circunferéncia de cintura (cm) 108,61 = 10,72 110,24 + 12,87 113,56 + 12,21 114,66 + 17,23 0,34
Circunferéncia de quadril (cm) 129,10 = 8,92 130,44 *+ 10,62 128,79 + 14,04 122,69 + 5,82 0,11
Relagao Cintura/quadril 1,00 £ 0,04 0,94 + 0,25 1,02 + 0,08 1,02 + 0,03 0,81
Grau de obesidade (%) 187,38 + 15,43 182,79 + 22,38 182,50 + 25,65 181,00 + 14,32 0,42
Volume corporal (L) 112,13 + 8,68 111,10 = 16,71 112,47 + 17,25 112,83 + 20,97 0,85
TMR (kcal/day) 1572,20 + 256,35 1600,71 + 248,47 1648,88 + 238,78 1467,63 + 239,81 0,39
Presséo arterial sistolica (mmhg) 129,50 + 11,65 126,43 + 17,81 127,60 + 10,53 126,88 + 13,87 0,95
Pressao arterial diastdlica (mmhg) 79,38 + 555 80,00 + 7,84 79,60 + 6,22 82,00 + 8,49 0,86

Modelo Linear Generalizado (GzLM), com distribuicdo Gamma e post hoc Sidak ajustado pelo IMC. Diferenga estatistica quando p <0,05

A: diferenca estatistica do grupo 0. TMR: Taxa metabdlica de repouso
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Tabela 8. Avaliagao das variaveis bioquimicas e marcadores inflamatérios de acordo com os achados histopatolégicos do tecido

adiposo
L grupo 0 (n=8) grupo 1 (n=14) grupo 2 (n=10) grupo 3 (n=8)

vaniavets média DP média DP média DP média DP P
Aspartato aminotransferase (U/L) 22,75 + 9,48 23,28 + 13,82 22,10 = 8,94 19,75 + 3,49 0,78
Alanina aminotransferase (U/L) 35,75 + 29,75 28,31 + 20,16 34,70 + 35,09 32,25 + 11,51 0,77
Fosfatase alcalina (U/L) 77,50 + 18,10 81,38 + 21,11 76,70 + 30,59 77,00 + 11,03 0,94
Gama glutamil transferase (U/L) 33,63 + 9,86 34,31 + 21,35 36,20 + 18,46 43,75 + 39,12 0,77
Triglicérides (mg/dl) 129,13 + 55,74 139,23 + 66,63 143,70 + 68,08 110,14 + 35,62 0,56
Colesterol total (mg/dl) 190,13 + 41,01 182,36 + 29,41 183,00 + 42,41 194,75 + 38,27 0,83
HDL colesterol (mg/dL) 47,75 + 10,77 50,57 + 13,10 49,40 = 14,01 43,63 + 10,56 0,54
Nao HDL colesterol (mg/dL) 135,00 + 48,81 131,86 + 29,89 133,60 + 42,59 151,13 + 38,26 0,69
LDL colesterol (mg/dL) 117,88 + 36,99 103,29 + 22,10 107,66 + 36,23 124,63 + 25,21 0,33
VLDL colesterol (mg/dL) 2450 + 8,28 28,57 + 18,46 2594 + 10,83 26,50 + 16,36 0,88
Colesterol total/ HDL 4,14 + 1,16 3,83 + 1,16 3,94 + 1,33 4,72 £ 1,41 0,44
LDL/ HDL 2,59 + 0,94 2,18 + 0,75 2,34 + 1,03 3,06 + 1,04 0,19
Triglicerides / HDL 293 + 1,59 4,22 + 4,82 3,36 + 2,19 3,77 + 3,00 0,68
Glicemia (mg/dl) 103,75 + 26,79 87,92 + 8,30 100,50 + 29,56 91,63 + 8,65 0,08
Insulina (pu/ml) 18,70 = 10,35 19,74 + 10,17 19,76 = 8,04 21,19 + 9,68 0,95
HOMA-IR 447 = 2,75 415 = 2,40 495 = 2,45 4,83 + 2,44 0,70
PAI-1 (ng/ml) 13,88 + 6,27 10,07 £+ 7,23 12,51 = 7,28 9,80 £ 7,91 0,46
Leptina (ng/ml) 32,45 + 6,50 38,64 + 13,26 33,89 + 8,84 32,84 + 15,17 0,63
Adiponectina (ug/ml) 3,36 + 1,46 513 + 5,77 3,04 + 0,80 3,03 + 1,22 0,21
Adiponectina/ leptina 0,10 + 0,05 0,11 £+ 0,06 0,09 + 0,05 0,11 £ 0,06 0,93
Modelo Linear Generalizado (GzLM), com distribuicdo Gamma e post hoc Sidak ajustado pelo IMC. Diferenga estatistica quando p <0,05.
HDL:lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade; HOMA-IR:

modelo de avaliagcdo da homeostase da resisténcia a insulina; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio 1
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Tabela 9. Avaliagdo dos componentes nutricionais de acordo com os achados histopatologicos do tecido

o grupo 0 (n=8) grupo 1 (n=14) grupo 2 (n=10) grupo 3 (n=8)
varlavets média DP média DP média DP média DP P
Calorias totais (kcal) 1802,46 + 460,62 1966,30 + 550,09 1719,73 + 796,90 1748,83 + 692,34 0,78
Carboidratos (g) 211,78 £ 72,78 219,34 + 63,92 190,37 + 81,42 206,95 + 100,88 0,76
Carboidratos (%) 46,67 + 7,27 45,14 + 7,23 46,46 + 10,86 47,58 + 13,05 0,95
Proteinas (g) 8517 + 24,47 102,64 + 22,99 79,21 £ 29,11 98,24 + 44,80 0,07
Proteinas (%) 19,48 + 2,87 22,66 + 5,12 19,88 = 6,37 23,27 + 8,36 0,31
Lipideos (g) 69,73 + 17,02 76,10 £ 32,68 72,54 + 46,57 59,74 + 32,07 0,28
Lipideos (%) 34,77 £ 7,11 32,58 + 6,43 34,46 £ 8,95 29,92 + 8,85 0,48
Colesterol dietético (g) 381,10 £ 175,69 459,29 + 387,09 248,62 + 138,94 413,74 + 225,89 0,052
Fibras (g) 15,23 + 4,13 13,77 + 3,80 12,69 + 5,95 19,27 + 12,42 0,13
Gordura saturada (g) 2217 + 6,44 24,01 + 10,89 21,49 + 12,72 18,76 + 9,46 0,45
Gordura monoinsaturada (g) 16,04 + 7,44 21,62 + 12,38 18,11 + 11,30 17,64 + 12,79 0,88
Gordura poliinsaturada (g) 8,92 + 551 10,69 + 6,11 9,34 + 5,88 9,05 + 7,37 0,80
DIl 2,69 + 0,88 2,62 + 0,91 2,66 + 0,82 220 £+ 1,15 0,73
E-DII 2,32 + 0,78 2,26 + 1,06 1,92 + 1,77 1,51 £+ 1,06 0,09

Modelo Linear Generalizado (GzLM), com distribuigdo Gamma e post hoc Sidak ajustado para calorias totais para as variaveis analisadas em gramas. Diferenca
estatistica quando p <0,05. DIlI: indice inflamatdrio da dieta; E-DII: indice inflamatdrio da dieta ajustado pela energia
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Ainda verificamos a presenca da esteatose hepatica ndo alcdolica e da
sindrome metabdlica entre os grupos classificados pela analise histopatologica. Para
a esteatose hepatica ndo alcoolica foram encontradas as seguintes prevaléncias:
auséncia de EHNA: grupo 0 (25%); grupo 1 (25%); grupo 2 (38%) e grupo 3 (12%);
EHNA leve: grupo 0 (43%); grupo 1 (21%); grupo 2 (29%) e grupo 3 (7%); EHNA
moderada: grupo 0 (20%); grupo 1 (30%); grupo 2 (50%) e grupo 3 (0%); e para a
EHNA grave: grupo 0 (25%); grupo 1 (63%); grupo 2 (0%) e grupo 3 (12%). Ja para
sindrome metabdlica, verificamos as seguintes prevaléncias: Grupo 0: ndo (63%); sim
(37%). Grupo 1: ndo (57%); sim (43%). Grupo 2: ndo (50%); sim (50%). Grupo 3: nao
(50%); sim (50%) (Figura 17A-B).

Il orupo©
Il grupo1
Il grupo 2

Il orupo3
A) B)

80 Esteatose Hepatica Nao Alcéolica 80 Sindrome Metabdélica

60

prevaléncia (%)
f =
e
prevaléncia (%)

auséncia leve moderada grave auséncia presenga

Figura 17A-B. Prevaléncia de Esteatose Hepatica ndo Alcdolica (A) e Sindrome Metabdlica (B) nos
diferentes grupos classificados de acordo com as identificagcdes histopatoldgicas do tecido adiposo.

Sabe-se que o tecido adiposo na obesidade, apresenta infiltracdo de diversas
células imunes pro-inflamatérias como macréfagos, neutréfilos, células natural killer,
linfécitos B e linfécitos T CD4 + e CD8 + (HERSOUG; MZLLER; LOFT, 2018; HWANG;
KIM, 2019). Estas células sao recrutadas devido a exposi¢ao da toxina de LPS que é
levada a corrente sanguinea, conhecido como endotoxemia, ligando-se a proteina de
ligacado de lipopolissacarideos (LBP), e assim é transferido pela célula CD14 para
TLR4 ativando a cascata inflamatéria (TUOMI; LOGOMARSINO, 2016). Além disso,
os niveis de macréfagos infiltrados, € maior no tecido adiposo visceral do que no tecido

adiposo subcutaneo (HARMAN-BOEHM et al., 2007; WEISBERG et al., 2003), devido
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ao influxo de AG neste tecido que ativam o TLR4 (KAWAI; AUTIERI; SCALIA, 2021).
TLR4 junto com LPS e o fator de diferenciagdo mieloide-2 (MD-2), formam o complexo
TLR4-MD-2-LPS, que promovem a resposta da diferenciagdo mieloide 88 (MyD88),
resultando na ativacao de NF-kB, que se transloca para o nucleo e ativa a transcricao
de genes que estao envolvidas na inflamagéo, como o TNF-a (HERSOUG; MJLLER,;
LOFT, 2018; ROGERO; CALDER, 2018).

Outro fator que contribui para a infiltracdo das células inflamatérias no tecido
adiposo, € o aparecimento de vasos congestos. Quando ha presenga de balango
energético positivo, o tecido adiposo absorve o excesso de energia em forma de
triglicerideos, resultando na hipertrofia do adipécito (WRONSKA; KMIEC, 2012).
Conforme ha hipertrofia, esses adipécitos necessitam de uma vascularizagao
adequada para que o oxigénio possa nutrir os adipécitos, porém quando ocorre a
hipertrofia também ocorre a redugcédo da pressao de oxigénio, causando a hipdxia
tecidual. Assim, a hipertrofia dos adipdcitos leva a hipoxia no tecido adiposo
resultando no recrutamento de células inflamatorias (YE et al., 2007).

As respostas frente a condicdo de hipdxia tecidual ocorrem através da atividade
de fatores de transcricdo indutores de hipdxia, em especial verifica-se 0 aumento da
atividade do fator indutor de hipdxia (HIF-1), constituido por duas subunidades (1B e
1a), sendo a unidade HIF1q, recrutada em condi¢des de hipdxia e responsavel pela
realizacdo da transcricdo de algumas proteinas envolvidas no aumento da
concentracdo de alguns marcadores proé-inflamatorios (HALBERG et al., 2009;
CUMMINS and TAYLOR, 2005).

Nesse contexto, foi verificado que a presenca da condi¢cao de hipdxia tecidual
no tecido adiposo em adultos com obesidade, € um importante fator responsavel pelo
prejuizo da sensibilidade insulinica no tecido hepatico desses individuos, quando
comparados a adultos eutréficos metabolicamente saudaveis. Ainda, Cifarelli e
colaboradores (2020) identificaram que oxigenagao parcial no tecido adiposo, também
correlacionou-se negativamente com PAI-1 (r=-0,37; p=0,01).

Em estudo recente, observou-se que o tecido adiposo visceral, possui menos
vasos capilares nos individuos com obesidade em comparacdo a individuos
eutroficos. Além disso, a densidade capilar encontrada nestes individuos com
obesidade foi negativamente associada com a quantidade de gordura corporal, IMC,

gordura visceral, insulina em jejum, proteina C reativa e HOMA-IR e o nivel de HIF1a
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era 14 vezes maior (p <0,01) em comparagdo com o grupo controle eutréfico (ALl et
al., 2021).

Camastra e colaboradores (2017), mostraram alteragées no tecido adiposo e
muscular de individuos adultos com e sem a presenca de DM2 encaminhados a
cirurgia bariatrica. Para as avaliagbes realizadas na condicdo pré-cirurgica, foi
verificado que os adipécitos subcutaneos de pacientes com DM2 estavam
degradados, com a presenga de macrofagos, células inflamatorias, areas de fibrose e
membranas basais irregulares. Enquanto que, nos individuos sem DM2 os adipécitos
subcutaneos apresentavam membrana basal mais espessa e, as vezes, duplicada. Ja
ao analisarem o tecido adiposo visceral, foi verificado que nos individuos sem DM2,
os adipdcitos apresentavam membrana basal espessa e irregular, presenca de
poucas mitocondrias e mastdcitos proximos as membranas dos adipdcitos. Para os
individuos com DMZ2, o tecido adiposo visceral além dessas caracteristicas
visualizadas nos individuos sem DM2, foi indentificado macréfagos, neutréfilos e areas
correlatas a inflamacéo. Na avaliacdo do tecido muscular do musculo reto abdmonial,
foi identificada elevada quantidade de gordura intramiocelular nos individuos com
DM2.

Um estudo que avaliou o comportamento morfolégico de adipdcitos apds a
realizacdo da CB identificou que, apoés 4 semanas do procedimento, houve uma
reducdo de 13% do volume celular; e de 10% apds 24 semanas da intervencao
cirurgica quando comparado a condi¢ao pré-operatéria. Somado a esses achados foi
verificado redugcdo na expressdo génica da leptina (LEP) e aumento para a
adiponectina (ADIPOQ) e para genes associados ao processo de oxidagao de acidos
graxos (CPT1B), lipogénese (ELOVL6) e envolvidos no metabolismo da glicose
(SLC2A4; IRS1 e AKT1) (KATSOGIANNOS et al., 2019).
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Nossos achados demonstram que maiores valores de E-DIlI tém sido
associados a qualidade inadequada da dieta e ao consumo inadequado de
macronutrientes e gordura saturada. Por outro lado, um maior consumo de fibras
apresentou menores valores de E-DIl. Ainda nossos resultados sugerem a
importancia da qualidade da dieta para promover beneficios a saude e contribuir para
0 desenho de novos padrbes alimentares para o tratamento da obesidade e
comorbidades relacionadas. Verificamos que o procedimento de CBM em curto prazo
€ capaz de promover melhora do estado inflamatério, do perfil inflamatério da dieta e
dos parametros metabdlicos investigados. Além disso, as analises das laminas de
histologia do tecido adiposo, mostraram que o grupo com maior quantidade de
alteragcbes histopatologicas apresentavam maior quantidade de gordura corporal e
menor quantidade de massa livre de gordura. Nesse sentido, acreditamos que nossos
achados podem contribuir para as praticas clinicas direcionadas ao tratamento da

obesidade.
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ABSTRACT



Introduction: Obesity is a complex, multifactorial disease that has grown in a
pandemic way and, consequently, the prevalence of associated comorbidities has also
increased. There are several factors that contribute to the development and
maintenance of obesity, considering eating habits, it appears that in recent years, the
dietary inflammatory index has been associated with several diseases such as
increased prevalence of obesity, cardiovascular risk, cancer, diabetes and liver
disease. Different interventions are demonstrated in the literature for the treatment and
control of obesity, among them, we verify that the performance of surgical procedure,
such as gastric bypass in Y-de-Roux, has grown exponentially, mainly in Brazil.
Objectives: To evaluate the dietary inflammatory index (E-DII), the histological
alterations of the visceral adipose tissue, changes in the metabolic and inflammatory
profile of adult patients with obesity undergoing bariatric surgery. Methods: 40
individuals were selected, of both sexes, aged between 18 and 50 years, BMI = 35
kg/m? with associated comorbidity or BMI = 40 kg/m? without associated comorbidity
and with indication for bariatric surgery. All volunteers were submitted to
anthropometric, body composition assessments, biochemical and food consumption
analysis using a non-consecutive 3-day food record to assess the dietary inflammatory
index and diet quality. Results: In the pre-surgical period, the prevalence of insulin
resistance (72.5%), non-alcoholic liver steatosis (67,5%) and metabolic syndrome
(45%) were observed. Negative associations were found between the diet quality index
and E-DII, macronutrients and saturated fat; and positive associations between
macronutrient intake and saturated fat with E-DII. Furthermore, it was verified that the
higher consumption of carbohydrates and proteins contributed to the worsening of E-
DIl. We also found that the high consumption of lipids contributed to the worsening of
the quality of the diet. After 3 months of bariatric surgery, there were reductions in
anthropometric measures, increase in the skeletal muscle mass / body mass ratio;
reduction in all lipid markers, liver enzyme gamma-glutamyl transferase, C-peptide,
cardiovascular risk markers such as total cholesterol / HDL cholesterol and LDL
cholesterol / HDL cholesterol ratios were observed; improved glucose metabolism with
reduced HOMA-IR and triglyceride / HDL cholesterol ratio and increased insulin
sensitivity. In addition to reducing the state of hyperleptinemia from 95% to 35%. There
was an increase in the adiponectin / leptin ratio and in the FGF-21 concentration. It

was observed that individuals who presented the E-DII more anti-inflammatory at the
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pre-surgical period, had an increase in the adiponectin / leptin ratio after 3 months of
the intervention and both (E-DII pro and anti-inflammatory) reduced the concentration
of leptin. Associations between DIl deltas with insulin, HOMA-IR, body fat and fat-free
mass were verified. While, for the histopathological analysis of the visceral adipose
tissue, it was identified that the individuals who presented more morphological
alterations in the tissue had greater amounts of body fat and lesser amounts of fat-free
mass. Conclusions: Higher E-DIl values are associated with obesity, worse diet
quality suggesting inadequate consumption of macronutrients and saturated fats.
Furthermore, considering the effects of bariatric surgery as an obesity treatment
strategy, our findings demonstrate that in the short term there is an improvement in the
inflammatory profile of the diet and the inflammatory state of these individuals, in
addition to the improvement in metabolic parameters. Thus, our results can contribute
to clinical practices aimed at treating obesity.

Key words: Inflammation; Obesity, Dietary Inflammatory Index; Gastric Bypass;

Visceral fat.
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APRESENTACAO:

Introducao: A obesidade é um problema de salude mundial e dentre os fatores causais a inflamacéao
sistémica parece estar relacionada ao padrao dietético. Objetivos: Avaliar o indice inflamatério da dieta, as
alteragdes do tecido adiposo visceral e o perfil metabdlico de pacientes adultos com obesidade submetidos
a cirurgia bariatrica e metabdlica Materiais e
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Métodos: A populagédo de estudo sera composta por individuos com obesidade que serdo encaminhados a
cirurgia bariatrica e metabdlica. Havera ainda grupo controle de eutréficos composto por pacientes que
serdo encaminhados a colecistectomia. Avaliagdes de composicao corporal, padrao alimentar da dieta, perfil
inflamatério e metabdlico e coleta de amostras do tecido adiposo visceral para posterior analise
histopatoldgica serdo realizadas.

Resultados Esperados: Espera-se identificar possiveis associagdes entre o padrédo inflamatério da dieta com
marcadores inflamatérios da obesidade (adiponectina e leptina), alteragdes do perfil lipidico, metabolismo da
glicose e do tecido adiposo visceral. Ainda, acredita-se que a melhora do padréo alimentar da dieta, bem
como dos parametros bioquimicos avaliados apresentaréo resultados satisfatérios de melhora apés periodo
de 6 meses que segue do procedimento de cirurgia bariatrica e metabdlica na populagédo investigada.

HIPOTESE: Sabe-se que obesidade é uma doenca cronica ndo transmissivel, caracterizada pelo excesso
de gordura corporal associada a um baixo grau de inflamacao crénica que predispde o desenvolvimento de
inumeras comorbidades associadas. Dados epidemioldgicos indicam um acometimento alarmante da
populagdo mundial, com idades cada vez mais precoce, sugerindo assim a obesidade como um grave
problema de saude publica. Diversos fatores parecem contribuir com a redugéo ou agravamento do estado
inflamatorio na obesidade, dentre eles a dieta vem sendo recentemente elucidada devido ao seu potencial
papel pro/anti-inflamatério da dieta. Assim, visando estabelecer o potencial inflamatério de um padrao
alimentar global, foi criado o indice inflamatério dietético, considerado um importante indicador da
contribuicao dos fatores alimentares para o estado inflamatério do individuo. De fato, a literatura demonstra
diversos estudos que investigam o potencial inflamatorio da dieta em diferentes populagdes e condigdes,
entretanto é relevante destacar que até o presente momento nao ha dados na literatura que suportam essa
possivel interacdo. Assim, nés hipotetizamos a possivel associagdo do perfil inflamatério da dieta nas
alteragdes histopatologicas do tecido adiposo visceral e perfil metabdlico de adultos com obesidade,
sugerindo assim, uma importante area de investigacao a ser explorada.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Avaliar o indice inflamatério da dieta, as alteragées do tecido adiposo visceral e o peffil
metabdlico de pacientes adultos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e metabdlica.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Em relacéo aos riscos e beneficios, o pesquisador(a) declara:

Riscos: Nao serdo proporcionados riscos e desconfortos além daqueles proporcionados pela cirurgia. No
caso de algum desconforto no momento pés-operatério, a equipe encarregada dos cuidados tomaréa as
devidas medidas. Durante o procedimento de coleta sanguinea, caso o voluntario venha a se mal, os
profissionais o (a) colocara sentado (a), com a cabeca entre os joelhos, e outra pessoa ira auxiliar fazendo
pressao sobre a sua cabeca, forcando-a de cima para baixo até o mal-estar passar.

Beneficios: Os beneficios esperados relacionados a sua participagdo serdo: avaliagdo completa da
composicao corporal, do padrao de ingestao alimentar e avaliagdo de parametros metabdlicos, inflamatdrios
e perfil lipidico, além do acompanhamento constante por profissionais qualificados até o final da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

TIPO DE ESTUDO: Intervengao/Experimental.

LOCAL:

PARTICIPANTES: 75 adultos (30 cirurgia de colecistectomia e 45 cirurgia bariatrica).

Critério de Inclusao: Pacientes com diagnostico de obesidade com indicagdo de cirurgia bariatrica e
metabolica e pacientes eutréficos com indicacdo de colecistectomia, com idade maior que 18 anos e menor
que 50 anos, ambos 0s sexos, com indice de massa corporal (IMC) 40 ou 35 com comorbidades, ou IMC
entre 18,5 e 24,9 para o grupo controle eutréficos.

Critério de Exclusao: Nao serdo incluidos no estudo individuos que apresentarem doengas psiquiatricas,
alcoolismo crénico, histéria de doengas renais e cardiacas, doencgas clinicas descompensadas, uso de
suplementacao de vitaminas, diagndstico de obesidade decorrente de doencas genéticas e individuos com
disturbios de locomocgao (devido ao repouso no leito).

PROCEDIMENTOS:

Este projeto integra uma linha de pesquisa clinica, que tem como principal objetivo a avaliagéo clinica,
morfoldgica, respiratoria e metabdlico-inflamatéria de pacientes com obesidade encaminhados a cirurgia
bariatrica e metabolica. O projeto guarda-chuva foi submetido ao comité de ética em pesquisa junto a
Plataforma Brasil, sendo aprovado sob o n? 503.590.

Populagao de Estudo: serdo recrutados pacientes com diagnéstico de obesidade com IMC 40
(independente da presenga de comorbidades) ou 35 com comorbidade associadas a obesidade
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(Diabetes Mellitus, HAS, Dislipidemia, Doencga Arterial Coronariana, Pseudotumor Cerebral, AOS, Asma,
Estase venosa, Incontinéncia Urinaria Severa, Artrite Debilitante, Doenca do Refluxo Gastroesofagico e
Esteatose Hepatica Nao Alcodlica) com indicagao para realizagdo de cirurgia bariatrica e metabdlica (de
preferéncia com a técnica do bypass gastrico), acompanhados pela Clinica G2 Health. Um grupo controle
eutrofico sera constituido por pacientes que serdo encaminhados ao procedimento de colecistectomia,
sendo um procedimento eletivo, que ndo possui quadros inflamatérios ou metabdlicos que alterem as
variaveis que serdo mensuradas.

Avaliagbes e diagnosticos:

- Diagnéstico Clinico;

- Diagnéstico da Composig¢ao Corporal;

- Avaliacdo da ingestdo alimentar;

- Coleta e Analise Sanguinea;

- Andlises histopatoldgicas (tecido adiposo visceral sera coletado no momento intraoperatério da regiao
circundante do trato gastrointestinal que ocorrera a manipulagao cirdrgica, sendo retirado aproximadamente
1 g de gordura. Ap6s a disseccao do tecido, ele sera lavado em PBS 1X gelado para retirada do contetido
hematico, se houver. Posteriormente o tecido sera colocado em 10% formol tamponado).

(mais informacdes, ver projeto detalhado).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

1-Foram apresentados adequadamente os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; copia do
cadastro CEP/UNIFESP, orgamento financeiro e cronograma.

2- O modelo do TCLE foi apresentado pelo pesquisador (TCLE_Projeto_Danielle.pdf).

Recomendacoées:
SEM RECOMENDACAOQO

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Respostas ao parecer n? 3689287 de 07 de Novembro de 2019. PROJETO APROVADO.

PENDENCIA 1. No projeto consta: “Este projeto integra uma linha de pesquisa clinica, que tem como
principal objetivo a avaliagao clinica, morfoldgica, respiratoria e metabdlico-inflamatéria de pacientes com

obesidade encaminhados a cirurgia bariatrica e metabdlica. O projeto guarda-chuva
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foi submetido ao comité de ética em pesquisa junto a Plataforma Brasil, sendo aprovado sob o n? 503.590".
E necessario anexar na Plataforma Brasil:

- Parecer de aprovacéao do Cep do projeto guarda-chuva.
O parecer de aprovacao do Cep do projeto guarda-chuva foi anexado juntamente com os demais
documentos solicitados.

- TCLE do projeto guarda-chuva.
O TCLE projeto guarda-chuva foi anexado juntamente com os demais documentos solicitados.

- Carta do pesquisador responsavel pelo projeto guarda-chuva na qual conste que a presente pesquisa e a
aluna de Mestrado integram o mesmo.

Foi anexada a carta elaborada pelo pesquisador responsavel do projeto guarda-chuva intitulado
“Avaliacao do fluxo autofagico em resposta ao estresse celular dos tecidos musculoesquelético e adiposo
em pacientes obesos com apneia obstrutiva do sono” (Projeto CEP/UNIFESP n: 0765/2018) aprovado sob o
Numero do Parecer: 2.906.670, na qual consta que a presente pesquisa e aluna de Mestrado Danielle
Cristina Seiva integram o mesmo “projeto guarda-chuva”.

PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 2. Incluir no projeto detalhado no tépico “Coleta e Analise Sanguinea” (pagina 16) qual volume
de sangue sera coletado.

No Tépico “Coleta e Andlise Sanguinea” foi identificado que o volume de sangue coletado sera de
18ml.

“6.4.4 Coleta e Analise Sanguinea

Amostras de sangue serao coletadas ap6s jejum de 8 horas, por puncéo periférica da veia do antebraco, por
profissional treinado e habilitado. Sera coletado um volume de 18ml de sangue. O material coletado sera
centrifugado a 3400 rpm para obtencéo de soro e plasma, usando tubos apropriados. Serao utilizados
métodos laboratoriais de analise por ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA) para as dosagens de
adiponectina e leptina. O colesterol total e fragdes,
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triglicérides, insulina e glicemia serao avaliados pelo método comparativo colorimétrico enzimatico. Todas as
avaliagdes serdo realizadas utilizando kits comerciais seguindo as recomendagdes dos fabricantes.”
PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 3. Em relacdo ao sangue e tecido adiposo, é necessario dar mais dados:

3.a) Em que local serédo estocadas e em que condi¢des?
O local e as condigbes nas quais as amostras serdo armazenadas foram descritas no projeto detalhado
conforme texto a seguir:

“6.4.6 Armazenamento das Amostras Biologicas

As amostras de material biologico (soro e plasma) obtidas a partir da coleta sanguinea serdo armazenadas
em aliquotas de 1ml devidamente identificadas e alocadas em freezer -80°C para posteriores andlises
bioquimicas na sala de Biofreezer do Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de Sao
Paulo, localizado na rua Botucatu n? 862, Vila Clementino — Sdo Paulo/ SP. Para as amostras de tecido
adiposo, essas serdo armazenadas em recipientes apropriados, em 10% formalina tamponada para
posteriores anélises histopatolégicas. Os tubos serdo mantidos em local fresco, arejado e com acesso
restrito aos pesquisadores no Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de Sdo Paulo.”

3.b) O que sera feito com o material bioldgico apds sua utilizagéo, ele serd descartado ou armazenado para
estudos futuros? Caso o material seja armazenado, isto devera ser citado no TCLE, com a informagao de
que caso seja utilizado posteriormente, em outro estudo, pra fins ndo relacionados aos objetivos deste
projeto, o participante sera informado para solicitacdo de permissao.

Informacdes referente a utilizagdo do material bioldgico para futuros estudos foram incorporadas no
TCLE conforme solicitado. Segue abaixo a descri¢édo incluida no TCLE.

“Apébs a utilizacdo do material bioloégico (soro, plasma e tecido adiposo) coletado para as anélises
bioquimicas e histolégicas do presente estudo, 0s mesmos serdo armazenados em condi¢coes
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apropriadas e caso seja utilizado para pesquisas futuras, vocé sera informado e solicitado a permissao para
utilizacdo do material.”
PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 4. Esclarecer se todos os procedimentos da pesquisa seréo realizados na Clinica G2 Health.

Os procedimentos realizados na Clinica G2 Health serdo somente o recrutamento dos voluntérios para
participar do estudo. Todos os demais procedimentos descritos no projeto de pesquisa serdo executados
nas dependéncias da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP, Campus Vila Clementino. O
detalhamento do local de realizagdo dos procedimentos foi destacado no projeto:

“Todos os voluntarios realizardo as mesmas baterias de testes, nas mesmas condi¢des, sempre pelo
mesmo avaliador. Os voluntéarios receberdo o TCLE no qual encontrara todas as informacdes sobre
possiveis riscos e beneficios esperados relacionados a participacdo neste projeto. As avaliagdes descritas a
seguir serdo realizadas nas dependéncias na Universidade Federal de Sdo Paulo, Departamento de
Psicobiologia Campus Vila Clementino. Rua Botucatu 862, Sao Paulo - SP - CEP: 04023062.”
PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 5. Sera necessario anexar na Plataforma Brasil uma carta de ciéncia/autorizagéo assinada
pelo responsavel pela Clinica G2 Health a respeito da pesquisa. O responsavel deve autorizar o
pesquisador a realizar a pesquisa. Digitalizar o documento e anexar na Plataforma Brasil.

A carta de ciéncia/autorizacao dos responsaveis pela Clinica G2Health a respeito da pesquisa foi anexada
junto aos demais documentos na Plataforma Brasil.

PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 6. E necessario reescrever o campo “riscos” do formulério de informagdes basicas, pois
conforme orientagdo da CONEP, sempre devem ser informados todos os riscos, por minimo que sejam:
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6.a) No que se refere a coleta de sangue, consta no campo riscos: “Durante o procedimento de coleta
sanguinea, caso o voluntario venha a se mal, os profissionais o (a) colocara sentado (a), com a cabega
entre os joelhos, e outra pessoa ira auxiliar fazendo pressao sobre a sua cabeca, forcando-a de cima para
baixo até o mal-estar passar”. E necessario incluir os outros riscos da coleta de sangue como dor, tontura e
hematoma no local puncionado.

As alteragdes foram realizadas conforme apresentado a seguir:

“Descrigao dos desconfortos e riscos esperados

Nao serao proporcionados riscos e desconfortos além daqueles proporcionados pela cirurgia. No caso de
algum desconforto no momento pos-operatorio, a equipe encarregada dos cuidados tomara as devidas
medidas. Talvez, se vocé se sentir mal, e/ou apresentar tontura durante a coleta de sangue, os profissionais
0 (a) colocara sentado (a), com a cabega entre os joelhos, e outra pessoa ira auxiliar fazendo presséo sobre
a sua cabeca, forcando-a de cima para baixo até o mal-estar passar. Além disso, vocé podera apresentar
leve dor e possivel hematoma no local puncionado durante a coleta sanguinea. Durante a realizagdo das
avaliagbes para obtengado do diagnostico clinico, varios questionamentos serao realizados e em momento
futuro serd solicitado que vocé preencha o registro alimentar de 3 dias. Estes procedimentos poderao
ocasionar um minimo cansaco. Informamos ainda que ha risco de quebra de sigilo dos dados, porém todos
0s cuidados serdo tomados para assegurar que isto ndo ocorra.”

6.b) Incluir que existe risco de quebra de sigilo das informagdes dos participantes Exemplo: “Ha risco de
quebra de sigilo dos dados, porém todos os cuidados serdo tomados para assegurar que isto ndo ocorra.”
As alteragdes foram realizadas conforme apresentado a seguir:

“Descrigao dos desconfortos e riscos esperados

Nao serao proporcionados riscos e desconfortos além daqueles proporcionados pela cirurgia. No caso de
algum desconforto no momento pos-operatorio, a equipe encarregada dos cuidados tomara as devidas
medidas. Talvez, se vocé se sentir mal, e/ou apresentar tontura durante a coleta de sangue, os profissionais
o (a) colocara sentado (a), com a cabega entre os joelhos, e outra pessoa ira auxiliar fazendo pressao sobre
a sua cabeca, forcando-a de cima para baixo até o mal-
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estar passar. Além disso, vocé podera apresentar leve dor e possivel hematoma no local puncionado
durante a coleta sanguinea. Durante a realizagdo das avaliagdes para obtengédo do diagnéstico clinico,
varios questionamentos serao realizados e em momento futuro sera solicitado que vocé preencha o registro
alimentar de 3 dias. Estes procedimentos poderao ocasionar um minimo cansaco. Informamos ainda que ha
risco de quebra de sigilo dos dados, porém todos os cuidados serdo tomados para assegurar que isto nao
ocorra.”

6.c) Os participantes serdao submetidos ao diagnoéstico clinico que envolve varios questionamentos e
também deverao preencher o registro alimentar de 3 dias. Estes procedimentos podem causar cansaco.
As informagdes solicitadas foram incluidas no campo riscos do TCLE e estdo apresentadas a seguir:

“Descricao dos desconfortos e riscos esperados

Nao serao proporcionados riscos e desconfortos além daqueles proporcionados pela cirurgia. No caso de
algum desconforto no momento pos-operatorio, a equipe encarregada dos cuidados tomara as devidas
medidas. Talvez, se vocé se sentir mal, e/ou apresentar tontura durante a coleta de sangue, os profissionais
o (a) colocara sentado (a), com a cabega entre os joelhos, e outra pessoa ird auxiliar fazendo pressao sobre
a sua cabeca, forcando-a de cima para baixo até o mal-estar passar. Além disso, vocé podera apresentar
leve dor e possivel hematoma no local puncionado durante a coleta sanguinea. Durante a realizagdo das
avaliacOes para obtencao do diagnéstico clinico, varios questionamentos serdo realizados e em momento
futuro serd solicitado que vocé preencha o registro alimentar de 3 dias. Estes procedimentos poderéo
ocasionar um minimo cansago. Informamos ainda que ha risco de quebra de sigilo dos dados, porém todos
0s cuidados serdo tomados para assegurar que isto ndo ocorra.”

PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 7. Com relagdo ao TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

7.a) O TCLE deve ser conciso e de facil compreensao por um individuo leigo, ndo sendo desejavel a
utilizacdo de construgbes gramaticais complexas (Resolugdo CNS n? 466 de 2012, itens 11.23 e IV.1.
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Conforme orientagéao, o TCLE foi reescrito deixando o texto conciso e de facil compreensao para um
individuo leigo.

b). Diante do exposto, solicita-se que este trecho “avaliar o indice inflamatério da dieta, as alteragdes do
tecido adiposo visceral e o perfil metabélico de pacientes adultos com obesidade” seja reescrito com uma
linguagem clara e acessivel para uma pessoa leiga.

Para facilitar a compreensao o TCLE foi reescrito alterando o trecho “avaliar o indice inflamatério da
dieta, as alteragdes do tecido adiposo visceral e o perfil metabdlico de pacientes adultos com obesidade”
para:

“Pretende-se verificar em dois momentos distintos (pré-cirurgia bariatrica e ap6s 6 meses de realizacao
do procedimento) o quanto os alimentos que vocé consome durante as refeicbes podem influenciar na
funcéo e na formagao da gordura corporal localizada na regido abdominal do seu corpo. Além disso, iremos
verificar as possiveis associagdes do padrao alimentar com as possiveis alteragées bioquimicas em exame
laboratoriais (colesterol total e fragées, triglicérides, insulina e glicemia) de adultos com obesidade;”

7.b) Informar no TCLE o que sera feito com o material biolégico apds sua utilizagao (sera descartado?
armazenado?). Se o material for armazenado, isto devera ser citado no TCLE, com a informacao de que
caso seja utilizado posteriormente, para fins relacionados a este projeto, mas com outros objetivos de
analise ou se for utilizado em outros estudos o participante sera informado para solicitacdo de permisséao.

As informacgdes solicitadas foram incorporadas na versado atual do TCLE conforme apresentado a
sequir:

“As amostras de material biol6gico (soro e plasma) obtidas a partir da coleta sanguinea serao
armazenadas em aliquotas de 1ml em freezer -80°C para posteriores analises bioquimicas. As amostras
serao devidamente identificadas e alocadas na sala de biofreezer do Departamento de Psicobiologia da
Universidade Federal de Sao Paulo, localizado na rua Botucatu n® 862. As amostras de gordura (tecido
adiposo visceral) serdo armazenadas em recipientes apropriados, em 10% formalina tamponada para
posteriores anélises histopatolégicas. Os tubos serdo mantidos em local fresco, arejado e com acesso
restrito aos pesquisadores no Departamento de Psicobiologia (UNIFESP). Caso o material bioldgico
armazenado seja utilizado para pesquisas
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futuras, vocé sera informado e solicitado a permissao para utilizacdo do material. Importante destacar que a
qualquer momento vocé tem o direito, caso solicite, a ter acesso aos resultados dos exames realizados na
pesquisa.”

7.c) Informar no TCLE o motivo da coleta do tecido adiposo (que tipo de analise sera feita com o material).
Ressaltamos a necessidade de utilizacao de uma linguagem clara e acessivel para uma pessoa leiga.

A informagao referente a necessidade da coleta do tecido adiposo foi acrescentada na versao atual do
TCLE, segue descricdo abaixo:
“A coleta da gordura permitira aos pesquisadores avaliar a constituicdo do tecido e suas fungbes e tentar
associar com as variaveis investigadas do padréo alimentar e com a obesidade.”

7.e) Incluir no TCLE a informagado de que o participante tem o direito, caso solicite, a ter acesso aos
resultados dos exames realizados (Resolucdo CNS n® 251 de 1997, item II1.2.i).

A informacao foi incluida no tépico “Procedimentos aos quais sera submetido(a)” conforme descrito
abaixo:

“...Importante destacar que a qualquer momento vocé tem o direito, caso solicite, a ter acesso aos
resultados dos exames realizados na pesquisa.”

7.f) Informar no TCLE se todos os procedimentos da pesquisa seréo realizados na Clinica G2 Health e/ou
outro local.

O local de realizagéo dos procedimentos da pesquisa foi identificado no TCLE conforme descrito
abaixo:
“Local onde seréa realizada a pesquisa: Todos os procedimentos da pesquisa serdo realizados na
Universidade Federal de Sao Paulo, Departamento de Psicobiologia Campus Vila Clementino. Rua Botucatu
862, Séo Paulo - SP - CEP: 04023062.”

7.9) Todas as paginas do TCLE devem ser numeradas (Carta Circular n®. 003/2011 CONEP/CNS). Por
exemplo, um TCLE com 4 paginas no total deve ser numerado desta forma: 1/4, 2/4, 3/4, 4/4.

As orientagbes foram aplicadas na versao atual do TCLE.

7.h) O campo para assinaturas somente deve ser colocado na ultima pagina do TCLE, nas demais
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0s campos sao para rubricas. Colocar “rubrica do pesquisador” e “rubrica do participante” nas paginas 1/4,
2/4, 3/4.

As orientagbes foram aplicadas na verséo atual do TCLE.

7.i) O CEP/UNIFESP mudou de endereco. Corrigir no TCLE. Novo endereco: Rua Botucatu, 740, cep 04023
-900, Vila Clementino, Sao Paulo/SP. E-mail <cep@unifesp.br>. Os telefones sdo 011-5571-1062 e 011-
5539-7162; horario de atendimento telefénico e presencial: Segundas, Tercas, Quintas e Sextas, das 9 as
12hs.

A alteracéo foi realizada no material.

PENDENCIA ATENDIDA

Pendencia 8 - citar o local aonde o estudo sera realizado.

A solicita¢do foi incluida na primeira pagina do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido conforme
apresentado a seguir:
“Local onde seréa realizada a pesquisa: Todos os procedimentos da pesquisa serdo realizados na
Universidade Federal de Sdo Paulo, Departamento de Psicobiologia Campus Vila Clementino. Rua Botucatu
862, S&o Paulo - SP - CEP: 04023062.”
PENDENCIA ATENDIDA

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O CEP informa que a partir desta data de aprovagao, é necessario o envio de relatérios parciais

(semestralmente), e o relatério final, quando do término do estudo, por meio de notificacao pela Plataforma
Brasil.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1427753.pdf 16:50:57
Outros Carta_Resposta_Pendencias.doc 30/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito

16:46:54 | Silveira Campos
Ménico
Outros REGISTRO_3DIAS.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:45:16 | Silveira Campos
Monico
Outros Declaracao_Utilizacao_EspacoFisico.pdfl 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:42:23 | Silveira Campos
Ménico
Outros Declaracao_Sigilo_Dados.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:40:19 | Silveira Campos
Ménico
Outros Declaracao_Participacao_Projeto.pdf 03/12/2019 | Raquel Munhoz da Aceito
09:39:11 | Silveira Campos
Monico
Outros TCLE_projeto_guardachuva.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:33:30 | Silveira Campos
Ménico
TCLE /Termos de | TCLE.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
Assentimento / 09:33:09 |Silveira Campos
Justificativa de Ménico
Auséncia
Outros Parecer_ProjetoGuardaChuva.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:31:17 | Silveira Campos
Monico
Parecer Anterior PARECER_CONSUBSTANCIADO_Ante] 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
rior.pdf 09:28:22 [ Silveira Campos
Ménico
Projeto Detalhado / |Projeto_Mestrado_2.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
Brochura 09:25:56 | Silveira Campos
Investigador Ménico
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 12/09/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
11:16:02 | Silveira Campos
Monico
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.786.819

Apresentacao do Projeto:
Projeto CEP/UNIFESP: 1032/2019
Trata-se de emenda (E1) ao projeto: Inclusdo de dois momentos de reavaliagdes nos voluntarios

As informacoes elencadas nos campos “Apresentagao do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informacdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES BASICAS 1764325 E1.pdf, de 08/06/2021).

BREVE APRESENTACAO DO PROJETO:

Introducao: A obesidade é um problema de salude mundial e dentre os fatores causais a inflamacéao
sistémica parece estar relacionada ao padrao dietético.

Objetivos: Avaliar o indice inflamatério da dieta, o processamento industrial e qualidade dos alimentos, as
alteragdes do tecido adiposo visceral e o perfil metabolico de pacientes adultos com obesidade submetidos
a cirurgia bariatrica e metabdlica.

Materiais e Métodos: A populagédo de estudo serd composta por individuos com obesidade que serao
encaminhados a cirurgia bariatrica e metabdlica. Havera ainda grupo controle de eutréficos composto por
pacientes que serao encaminhados a colecistectomia. Avaliagdes de composicao corporal, padrao alimentar
da dieta, perfil inflamatério e metabdlico e coleta de amostras do
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tecido adiposo visceral para posterior analise histopatologica serdo realizadas. Resultados Esperados:
Espera-se identificar possiveis associagdes entre o padrao inflamatério da dieta, processamento industrial e
qualidade dos alimentos com marcadores inflamatérios da obesidade (adiponectina e leptina), alteragées do
perfil lipidico, metabolismo da glicose e do tecido adiposo visceral.

Ainda, acredita-se que a melhora do padrdo alimentar da dieta, bem como dos parametros bioquimicos
avaliados apresentardo resultados satisfatérios de melhora apds periodo de 3, 6 € 12 meses que segue do
procedimento de cirurgia bariatrica e metabdlica na populacao investigada.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o indice inflamatério da dieta, o grau de processamento industrial e qualidade dos com alimentos, as
alteragdes do tecido adiposo visceral e o perfil metabodlico de pacientes adultos com obesidade submetidos
a cirurgia bariatrica e metabdlica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
sem alteracdo em decorréncia da emenda
Mantidos em relagéo ao projeto original.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda (E1) ao projeto.

Justificativa para a emenda:

A presente emenda do projeto refere-se a inclusao de dois momentos de reavaliagdes (3 e 12 meses) nos
voluntarios que serdo acompanhados no projeto de pesquisa. Inicialmente o estudo contemplava as
avaliacoes realizadas no momento pré-cirdrgico e apés 6 meses de intervencao. Entretanto, a inclusao
desses dois novos momentos de reavaliagdes permitirda o acompanhamento mais detalhado das
modificagbes das varidveis investigadas no estudo e os efeitos em longo prazo da cirurgia bariatrica.
Ainda, foi incluido nas analises do perfil nutricional dos voluntarios a identificacao do processamento
industrial dos alimentos (alimentos in natura ou minimamente processados; ingredientes culinarios
processados; alimentos processados e alimentos ultraprocessados) utilizando o sistema de classificacao
NOVA (Monteiro et al., 2019) e o calculo do indice de qualidade da dieta associado ao Guia Alimentar
Digital (IQD-GAD), o qual divide os alimentos em dois grupos: moderagao, alimentos que em excesso
podem ser prejudiciais, como agulcar, carnes processadas, graos refinados e gordura animal; e grupo
adequacao, com alimentos fontes de
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nutrientes e compostos bioativos, como frutas e vegetais (Caivano et al, 2019). Ressalta-se que a

identificacdo do processamento industrial dos alimentos e a qualidade da dieta serdo realizados a partir de

inquéritos j& propostos e previamente aprovados pelo Comité de Etica, ndo sendo assim necessario a

inclusao de nenhum outro instrumento de avaliagao.

Informa-se que todas as inclusdes sugeridas na presente emenda estdo destacadas na escrita do projeto de

pesquisa.

Por fim, refor¢a-se que a inclusdo no estudo dos novos indices nutricionais bem como dos dois momentos

de reavaliagbes, permitira maior exploragdo de tematica de investigagao e ira fomentar ainda mais a

discussao de nossos

achados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos apresentados para a emenda:

1- Carta justificativa de emenda (Carta_Justificativa_ Emenda_Projeto.docx)

2- TCLE (TCLE_CEP_

3- Projeto detalhado (Projeto_Mestrado_Danielle_Cristina_Seiva_emenda.pdf)

Unifesp_emenda.pdf)

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Emenda aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_176162| 08/06/2021 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 09:45:43
Outros Carta_Justificativa_ Emenda_Projeto.doc| 08/06/2021 |Raquel Munhoz da Aceito

X 09:43:43 | Silveira Campos
Ménico
TCLE / Termos de | TCLE_CEP_Unifesp_emenda.pdf 08/06/2021 |Raquel Munhoz da Aceito
Assentimento / 09:43:01 | Silveira Campos
Justificativa de Mobnico
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Mestrado_Danielle_Cristina_Sei| 08/06/2021 |Raquel Munhoz da Aceito
Brochura va_emenda.pdf 09:42:33 | Silveira Campos
Investigador Mébnico
Outros Carta_Resposta_Pendencias.doc 30/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
16:46:54 | Silveira Campos
Ménico
Outros REGISTRO_3DIAS.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
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Mbnico
Outros Declaracao_Utilizacao_EspacoFisico.pdff 03/12/2019 | Raquel Munhoz da Aceito
09:42:23 | Silveira Campos
Méonico
Outros Declaracao_Sigilo_Dados.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:40:19 | Silveira Campos
Monico
Outros Declaracao_Participacao_Projeto.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:39:11 | Silveira Campos
Monico
Outros TCLE_projeto_guardachuva.pdf 03/12/2019 | Raquel Munhoz da Aceito
09:33:30 |Silveira Campos
Méonico
Outros Parecer_ProjetoGuardaChuva.pdf 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
09:31:17 | Silveira Campos
Monico
Parecer Anterior PARECER_CONSUBSTANCIADO_Ante|] 03/12/2019 |Raquel Munhoz da Aceito
rior.pdf 09:28:22 | Silveira Campos
Monico
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 12/09/2019 | Raquel Munhoz da Aceito
11:16:02 | Silveira Campos
Méonico
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Universidade Federal de Sao Paulo
Campus Baixada Santista
Instituto de Sadde e Sociedade
Departamento de Biociéncias

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Avaliacio do Indice Inflamatério da Dieta, Histopatologia do Tecido Adiposo
Visceral e Perfil Metabodlico de Adultos com Obesidade submetidos a Cirurgia Bariatrica e Metabdlica

Pesquisadores Responsaveis: Profa. Dra. Raquel Munhoz da Silveira Campos Ménico

Local onde sera realizada a pesquisa: Todos os procedimentos da pesquisa serdo realizados na Universidade
Federal de Sdo Paulo, Departamento de Psicobiologia Campus Vila Clementino. Rua Botucatu 862, Sao Paulo -
SP - CEP: 04023062.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntirio(a), da pesquisa acima especificada. O
convite esta sendo feito a vocé porque apresenta diagndstico de obesidade e serd submetido ao procedimento de
cirurgia bariatrica, ou porque vocé nao apresenta diagndstico de obesidade e serd submetido a cirurgia de
colecistectomia. Sua contribui¢cdo € importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé€ entenda porque esta pesquisa esti sendo
realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios, riscos e desconfortos que serdo descritos e
explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé€ podera solicitar maiores esclarecimentos,
recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos vocé ndo serd prejudicado, penalizado ou
responsabilizado de nenhuma forma. E o seu tratamento e acompanhamento clinico na equipe da clinica G2
Health para obesidade continuard da mesma forma mesmo que ndo queira participar ou dar continuidade na
pesquisa.

Em caso de didvidas sobre a pesquisa, voc€ poderd entrar em contato com as pesquisadoras responsaveis
Profa. Dra. Raquel Munhoz da Silveira Campos Monico, nos telefones +55 (13) 3229 0100, celular (11) 98894
3597 e e-mail raquel. munhoz@unifesp.br. Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
que € um 6rgdo que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP € responsavel pela avaliacdo e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a
dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha dividas e/ou
perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira como o
estudo esté sendo realizado, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
de Sdo Paulo, situado na Rua Botucatu, 740, CEP 04023-900 — Vila Clementino, Sao Paulo/SP, telefones (11)
5571-1062 ou (11) 5539-7162, as segundas, tercas, quintas e sextas, das 09:00 as 12:00hs ou pelo e-mail
cep@unifesp.br.

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera divulgado).
Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a
manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa.

Ap6s ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informacdes da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte
como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final deste documento elaborado em duas
vias. Cada via também serd rubricada em todas as paginas e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma
via ficar com vocé, para que possa consultd-la sempre que necessario.

INFORMA COES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA

z

v’ Justificativa para realizacdo da pesquisa: Sabe-se que obesidade é uma doenga ndo transmissivel,
caracterizada pelo acimulo de gordura corporal e o aumento de marcadores inflamatérios (produzidos
principalmente pela gordura corporal) que facilitam o desenvolvimento de outras doengas associadas, como por
exemplo a resisténcia insulinica, dislipidemias, sindrome metabdlica, actimulo de gordura no figado e maior risco
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de doencas no coragdo. Dados epidemioldgicos indicam que cada vez mais pessoas sdo diagnosticadas com
obesidade e isso ocorre com idades cada vez mais jovens, sugerindo assim que essa doenca é um grave problema
de saudde publica que necessita de intervencdes de tratamento. Diversos fatores parecem contribuir com a melhora
do perfil inflamatdrio na obesidade, dentre eles os hébitos alimentares vém sendo recentemente investigado como
um fator de grande relevancia. Assim, visando estabelecer uma possivel associa¢do entre os tipos e quantidades
de alimentos consumidos e o desenvolvimento da obesidade e suas doengas associadas, pesquisadores criaram o
indice inflamatério dietético, o qual tenta estabelecer a influéncia dos alimentos consumidos com o
desenvolvimento da obesidade e todas as alteracGes metabdlicas associadas. Diversos estudos demonstram o
perfil da dieta em diferentes populagdes com obesidade, entretanto é relevante destacar que até o presente
momento ndo hd dados na literatura que suportam a possivel interacdo do perfil inflamatério da dieta nas
alteracdes da gordura corporal em adultos com obesidade, sugerindo assim, uma importante drea de investigacao
a ser explorada;

v Objetivos da pesquisa: Pretende-se verificar em quatro momentos distintos (pré-cirurgia bariétrica e ap6s 3,
6 e 12 meses de realizacdo do procedimento) o quanto os alimentos que voc€ consome durante as refeigdes
podem influenciar na funcdo e na formacdo da gordura corporal localizada na regido abdominal do seu corpo.
Além disso, iremos verificar as possiveis associacdes do padrdo alimentar, do processamento industrial e da
qualidade dos alimentos com as possiveis alteragdes bioquimicas em exame laboratoriais (colesterol total e
fragdes, triglicérides, insulina e glicemia) de adultos com e sem diagndstico de obesidade;

v Populagio da pesquisa: Esta pesquisa serd composta de uma populagido de homens e mulheres, com faixa
etéria de 18 a 50 anos, que serdo encaminhados a cirurgia bariatrica ou colecistectomia;

v Procedimentos aos quais sera submetido(a): No primeiro contato todas as informagdes relativas a pesquisa
serdo dadas, tais como objetivos e procedimentos que os voluntérios serdo submetidos. Ao final das explicacdes,
o voluntério(a) tomara ciéncia do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Apds a assinatura do
TCLE e seguida da avaliacdo médica, sera realizada avaliacdo antropométrica (peso corporal, altura e as medidas
de circunferéncias da cintura e quadril), avaliacdo da composi¢do corporal pelo método pletismografia por
deslocamento de ar para determinar a quantidade de gordura e massa muscular. Nessa avaliacdo o voluntério
permanecera sentado dentro de um equipamento, por aproximadamente 3 minutos, o qual realizard a medida do
volume de ar que entra e sai dos pulmdes durante a respiracdo. A densidade corporal é obtida a partir da massa e
volume medidos, inserida em uma férmula padrio para estimar o percentual de gordura e massa magra corporal,
de forma totalmente ndo invasiva. Além disso, serdo coletados 18 ml de sangue por profissional habilitado, com o
uso de materiais descartaveis e com descarte adequado dos residuos para avaliagdo bioquimica do colesterol total
e fracdes, triglicérides, insulina, glicemia e marcadores de inflamagdo. Para avaliacdo da ingestdo alimentar serd
entregue o registro alimentar de trés dias ndo consecutivos, o qual serd previamente explicado os procedimentos
de preenchimento pela pesquisadora da equipe. Nesse questionario vocé terd que preencher durante 3 dias ndo
consecutivos (2 dias entre segunda-feira e sexta-feira e 1 dia de final de semana) todos os alimentos que consumir
com o maior nimero de detalhes, por exemplo: quantidade, tipo de preparo e local onde a refeicao foi realizada.
Todos os procedimentos de avaliagdes serdo realizados em quatro momentos distintos, sendo eles 0 momento
inicial que antecede o procedimento da cirurgia bariatrica ou da colecistectomia, € no momento da reavaliacio
que correspondera aos periodos de 3, 6 e 12 meses apds o procedimento cirdrgico. Durante o procedimento
cirdrgico (cirurgia bariatrica ou colecistectomia), serd realizada a retirada de pequenas amostras de gordura
(tecido adiposo visceral), aproximadamente 1 grama, pela mesma incisdo utilizada durante a cirurgia, sem a
necessidade de incisdes adicionais e de forma totalmente indolor, uma vez que os voluntirios estardo sob
anestesia geral. A coleta da gordura permitird aos pesquisadores avaliar a constituicdo do tecido e suas fungdes e
tentar associar com as variaveis investigadas do padrido alimentar e com a obesidade. As amostras de material
bioldgico (soro e plasma) obtidas a partir da coleta sanguinea serdo armazenadas em aliquotas de 1ml em freezer
-80°C para posteriores analises bioquimicas. As amostras serdo devidamente identificadas e alocadas na sala de
biofreezer do Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de Sdo Paulo, localizado na rua Botucatu
n° 862. As amostras de gordura (tecido adiposo visceral) serdo armazenadas em recipientes apropriados, em 10%
formalina tamponada para posteriores analises histopatoldgicas. Os tubos serdo mantidos em local fresco, arejado
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e com acesso restrito aos pesquisadores no Departamento de Psicobiologia (UNIFESP). Caso o material
biolégico armazenado seja utilizado para pesquisas futuras, vocé serd informado e solicitado a permissdao para
utilizagdo do material. Importante destacar que a qualquer momento vocé tem o direito, caso solicite, a ter acesso
aos resultados dos exames realizados na pesquisa.

v Riscos em participar da pesquisa: Nio serdo proporcionados riscos e desconfortos além daqueles
proporcionados pela cirurgia. No caso de algum desconforto no momento pds-operatorio, a equipe encarregada
dos cuidados tomaré as devidas medidas. Talvez, se vocé se sentir mal, e/ou apresentar tontura durante a coleta
de sangue, os profissionais o (a) colocard sentado (a), com a cabeca entre os joelhos, e outra pessoa ird auxiliar
fazendo press@o sobre a sua cabeca, forcando-a de cima para baixo até o mal-estar passar. Além disso, vocé
poderd apresentar leve dor e possivel hematoma no local puncionado durante a coleta sanguinea. Durante a
realizacdo das avaliagdes para obtencdo do diagndstico clinico, varios questionamentos serdo realizados e em
momento futuro serd solicitado que vocé preencha o registro alimentar de 3 dias. Estes procedimentos poderao
ocasionar um minimo cansago. Informamos ainda que héa risco de quebra de sigilo dos dados, porém todos os
cuidados serdo tomados para assegurar que isto nao ocorra;

v Beneficios em participar da pesquisa: Os beneficios esperados relacionados a sua participacdo serdo:
avaliacdo completa da composi¢do corporal, do padrio de ingestdo alimentar e avaliacio de parimetros
metabdlicos, inflamatérios e perfil lipidico, além do acompanhamento constante por profissionais qualificados
até o final da pesquisa. Destacamos ainda, que sua participagdo nessa pesquisa resultard em beneficios indiretos
que englobam o avango cientifico permitindo a aquisi¢do de conhecimentos e qualificacdo dos profissionais que
atuam nessa area e beneficios aplicados ao tratamento de individuos com obesidade;

v' Forma de acompanhamento do tratamento: Todos os procedimentos de avaliagdes serdo realizados em
quatro momentos distintos, sendo eles o0 momento inicial que antecede o procedimento da cirurgia bariitrica ou
da colecistectomia, e os momentos das reavaliacdes que corresponderd aos periodos de 3, 6 e 12 meses apds o
procedimento cirtirgico. A qualquer momento vocé terd acesso aos profissionais da pesquisa e podera entrar em
contato. Durante o decorrer dos 12 meses apds a realizacdo do procedimento da cirurgia baridtrica os
pesquisadores entrardo em contato com vocé por telefone para verificar como esta a evolucdo do pés-operatério e
para o esclarecimento de dividas;

v’ Privacidade e confidencialidade: As informagdes obtidas de todos os participantes serdo analisadas em
conjunto, nio sendo divulgada a identificagdo de nenhum voluntario;

v’ Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas;

v" Custos envolvidos pela participaciio da pesquisa: a participacdo na pesquisa ndo envolve custos, tampouco
compensacdes financeiras relacionada a sua participagao;

v Danos e indenizacdes: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apds os procedimentos aos
quais o Sr. (Sra.) serd submetido(a), lhe serd garantido o direito a tratamento imediato e gratuito na Instituigao,
ndo excluindo a possibilidade de indenizacio determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa;

v" Desisténcia da participagiio no estudo: Sua participacdo ndo sera obrigatoria, podendo a qualquer momento
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desisténcia ou retirada de consentimento nao
acarretara a prejuizos.

v Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como voluntario(a) de pesquisa.
Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, que li ou foram lidos para mim,
os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacao
e esclareci todas as minhas dividas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgagao dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade. Informo que recebi
uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por mim e pelo Pesquisador Responsavel.
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Nome do(a) participante:

Endereco;
RG: ; CPF:
Assinatura: local e data:

Declaracio do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria, o Consentimentos Livre e Esclarecido deste
participante (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a
cumpri todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador:

Assinatura: Local/data:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do fluxo autofagico em resposta ao estresse celular dos tecidos
musculoesquelético e adiposo em pacientes obesos com apneia obstrutiva do sono.

Pesquisador: Marcos Ménico Neto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 92788518.4.0000.5505

Instituicao Proponente: Departamento de Psicobiologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.906.670

Apresentacao do Projeto:

Projeto CEP/UNIFESP n: 0765/2018 (parecer final)

Introducéao: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenca respiratoria do sono cujo principal fator de
risco € a obesidade. Alteragdes no perfil metabdlico e inflamatério gerados pela AOS e pela obesidade tem
sido apontada como responsaveis pelo aumento da incidéncia de comorbidades, como resisténcia insulinica
e diabetes mellitus tipo 2. Nesse contexto, os tecidos adiposo e musculo esquelético sdo componentes
chaves na regulacdo metabdlica e sensibilidade insulinica, produzindo e liberando fatores que agem de
forma autdcrina, paracrina e enddcrina, visando a adaptacédo do sistema energético em periodos de
estresse celular. A autofagia € um componente desse processo, que pode ser alterado em individuos
obesos e potencializado em individuos com AOS, uma vez que a AOS potencializa o perfil pré-inflamatério
induzido pela obesidade, expbe os pacientes a hipdxia intermitente durante o sono e aumenta o tono
simpatico, gerando maior taxa metabolica de repouso. Objetivo: Avaliar fatores de regulagdo metabdlica e
da autofagia dos tecidos adiposo visceral e musculo esquelético de individuos obesos portadores de
diferentes niveis de gravidade de AOS, em uma condicdo de estresse celular induzido pelo jejum.
-HIPOTESE: Pretende-se identificar com o desenvolvimento dessa pesquisa inédita, alteragdes da
capacidade adaptativa do musculo esquelético e do tecido adiposo, em relagao ao fluxo autofagico em
individuos obesos com AOS, na condigcédo de jejum. Além disso, espera-se que o fluxo

Endereco: Rua Francisco de Castro, 55

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050
UF: SP Municipio: SAO PAULO
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autofagico desses tecidos seja prejudicado nos individuos portadores de AOS e que essa alteracao esteja
associada com o grau de resisténcia insulinica e diabetes mellitus tipo II.

Objetivo da Pesquisa:

- OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar fatores de regulagdo metabdélica e da autofagia dos tecidos adiposo visceral
e musculoesquelético de individuos obesos portadores de diferentes niveis de gravidade de AOS, em uma
condicéo de estresse celular induzido pelo jejum.

-OBJETIVO SECUNDARIO: « Avaliar a atividade dos marcadores do fluxo autofagico dos tecidos adiposo e
musculo esquelético, como LC3-1, LC3-Il, p62/SQSTM1, Bnip3, Akt, mTOR, Parkin, proteinas ubiquitinadas,
PGC1- e a atividade da enzima catepsina L de individuos obesos com diferentes niveis de gravidade da
AOS, em uma condigdo de estresse celular induzido pelo jejum.s Avaliar as alteragdes histopatologicas dos
tecidos adiposo visceral e musculo esquelético de individuos obesos com diferentes niveis de gravidade de
AOS, em uma condigcao de estresse celular induzido pelo jejum.e Avaliar o perfil de moléculas envolvidas na
intercomunicagao dos tecidos adiposo e muscular a partir das adipomiocinas IL-6, IL-1, PCR, apelina e
FGF21 em individuos obesos com diferentes niveis de gravidade de AOS.+ Avaliar a resisténcia insulinica
em individuos obesos com diferentes niveis de gravidade de AOS. Avaliar a taxa metabdlica de repouso em
individuos obesos com diferentes niveis de gravidade de AOS.» Analisar possiveis associacdes entre os
parametros a serem estudados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Em relagéo aos riscos e beneficios, o pesquisador declara:

-RISCOS: Os riscos sao considerados baixos e estdo relacionados com os procedimentos de exames,
podendo causar algum tipo de desconforto momentaneo, incapazes de gerar riscos a saude.
-BENEFICIOS: Os voluntarios fardo uma bateria de exames, com equipamentos de alta tecnologia, que
permitirdo um melhor controle do seu estado de salde. Cabe ressaltar que as avaliagées propostas nao séo
disponibilizadas na rede publica de saude.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de p6s doutorado de Marcos Ménico Neto. Pesquisadores Colaboradores: Profa. Dra.
Hanna Karen Moreira; Profa. Dra. Lia Rita Azeredo Bittencourt. Projeto vinculado ao Programa de Pés-
Graduacgédo em Psicobiologia e ao Departamento de Psicobiologia, Campus Sao Paulo, Escola Paulista de
Medicina, UNIFESP.
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TIPO DE ESTUDO: Este projeto integra uma linha de pesquisa clinica, que tem como principal objetivo a
avaliagao clinica, morfologica, respiratéria, metabdlico-inflamatéria e da expressao génica de pacientes
obesos com e sem AOS encaminhados a cirurgia bariatrica e metabdlica. O projeto guarda-chuva foi
submetido pelo comité de ética em pesquisa junto a Plataforma Brasil, sendo aprovado sob o n® CAAE:
18258413.4.0000.5505. Trata-se de um estudo multidisciplinar envolvendo pesquisadores da Disciplina de
Pneumologia/Departamento de Medicina, Disciplina de Medicina e Biologia do Sono/Departamento de
Psicobiologia, Disciplina de Biologia Molecular/Departamento de Bioquimica e do Programa Interdisciplinar
em Ciéncias da Saude/Departamento de Biociéncias da UNIFESP/EPM.

LOCAL: Clinica Gastro Obeso Center — GOC.

PARTICIPANTES: Participardo 90. A populacao de estudo sera composta por 90 pacientes obesos que
serdo encaminhados a cirurgia bariatrica e metabdlica (IMC40 ou 35 com comorbidades associadas), sendo
distribuidos em 4 grupos, ndo apneicos, apneicos leves, apneicos moderados e apneicos graves. Havera
ainda um grupo controle de eutréficos nao apneicos, composto por pacientes que serdo encaminhados a
colecistectomia, sendo um procedimento eletivo, que nao possui quadros inflamatérios ou metabélicos que
alterem as variaveis que serdo mensuradas.

-Critério de Inclusao: Pacientes com idade maior que 18 anos e menor que 50 anos, ambos 0s sexos, com
indice de massa corporal (IMC) 40 ou 35 com comorbidades compensadas, ou IMC entre 20 e 29.9 para o
grupo controle eutréfico.

-Critério de Exclusédo: Nao serao incluidos no estudo individuos que apresentarem o relato habitual do
tempo de sono < 4 horas por noite, portadores de insénia, trabalhador de turno, alcoolismo crénico, uso de
drogas neurolépticas e hipnéticas, doengas clinicas descompensadas, doengas psiquiatricas, individuos
com disturbios de locomocéao (devido ao repouso no leito) e individuos que utilizem medicamentos inibidores
da autofagia, como colchicina e bafilomicina.

PROCEDIMENTOS:

- Os pacientes recrutados tem diagnéstico de obesidade com comorbidade associadas a obesidade
(Diabetes Mellitus, HAS, Dislipidemia, Doenca Arterial Coronariana, Pseudotumor Cerebral, AOS, Asma,
Estase venosa, Incontinéncia Urinaria Severa, Artrite Debilitante, Doenca do Refluxo Gastroesofagico e
Esteatose Hepatica Nao Alcodlica) com indicagdo para realiza¢do de cirurgia bariatrica e metabdlica de
preferéncia com a técnica do bypass gastrico, acompanhados pela Clinica Gastro Obeso Center — GOC.
-Os individuos seréao analisados quanto ao perfil inflamatério, massa corporal, taxa metabdlica de repouso e
o fluxo autofagico a partir de amostras de muasculo esquelético e tecido adiposo
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coletados na condicao de jejum, no momento intra-operatorio.

-Apés a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), os voluntarios serdo submetidos
as avaliagbes de medidas antropométricas, curva glicémica, coleta sanguinea (para analises bioquimicas),
taxa metabdlica basal e polissonografia de uma noite completa.No momento pré-operatério da cirurgia
bariatrica e metabdlica ou colecistectomia, os voluntarios fardo o preparo cirdrgico sem mudangas da rotina
da equipe cirurgica, que consiste de um jejum prévio de 12 horas, com esvaziamento do trato
gastrointestinal. O jejum referente a esse periodo representa o estresse metabdlico capaz de ativar a
autofagia nos tecidos estudados. As coletas dos tecidos adiposo visceral e musculo esquelético serao
realizadas no momento intra-operatério, evitando a exposi¢do dos voluntarios a técnicas invasivas além do
procedimento cirurgico. O tecido adiposo visceral (omental) seré coletado da regido circundante do trato
gastrointestinal que ocorrera a manipulagao cirtrgica, sendo retirado aproximadamente 1 g de gordura. O
tecido musculo esquelético sera dissecado da regido abdominal, onde é introduzido os trocartes,
aproveitando a mesma incisdo cirirgica, sem a necessidade de aumenta-la, ou de incisdes adicionais,
sendo retirado aproximadamente 400 mg do musculo reto abdominal. Apés a dissec¢ao dos tecidos, eles
serdo lavados em PBS 1X para retirada do conteddo hematico, se houver, e posteriormente dividido em
duas partes. A primeira parte dos tecidos sera imediatamente congelada em nitrogénio liquido, armazenada
a -80°C para posteriores andlises biomoleculares. A segunda parte sera colocada em 10% formol
tamponado para posteriores andlises histopatologicas.

(mais informagdes, ver projeto detalhado).

-DESFECHO PRIMARIO: Espera-se que os pacientes com apneia obstrutiva do sono apresentem reducao
do fluxo autofagico no musculoesquelético e aumento do fluxo autofagico no tecido adiposo. Espera-se
ainda, que essas alteracbes estejam associadas a doencas cardiometabolicas, como diabetes mellitus tipo
Il.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; cépia do cadastro
CEP/UNIFESP, orgamento financeiro e cronograma apresentados adequadamente.

2-TCLE a ser aplicado aos participantes

3- outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasil:

a)-carta de anuéncia do cirurgido que coletara o material biolégico durante a cirurgia (Pasta: outros-
Submissao 1; Documento: DMC.pdf)
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Recomendacoées:
sem recomendagdes

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Trata - se de respostas das pendéncias do parecer n® 2.195.749 de 02 de agosto de 2018.

1-Foi enviada anuéncia do médico que ira realizar as cirurgias. Sera necessario enviar
também, carta de ciéncia/autorizacdo do responsavel pela Clinica Gastro Obeso Center —
GOC.

RESPOSTA: O responsavel pela Clinica Gastro Obeso Center é o Dr. Almino Cardoso Ramos,
CRM: 56366. O documento solicitado foi anexado no sistema de submissao da Plataforma
Brasil (GOC.pdf). Além disso, o referido médico foi adicionado como participante do

projeto de pesquisa.

PENDENCIA ATENDIDA

2-Em relagéo ao TCLE:

a)-informar sobre a polissonografia, descrevendo os procedimentos para realiza-la;

RESPOSTA: Os procedimentos da polissonografia foram incluidos no TCLE, conforme sugerido.
... “O exame de polissonografia avalia o sono e a existéncia de doengas relacionadas

ao sono. Trata-se de uma avaliagdo nao invasiva, a qual o voluntario dorme por uma noite

o laboratério de sono, onde sera monitorado parametros fisiolégicos com sensores

conectados na cabega, torax e perna. No laboratério de sono, o voluntario seré

acompanhado por um médico, técnicos de polissonografia e pelo pesquisador. A estrutura

do laboratério oferece quarto privativo, com banheiro, televisdo e internet. Ao final das

avaliagdes, sera ofertado um café da manha para vocé”.
PENDENCIA ATENDIDA

b)- dar mais detalhes sobre o Teste oral de tolerancia a glicose;

RESPOSTA: Os detalhes sobre esse procedimento foram incluidos.

..."O teste oral de tolerancia a glicose € um exame Util para o diagnéstico de

Diabetes Mellitus e resisténcia insulinica. Consiste em 5 dosagens seriadas de glicose e
insulina no sangue (0, 30, 60, 90 e 120 minutos) apds a ingestdo de uma solucao rica em
glicose, com um jejum prévio de 8 horas. Durante as coletas sanguineas (realizadas por
venopungao), vocé ficard sentado confortavelmente em uma cadeira, com o tronco e os
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bragos apoiados. Para maior conforto, sera acoplado um cateter para acesso venoso
periférico, evitando que a venopungao seja realizada mais de uma vez. Durante o periodo
desse teste, sera permitido que vocé realize atividades com baixo grau de esforgo fisico”.
PENDENCIA ATENDIDA

c)- explicar como sera a medida com o aparelho BodPod,

RESPOSTA: Os detalhes sobre esse procedimento foram incluidos. O nome BodPod foi

substituido pelo nome do teste — pletismografia por deslocamento de ar, uma vez que

BodPod é a marca do equipamento. Segue abaixo:

... “Na avaliagédo da composigao corporal pela pletismografia por deslocamento de ar,

o voluntario permanece sentado dentro de um equipamento, por aproximadamente 3 minutos, o

qual realizard a medida do volume de ar que entra e sai dos pulmdes durante a respiracao. A densidade
corporal é obtida a partir da massa e volume medidos, inserida em uma férmula

padrdo para estimar o percentual de gordura corporal, de forma totalmente ndo invasiva”.

PENDENCIA ATENDIDA

d)- em relagédo as informacgdes sobre possiveis danos (item 1.10), retirar a informacgao “...diretamente
causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo....”, uma vez que quaisquer danos
devem ser imediatamente acompanhados e tratados pelo

pesquisador, mesmo que ainda néo seja estabelecido a relacdo com a pesquisa (exemplo: Se

ocorrer qualquer problema ou dano pessoal, o (a) Sr. (a) tera garantido o direito a tratamento imediato e
gratuito na Instituicdo e tera direito a indenizagdo determinada por lei.).

RESPOSTA: As alteragbes foram realizadas conforme solicitado.

... “Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal, o (a) Sr (a) terd garantido o

direito a tratamento imediato e gratuito na Instituicao e ter& direito a indenizagao

determinada por lei”.

PENDENCIA ATENDIDA

e) Os participantes da pesquisa serao operados em diferentes hospitais. Sera necessario a carta de ciéncias
da diretoria clinica desses hospitais nos quais sera realizado esse projeto de pesquisa.

RESPOSTA: Os participantes da pesquisa serdo operados em um Unico hospital, sendo o Hospital e
Maternidade Sao Luiz/Rede DO’R. O Hospital foi adicionado como centro coparticipante do projeto e
também foi anexado a carta de ciéncia da diretoria clinica do referido hospital (HMSL)
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PENDENCIA ATENDIDA

Qe

f) O participante da pesquisa sera GARANTIDO que NAO tera nenhum custo para participar

mo

do projeto. Essa informacgao encontra-se no item “1.9 Despesas e Compensagdes Financeiras”, conforme

segue abaixo.

RESPOSTA: ... “E garantido que o participante da pesquisa NAO tera custos para participar do projeto em

qualquer fase do estudo. Também nao ha compensagao financeira relacionada

a sua participacao”.

PENDENCIA ATENDIDA

Todas as corregoes foram realizadas.
PROJETO APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovacao, é necessario o envio de relatérios parciais

(semestralmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 28/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1163298.pdf 18:02:06
Recurso Anexado |CR_CEP.pdf 28/08/2018 [Marcos Ménico Neto | Aceito
pelo Pesquisador 18:01:22
Declaragéo de HMSL.pdf 28/08/2018 [Marcos Ménico Neto | Aceito
Instituicdo e 18:00:13
Infraestrutura
Declaragéo de ACR.pdf 20/08/2018 [Marcos Ménico Neto | Aceito
Pesquisadores 18:37:35
TCLE /Termos de |TCLE_2.pdf 17/08/2018 | Marcos Ménico Neto | Aceito
Assentimento / 11:31:35
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 29/06/2018 [Marcos Ménico Neto | Aceito
Brochura 19:16:09
Investigador
Outros CCE.pdf 29/06/2018 [Marcos Ménico Neto | Aceito
19:13:05

Outros DMC.pdf 29/06/2018 [Marcos Ménico Neto | Aceito
19:07:30
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U A

Folha de Rosto

FRPB.pdf

29/06/2018
18:54:18

Marcos Monico Neto | Aceito

Situacao do Parece
Aprovado

r:

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 20 de Setembro de 2018

Assinado por:

Miguel Roberto Jorge
(Coordenador(a))
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Nome: Data: / /

REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS
ORIENTAGOES DE PREENCHIMENTO

- Registrar todos os alimentos ingeridos durante 3 dias alternados, sendo 1 dia do final de semana e 2
dias da semana, por exemplo: quinta-feira, sdbado e segunda-feira ou quarta-feira, sexta-feira e
domingo;

- Todos os alimentos ingeridos devem ser registrados, inclusive, agua, balas e chicletes;

- Anotar as quantidades em medidas caseiras, como por exemplo: 1 colher (sopa) rasa de arroz branco, 1
colher (café) de agucar refinado, 1 copo (americano) de suco, 1 xicara (chd) de leite integral, etc...;

- Anotar a forma de preparo dos alimentos, por exemplo: assado, frito, cozido, grelhado ou ensopado;

- Informar o tipo de alimento, no caso de alimentos industrializados, como por exemplo: bolacha

recheada de chocolate Trakinas®, 1 pote de iogurte desnatado Nestlé®, leite integral zero lactose, etc..;

- Ndo esquecer de anotar os horarios e locais da realizacdo das refei¢Oes

{A) Requeijdo <250 mi>; (B) Requeijdo <278 ml>; (C) Americano <150 ml>; (D) Geleia <150 mi>

50g

CONCHA PEQUENARASA (408)  CONCHAMEDIA (779)
CONCHA PEQUENA CHEIA (65¢)  CONCHA GRANDE (130.5)

(A) Arroz; (B) Sopa; (C) Sobremesa; (D) Cha; (E) Café.

3 (A) Cha <240 mi>; (B) Cafezinho <50 mi>. (A) Pequena <175 ml>;,  (B) Média <300 ml>;  (C) Grande <450 ml>; (D) “Mug" <400 ml>.



Nome: Data: /]
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Data: / / Dia Semana:

Horario Local Alimentos Quantidade




Nome:

Data:

/

Data:__ / /

Dia Semana:

Horario

Local

Alimentos

Quantidade




Nome:

Data:

/

Data:__ / /

Dia Semana:

Horario

Local

Alimentos

Quantidade




