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RESUMO

A experiéncia cientifica indica que o estado de inflamacao cronico tem um papel
crucial na patogénese da disfuncdo metabolica relacionada com a obesidade. Este estudo
tem como objetivo avaliar as alteraces no processo inflamatério, metabolismo do ferro,
eritropoiese, e perfil lipidico, associadas a perda de peso apoés cirurgia de banda gastrica.

Foram avaliados 46 doentes antes e 3 meses ap0s cirurgia de banda géstrica. Foi
efetuado um inquérito com registo dos dados antropométricos, indice de massa corporal
(IMC) e registo da presenca de comorbilidades. Foi ainda efetuado hemograma
completo, doseamento do ferro sérico, ferritina, transferrina, proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCRas), colesterol total (CT), colesterol-LDL (colesterol lipoproteico de
baixa densidade), colesterol-HDL (colesterol lipoproteico de alta densidade), e
triglicerideos (Tqg).

Trés meses apds a cirurgia, este grupo de doentes apresentou uma diminuigédo
significativa no peso e IMC, associado com uma diminui¢do do processo inflamatorio
(diminuicdo da PCRas, ferritina, contagem de neutrdfilos, e da razdo
neutréfilo/linfécito), aumento do ferro disponivel (aumento da saturacdo da transferrina,
e tendéncia para aumento dos niveis de ferro sérico), diminuicdo da eritropoiese
(diminuicdo na contagem de reticulécitos e indice de producdo de reticuldcitos) e
diminuig&o significativa nos Tg e na razdo Tg/HDL-c.

Os resultados obtidos demonstram diminui¢do significativa no processo
inflamatdrio 3 meses apds colocacdo de banda gastrica, associada a perda de tecido
adiposo. Esta diminuicdo no processo inflamatorio associa-se a uma mais eficiente
absorcéo do ferro e aumento da sua disponibilidade para a eritropoiese. Em termos de
perfil lipidico verificamos diminuicdo na concentracdo de Tg. Estas modificacGes
sugerem beneficios da cirurgia de banda gastrica, nomeadamente na diminuicdo do risco

de doenca cardiovascular.
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ABSTRACT

Accumulating evidence indicates that a state of chronic inflammation has a crucial role
in the pathogenesis of obesity-related metabolic dysfunction. This study aims to
evaluate changes in inflammatory process, iron metabolism, erythropoiesis and lipid
profile associated with weight loss after gastric banding surgery.

Forty six patients were evaluated before and 3 months after gastric banding surgery. A
survey was conducted with recording of demographics, body mass index (BMI) and
records the presence of co morbidities. Moreover, complete blood cell counts and serum
levels of iron, ferritin, transferrin, high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), total
cholesterol, LDL-cholesterol (LDL-c), HDL-cholesterol (HDL-c) and triglycerides (TG)
were performed.

Three months after surgery our patients presented a significant decreased in weight and
BMI, associated with a decreased in inflammatory process (decreased hsPCR, ferritin,
neutrophil counts and neutrophil/lymphocyte ratio), increased iron availability (increase
in transferrin saturation and a trend to higher iron serum levels), decreased erythropoisis
(decreased in reticulocytes counts and reticulocyte production index) and significant
decreased in TG and in Tg/HDL-cholesterol ratio.

Our results showed a significant decrease in the inflammation process, 3 months after
gastric banding surgery, which might be associated with adipose tissue loss. This
decreased in the inflammatory process results in more efficient iron absorption and
increasing iron availability for erythropoiesis. Moreover, we also found a decreased TG
serum levels. These changes suggest benefits from gastric band surgery, including

decreased risk of cardiovascular disease.
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1. INTRODUCAO

A palavra obesidade provém do latim obesus, (ob=muito, edere=comer), mas na
atualidade € definida como uma doenca em que existe excesso de massa gorda que pode
atingir niveis capazes de afetar a saude (Sugerman HJ et al, 2001). Esta caraterizagdo
define inequivocamente esta condigdo como uma doenga, ndo como uma carateristica
flutuante, aberracdo cosmética ou distdrbio de personalidade e associa a doengca com
massa gorda, e ndo com tamanho ou peso corporal (Kral JG, 2001). A Organizacao
Mundial da Saude (OMS), declarou a obesidade como a epidemia do século XXI
(Ramalho R. et al, 2008). Estima-se que em todo o mundo 300 milhdes de pessoas
sejam obesas (Ogden et al, 2003).

Em 1998 a OMS definiu o indice de massa corporal (IMC) como medida da
obesidade (World Health Organization,1998). Foram definidos trés grupos: sub-peso
(IMC<18,5 kg/m?), normal (IMC 18,5-24,9 kg/m?), e como sobre peso (IMC > 25
kg/m?). Foram também definidas trés diferentes classes de obesidade, classe | (IMC
30,0-34,9 kg/m?), classe Il (IMC 35,0-39,9 kg/m2), e classe Il (IMC > 40 kg/m2). Os
riscos de comorbilidades e mortalidade associada com estas categorias sao descritas
como aumentado no intervalo de 25,0-29,9 kg/m?, moderado na classe I, grave na classe
I, e muito grave na classe Il (Kral JG, 2001). Especialistas na area da obesidade
identificaram um sub-grupo particular, os super obesos com IMC > 50 kg/m?, cujo
namero de casos tem aumentado, justificando a criacdo da classe IV (IMC > 50 kg/m?),

categoria onde se integram individuos com risco extremo (Angrisani L, 2002).

Sucessivos balancos energéticos positivos, em que a quantidade de energia
ingerida é superior a quantidade de energia despendida, resulta numa acumulacdo de
tecido adiposo (TA) em excesso (Ogden et al, 2003). Os fatores que determinam este
desequilibrio sdo complexos e incluem fatores genéticos, metabolicos, ambientais e
comportamentais o que dificulta a obtencdo de padrdes especificos de tratamento (Ford
et al, 2002).
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1.1. PREVALENCIA MUNDIAL DA OBESIDADE

A obesidade é atualmente uma das maiores preocupagdes em termos de salde
publica a nivel mundial, tendo atingido proporc¢édo epidémica em alguns paises (Reaven
GM et al, 2011), sendo acompanhada pelo crescimento elevado da obesidade pediatrica
(Swallen KC, 2005). Na atualidade as questfes relacionadas com o controlo do peso,
associadas aos beneficios em salde tornaram-se emergentes. Em 2004 Hedley e
colaboradores determinaram que mais de 65% dos americanos tém excesso de peso.
Destes, 30% s&o obesos e 4,9% sofrem de obesidade extrema. Um estudo efetuado em
2008, refere que na Europa, a prevaléncia da obesidade (IMC > 30 kg/m?) nos homens
varia de 4% a 28.3% e nas mulheres de 6,2% a 36,5% (Berghofer et al, 2008). Observou
também consideraveis variacdes geograficas, com maior prevaléncia na Europa Central,
Oriental, e Sul, do que na Europa do Norte e Ocidental. As maiores prevaléncias de
obesidade (>25%) sdo registadas em Italia e Espanha para ambos os sexos (Capuano V
et al, 2003; Gonzalez CA et al, 2000) (Fig.1 e 2), assim como, se verificou maior
prevaléncia em mulheres, em Portugal, Polonia, Republica Checa, Roménia e Albania
(Santos AC et al, 2003; Shapo L et al, 2003) (Fig.2).

Em Portugal a prevaléncia da obesidade é de 26,1% nas mulheres e 13,9% nos
homens (Santos AC et al, 2003), ndo se afastando muito da média europeia. Marques -
Vidal P em 2011, refere que entre 1995 e 2005 a obesidade aumentou em Portugal (com

aumento do IMC médio), e que o sobrepeso permaneceu estabilizado.

Esta patologia esta também presente nas criancas e adolescentes portugueses
sendo atualmente um sério problema de satde pablica no nosso pais (Antunes A. et al,
2011).
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Figura 1- Prevaléncia da obesidade na Europa nos individuos do sexo masculino.

Adaptado de: Berghofer A- Obesity prevalence from a European perspective: a systematic review.
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Figura 2- Prevaléncia da obesidade na Europa nos individuos do sexo feminino.

Adaptado de: Berghofer A- Obesity prevalence from a European perspective: a systematic review.

1.1.1. ETIOLOGIA DA OBESIDADE

E atualmente consensual que a etiologia da obesidade é multifatorial, em que as
principais causas sdo estilos de vida sedentarios (Burneiko RC et al, 2006), com
reduzida ou nula atividade fisica, e dietas hipercaléricas (Leyk D et al, 2006), ricas em
gorduras, sobretudo de origem animal, agucares e alimentos refinados, resultantes das
profundas mudangas a nivel comportamental na sociedade ao longo dos dltimos 20-30
anos. As comorbilidades que acompanham o excesso de peso e a obesidade incluem
doenca cardiovascular (DCV), hipertensdo arterial (HTA), diabetes tipo 2,
tromboembolismo (Van Schouwenburg IM et al, 2012), osteoartrites, apneia do sono,

alteracbes menstruais e fisiologicas, esterilidade, mas também anemia e hipoferremia
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(Munoz M et al, 2009). Existe uma forte associacdo entre obesidade e HTA, e outros
fatores de risco de DCV, tais como resisténcia a insulina (RI), intolerancia a glicose e
dislipidemia (Zhou J et al, 2012). Esta associacao de fatores de risco, caraterizado como
sindrome metabdlico (SM), apresenta uma alta prevaléncia nos adultos, afetando perto
de 25% dos adultos nos Estados Unidos (Ford ES et al, 2002). A SM tem sido detetada

também em criancas e adolescentes (Eyzaguirre F et al 2011).

Do ponto de vista da saude publica, a obesidade resulta num claro prejuizo
social, principalmente por estar associada a outras patologias e fatores de risco para a
DCV, associando-se a altas taxas de mortalidade (Zhou J et al, 2012). A prevencao e 0
tratamento da obesidade e do excesso de peso, assim como, a promogdo da atividade
fisica sdo prioridades de intervencdo, com reconhecimento de organismos como a OMS.
A promocdo de regimes alimentares saudaveis e da atividade fisica contribui para
diminuir a obesidade, e consequentemente os riscos associados a HTA, a DCV, a
diabetes e a certas formas de cancro (Mendes R et al, 2011). Embora o peso corporal e 0
IMC sejam poderosos preditores do risco da doenca metabdlica, individuos com o
mesmo IMC podem ter quantidades distintas de gordura visceral (também referidas
como central ou abdominal), o depdsito de TA conhecido por estar associado com o
maior risco metabolico. Quando a obesidade visceral é acompanhada por alteracdes
metabdlicas, nomeadamente RI, colesterol HDL (HDL-c) baixo, triglicerideos (Tg)
elevados e HTA elevada, o risco de DCV esta significativamente aumentado (Lakka et
al, 2002). A obesidade e 0 excesso de peso, estdo também relacionados com a doenca
coronéria cardiaca (Ridker PM et al, 2003), doenca arterial periférica (Arnlov J et al,
2010), choque, e tromboembolismo venoso (TEV) (Rosito GA et al, 2004). Em 1990
Landin K, associou a obesidade abdominal com alteracdes da atividade fibrinolitica, e
estudos recentes demonstram que a obesidade é considerada um estado protrombotico,
dado relacionar-se com aumento do processo inflamatdrio e com ativacdo da coagulacao
(Esmon CT et al, 2004; Cugno M. et al 2011). A obesidade é, hoje em dia um bem
estudado fator de risco demogréafico para o TEV (Van Schouwenburg IM et al, 2012).

Nos obesos, as trombofilias congénitas ou adquiridas, ocorrem mais
frequentemente do que na populacdo em geral, tornando Gtil uma analise de risco

individual destes pacientes e respetiva profilaxia (Freeman A et al, 2010).
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1.1.2. ASPETOS PSICOLOGICOS

A obesidade pode causar sérias dificuldades nas funcbes psicossociais do
individuo adulto. As consequéncias psicologicas mais frequentes da obesidade sdo baixa
auto-estima e auto-aceitacdo, desgosto com a imagem corporal, elevados niveis de
ansiedade e depressdo, variando entre moderada e grave (Thomas et al, 2001). As
principais consequéncias sociais da obesidade sdo o estigma a si associado, 0s
preconceitos, dificuldades nas interagdes sociais, pessoais, conjugais e profissionais
(Black DW et al, 1992; Richards et al, 2000; Farrow et al, 2009; Roehling et al, 1999).

Em 2000, Carpenter e colaboradores referem que a patologia do foro
psiquiatrico mais comum na obesidade morbida € a depressdo, e numa amostra com
40289 individuos, concluiu que as mulheres obesas sdo mais propensas a sindromes
depressivos e tentativas de suicidio do que os homens obesos.

Caroline C. e colaboradores, em 2005, num estudo sobre obesidade e aspetos
psicolégicos em criancas, concluiu que ndo ha indicadores de problemas emocionais em
maior propor¢do em criangas obesas, e que do ponto de vista da assisténcia e
tratamento, € preciso cuidado no encaminhamento da crianga obesa para atendimento

psicolégico.

1.2. OBESIDADE E INFLAMACAO

Hoje em dia a obesidade é considerada um processo inflamatdrio crénico de
baixo grau (Bastard et al, 2006). Tal deve-se ao facto do TA produzir citocinas
envolvidas no processo inflamatério (Hajer GR et al, 2008). O TA é composto por
adipdcitos, pré-adipocitos, fibroblastos, células endoteliais, leucocitos, mondcitos e
macrofagos residentes (Berg et al, 2005). Existem varios mecanismos que permitem

explicar a relacéo entre a inflamagdo e adiposidade.

O tradicional conceito do tecido adiposo como um Orgdo passivo de
armazenamento de energia foi abandonado em 1994, quando foi descoberto que os
adipdcitos segregam a hormona leptina, abrindo a porta para uma nova era, em que 0

TA € considerado um orgao endocrino (Shan et al, 2011). Tal como Fantuzzi e
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colaboradores, descreveram em 2007, sabe-se atualmente, que a sua funcdo endocrina
inclui a secre¢do de citocinas pré-inflamatérias (Fig.3), como a hormona leptina, a
interleucina 1B (IL-1B), a interleucina 6 (IL-6), interleucina 18 (IL-18), interleucina 8
(IL-8) o fator de necrose tumoral o (TNF-a), 0 inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1), a resistina, proteina quimiotactista dos monadcitos 1 (MCP-1) e fator indutor da
hipoxia la (HIF la). A sua funcdo enddcrina inclui também a secrecdo de citocinas
anti-inflamatorias, como a adiponectina, interleucina 10 (IL-10), fator de crescimento
nervoso (NGF).

Adiponectina

Visfatina/Resistina ° FFALeptina Adipsina
Diversos recetores soltiveis Bk tores e R
Hormonas sexuais NG IL-6
Glucocorticoides - TNF-a
Receptor ligacéo retinol aTdei;'gS% IL-18
PGL/PGF._/PGE. " 4 e
Haptoglobulina b IGE-1
Amiloide serica A A TGF-B
Adgoulti > MCP-1
i i MIF
Angiotensina |1 NGF T VEGE
¢ HGF

Apolipoproteina E

Figura 3- Tecido adiposo como drgao enddcrino. (Adaptado de: international Chair on

Cardiometabolic Risk (www. Cardiometabolic-risk.org).

Bastard JP e colaboradores, em 2006 referem que a inflamacdo é diretamente
proporcional ao aumento da adiposidade corporal, assim como a perda de peso é
associada com a reducdo da infiltragdo do TA pelos macréfagos, e melhoria da
expressédo génica do perfil inflamatdrio, e que o aumento do tamanho dos adipdcitos e a
maior infiltracdo de macrofagos, pode aumentar a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias, e proteinas de fase aguda, como a MCP-1, uma vez que tanto 0s
adipdcitos hipertrofiados quanto os macrofagos séo capazes de secretar tais citocinas e
assim, contribuir para as consequéncias fisiopatoldgicas da obesidade. (Weisberg SP et
al, 2003).
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Nos ultimos 20 anos, uma série de fatores intitulados de SM, chamaram a
atencdo da medicina preventiva. Em 1999 a OMS define que o principal aspeto do
diagndstico da SM é a Rl. Em 2005 o IDF (International Diabetes Federation) inclui o
cut-off para o perimetro abdominal especifico para sub-populacdes. A chave da SM
consiste na obesidade visceral, metabolismo glicidico, dislipidemia aterogénica e HTA
(Fig.4). Estes fatores de risco, relacionados, estdo associados com Rl (Chew GT et al,
2006). Embora estudos anteriores foquem a RI como o principal fator que associa
obesidade visceral com alteracbes metabolicas (Reaven GM et al, 1988), alguns
sugerem que a patofisiologia da SM néo pode ser unicamente explicada pela Rl (Meigs
JB et al, 1997).

Obesidade central

|
! ! }

Resisténcia a insulina Hipertensao Dislipidemia
-

Figura 4- Relacgdo entre obesidade central, resisténcia a insulina, hipertensao e

dislipidemia.

A inflamacdo sistémica cronica é um dos fatores mais consistentemente
encontrados (Festa A et al, 2000), uma vez que os marcadores inflamatérios tém vindo a
ser relacionados com o grau de obesidade (Wisse B, 2004) e com a RI (Pickup et al,
1998). Muitos destes marcadores, como a proteina ¢ reativa (PCR), sdo altamente

preditivos de risco de doenga vascular (Rader et al, 2000).

O SM esta, de diversas formas, relacionado com inflamacéo crénica, obesidade
abdominal, estado pro-trombotico, disfuncdo endotelial e stresse oxidativo (Eckel et al,
2010). A manifestacdo mais prevalente do SM é a obesidade central ou intra-abdominal

(Fig.5) sendo esta a chave para determinar o risco de SM (Appel et al, 2004).
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Gordura
_~ subcutanea
_- Estdmago
Figado -
Rim ~ —— Cavidade
Vesicula biliar — abdominal
Célon —__ Y
7~ Gordura

Intestino delgado intra-abdominal

Figura 5- Localizacdo anatdmica da gordura subcutdnea e intra-abdominal.

Adaptado de www.esteatosehepatica.blogspot.pt/

A resposta inflamatdria relacionada com o excesso de gordura pode influenciar o
risco de DCV, através do seu envolvimento na homeostase do peso corporal,
coagulacdo, fibrindlise, disfuncdo endotelial, Rl e aterosclerose. Além disso o stresse
oxidativo pode ser um mecanismo de ligacdo entre componentes essenciais do SM e
DCV, através do seu papel na inflamacdo e sua afinidade na anulacdo do sinal da

insulina (Vazzana et al, 2011).

O stresse oxidativo aumentado nos adipdcitos causa uma expressao desregulada
das citocinas pro-inflamatérias na SM, o que contribui para a vasculopatia associada &
obesidade e risco cardiovascular, primeiramente pela disfuncdo endotelial. (Otani et al,
2011).

A inflamacdo sistémica na obesidade ndo € unicamente devida ao TA, mas
também a outros tecidos inflamatorios importantes como o figado, que liberta proteinas
de fase aguda como a PCR, que € segregada em resposta & libertacdo de IL-6 pelo TA
(Berg et al, 2005). Segundo Balistreri CR e colaboradores em 2010, o TA (tal como o
figado) € uma fonte de producdo de angiotensinogénio (AGN), que é percursor da
angiotensina Il, componente do sistema renina-angiotensina, produzido por células do
estroma vascular e adipdcitos, sendo a secrecdo mais elevada pelo TA visceral que pelo

subcutaneo. Associa-se & inflamacdo vascular e estd aumentado na obesidade, tendo um
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papel na HTA. A angiotensina Il estimula a expressdo de citocinas pro-inflamatorias,
MCP-1, E-selectina e P-selectina, promovendo assim a inflamacdo e a aterosclerose.
Surgerman HJ e colaboradores, em 2001, num estudo sobre os efeitos do aumento da
pressdo intra-abdominal (IAP) na obesidade mdérbida, demonstraram que o aumento de
IAP leva ao aumento de pressdo pleural, pressdo venosa femural, pressdo venosa renal,
pressdo sanguinea sistémica, resisténcia vascular, pressao intra-craniana, além de outras
comorbilidades como hipoventilagdo, refluxo gastroesofégico, incontinéncia urinaria de
stresse e hipertensdo sistémica. Os adipdcitos hiper-atrofiados (em tamanho e em
numero) ficam mais afastados dos vasos sanguineos, menos irrigados, levando a hipoxia
local (Brooks et al, 2010), com reducdo da tensdo de oxigénio proveniente do endotélio
(Wood et al, 2009) podendo mesmo necrosar (Cinti S et al, 2005). Alguns autores
defendem que a hipoxia estimula a expressdo e secre¢do de citocinas e quimiocinas
inflamatdrias, a IL-6, leptina, MMIF (fator inibitério da migracdo dos macrofagos) e
fatores angiogénicos como o fator de crescimento endotelial-vascular (VEGF), por
forma a aumentar o fluxo sanguineo e estimular a vascularizagdo, com diminuicdo da
producdo de adiponectina, e ativagdo das células imunes com consequente possibilidade
de desenvolvimento de comorbilidades associadas, como a diabetes tipo 2 e SM
(Trayhurn et al, 2008).

As citocinas e as quimiocinas levam ao aumento do numero de mondcitos
circulantes e a sua infiltracdo no TA, pelo aumento da expressdao de moléculas de
adesdo no endotélio dos vasos. Neste contexto inflamatorio, os macréfagos do TA
sofrem alteracfes no seu namero, na sua distribuicdo tecidual e na sua funcdo. O estado
de hipoxia, leva a morte dos adipdcitos por um processo que nem é apoptose, nem
necrose. Pensa-se que a morte dos adipdcitos contribua ndo sé para o recrutamento dos
monocitos para o TA, mas também para a sua alteracdo funcional, com formacédo de
células gigantes multinucleadas (Ramalho R et al, 2008). Os adipdcitos interagem com
0s macrofagos, na potencializacdo da producdo de citocinas e proteinas de fase aguda
pelo TA e outros tecidos, mas também pela conversédo de pré-adipocitos em macrofagos
(Ramalho R et al, 2008).
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1.3. METABOLISMO LIPIDICO

Na obesidade verifica-se alteracdo do metabolismo dos &cidos gordos, 0s
adipdcitos intra-abdominais hipertroficos (Fig.6), sdo caraterizados por elevadas taxas
de lipdlise (estado hiper-lipolitico) e sdo resistentes ao efeito anti-lipolitico da insulina
(Eckel et al, 2010). Acidos gordos livres sdo libertados para o sangue e figado com
inducdo de resisténcia hepatica a insulina e hiperinsulinemia. O fluxo resultante de
acidos gordos livres para o figado ira prejudicar o metabolismo hepatico, levando a um
aumento da producdo de glucose hepatica e aumento da formacdo de VLDL

(lipoproteinas de muito baixa densidade) pelo figado.

Pré-adipdcito

Figura 6- Diferenciacdo pré-adipocito a adipocito maduro com aumento de

volume. Adaptado de: www.visualphotos.com

O aumento da velocidade de troca entre os triacilglicerideos das VLDL e o0s
ésteres de colesterol das HDL diminui o colesterol associado a HDL e aumenta as LDL
(lipoproteinas de baixa densidade) potencialmente mais aterogenicas (Eckel et al, 2010).
O aumento do fluxo de acidos gordos livres para o figado aumenta a produc¢édo de VLDL
(rica em Tg). O estudo do TA, particularmente dos adipécitos (Fig.6), é fundamental

para a compreensao das alteragdes metabolicas associadas com aumento de peso.

Jodo Santos 13


http://www.visualphotos.com/

Inflamacao e eritropoiese: efeito da perda de peso associado a cirurgia de banda gastrica

1.4. METABOLISMO DO FERRO

O ferro utilizado pelo organismo é obtido de duas fontes principais: da dieta e da
reciclagem de eritrocitos senescentes. A deficiéncia em ferro (DF) é a causa mais
comum de anemia, afetando cerca de 500 milhdes de pessoas em todo mundo. As
principais razes sdo a capacidade limitada do organismo na absorgdo de ferro e a
frequéncia da perda de ferro por hemorragia. E a causa mais importante de anemia
hipocromica microcitica, na qual os dois indices eritrocitarios, volume globular médio
(VGM) e hemoglobina globular média (HGM) estdo diminuidos. O esfregaco de sangue
mostra eritrocitos pequenos e palidos. Este aspeto é provocado por um defeito na sintese
de hemoglobina, pois o ferro € componente essencial na formagao da molécula do heme
(Hoffbrand et al, 2008).

O conhecimento sobre a fisiologia e metabolismo do ferro sofreu um grande
incremento nos Gltimos anos. A identificacdo de alguns genes e as repercussdes
aquando das suas mutacdes (principalmente as relacionadas com a acumulagdo de
ferro), auxiliaram no entendimento dos mecanismos regulatorios responsaveis pela
manutencdo da homeostase deste nutriente essencial para indmeros processos
bioquimicos. A funcdo de moléculas como a transferrina (TRF) e do seu recetor, estdo
bem descritas e, nas ultimas décadas, novas moléculas tém sido identificadas, como a
ferroportina (FPN), a hemojuvelina, o transportador de material bivalente (DMT-1) e a

hormona peptidica hepcidina (Helena et al, 2010).

Um mecanismo de controlo mantém o equilibrio entre os processos de absorcéo,
reciclagem, mobilizagdo, armazenamento e utilizacdo do ferro. Alteragdes no
sincronismo destes processos podem causar tanto a deficiéncia como sobrecarga de
ferro, ambos com significado clinico para o paciente (Helena et al, 2010). O transporte e
armazenamento do ferro sdo mediados por trés proteinas, a TRF, receptor 1 da
transferrina (TfR1) e ferritina. A TRF pode conter até dois atomos de ferro. Esta
proteina entrega o ferro aos tecidos que tém recetores de TRF, especialmente o0s
eritroblastos na medula éssea, que incorporam o ferro na hemoglobina (Hb). A TRF,
entdo é reutilizada. No final da semivida, os eritrocitos sdo destruidos nos macrofagos
do sistema reticulo-endotelial (SRE); o ferro é libertado da Hb, entra no plasma e supre
a maioria do ferro da TRF. Apenas uma pequena parte do ferro da TRF plasmética vem
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da dieta, quase todo absorvido no duodeno, e minimamente no jejuno (Hoffbrand et al,
2008). Algum ferro é armazenado nas células reticulo-endoteliais, como ferritina e
hemossiderina, em quantidades muito varidveis, conforme a situacdo do status do ferro
no organismo. A ferritina € normalmente utilizada como marcador das reservas de ferro

no organismo (Figueiredo et al, 2010).

O ferro na ferritina e na hemossiderina esta na forma férrica (Fe**). E mobilizado
ap6s reducdo a forma ferrosa (Fe?"), pela ferrirredutase na superficie apical, com
envolvimento da vitamina C. A enzima hefestina, que contém cobre, catalisa a oxidacao
do ferro para a forma férrica para ligacdo na TRF plasmatica (Hoffbrand et al, 2008).
Uma pequena fracdo de ferritina circula no plasma, e a sua concentracdo, doseada no
soro, esta relacionada com os depdsitos de ferro dos tecidos. A ferritina encontra-se
bastante baixa na anemia por deficiéncia de ferro, e aumentada na sobrecarga de ferro,
na inflamacéo e na libertacdo excessiva de ferritina de tecidos lesados (Hoffbrand et al,
2008).

1.4.1.Hepcidina e Ferroportina

A hepcidina € um polipeptideo produzido pelas células hepéticas. E
simultaneamente uma proteina de fase aguda e o regulador hormonal mais importante
da homeostasia do ferro (Theurl et al, 2009). A sintese e a secre¢do de hepcidina sdo
controladas por trés proteinas: HFE (proteina humana da hemocromatose),
hemojuvelina (HJV) e o receptor 2 da transferrina (TfR2) (Fig.8). Niveis altos de
saturacdo da TRF estimulam a sintese de hepcidina, enquanto baixos niveis de
saturacdo, como na DF, reduzem a sintese de hepcidina. HFE e hemojuvelina estéo
também envolvidas na sintese da hepcidina. O TfR2 esta restrito aos eritrécitos, as

criptas duodenais e as células hepaticas (Hoffbrand et al, 2008).

A hepcidina é um regulador fundamental que afeta a concentragio de FPN. E um
regulador negativo da entrada de ferro no plasma, que atua ligando-se a FPN, induzindo
a sua interiorizacdo e degradacdo (Nemeth E et al, 2004) mediada pela ubiquitina
(Andrews et al, 2008). Baixos niveis de hepcidina aumentam os niveis de FPN e

permitem maior entrada de ferro no plasma portal (Fig.7) (Figueiredo et al, 2010). O
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principal mecanismo de sinalizacdo da transcricdo do gene da hepcidina (HAMP),
envolve a via de sinalizagdo BMP/SMAD (proteina morfogenética Ossea/proteina
homdloga decapentaplégica). A ativacdo da BMP, que depende da HJV como
coreceptor, leva a fosforilacdo da smad4 que, em resposta, liga-se diretamente a regido
promotora do gene HAMP, estimulando a sua transcricao (Fig.8) (Andrews et al, 2008;
De Domenico et al, 2007). A IL-6 parece ter um papel no estimulo da transcri¢cdo do
gene HAMP, embora a IL-1a ¢ a IL-1PB tenham também acdo na transcri¢cdo deste gene
(Deicher et al, 2006).

A IL-6 tem a capacidade de se ligar a membrana celular através do recetor
especifico e ativar o transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (Stat3), da via de
sinalizacdo JAK/STAT, que atua na regido promotora do gene estimulando a transcrigéo
de hepcidina (Fig.8) (De Domenico et al, 2007).

A Anemia das doencas cronicas B Normal C Hemocromatose (sobrecarga de Ferro)
Ferro da dieta

Acumulagéo

de Ferro
Enterdcito
duodenal

Internalizagdo*  Ferroportina
degradacéo da
Ferroportina

o = > < Niveis de J 3 \‘ ) - : : /' ‘. : ... ’\; -
o5 > . /. N\ v LA s LN, . Sobrecarga *
K’ Ferro baixos Niveis de Ferro ~ -% i ga [,

i 2 de Ferrono
no plasma normais no plasma Fad

plasma
Figado ' '
AAAAA Expressio normal da Expressio reduzida da
Sobre_xpressao da Hepcidina Hepcidina
Hepcidina
— — -

Figura 7-Regulacdo da homeostase do ferro mediada pela hepcidina. Adaptado de:

De Domenico et al- Hepcidin regulation: ironing out the details.
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A hepcidina, ao promover a degradacdo do mRNA (RNA mensageiro) da FPN,
que € a exportadora de ferro transmembranar, inibe a libertacdo de ferro dos
macrofagos, e das células epiteliais intestinais (Fig.7) (Theurl et al, 2009). Producgéo
excessiva de hepcidina ocorre em individuos com doencas inflamatorias (como a
obesidade), niveis elevados de ferro (Humphreys et al, 2010) e doengas infeciosas. E
este excesso de hepcidina que explica o sequestro de ferro nos macréfagos e inibicdo da
absorcéo intestinal de ferro, duas marcas da anemia da inflamacéo (Al) (Deicher et al,
2006). A inflamacdo, via IL-6, induz aumento da produgdo da hepcidina sistémica
(Nemeth E et al, 2004).

wP- I :3 , ‘I
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Figura 8- Regulacdo da transcricdo da hepcidina pela via BMP/Smad. Adaptado de: De

Domenico et al- Hepcidin regulation:ironing out the details.

A expressédo da FPN esta diminuida nas células do SRE devido a inflamagé&o, ou
seja, o sequestro de Ferro pelo SRE que ocorre na inflamacdo ndo é somente devido a
interiorizacdo e degradacdo da FPN, mas também pela regulacdo negativa da sua

expressdo (Weinsteinet et al, 2002).
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Parte do ferro orgénico da dieta € absorvido como heme e parte € transformado
em ferro inorganico no intestino. O heme é absorvido através de um recetor especifico,
HCP-1 (proteina transportadora do heme), exposto na membrana apical do enterdcito
duodenal. O heme ¢ depois digerido para libertar ferro. A absorcao de ferro inorganico é
favorecida por fatores como acidos e agentes redutores que mantém o ferro no limen do

intestino na forma Fe?'em vez de Fe*'.

A proteina DMT-1 é envolvida na transferéncia do ferro do lumen do intestino
através dos enterocitos. A FPN na superficie basolateral controla a saida de ferro da
célula para o plasma da circulacdo portal. A quantidade de ferro absorvida é regulada de
acordo com o status de ferro nos enterdcitos das criptas vilosas do duodeno. Na DF,
menos ferro é entregue pela TRF, que estd com baixo nivel de saturacdo, as células das
criptas. A consequente deficiéncia de ferro das células das criptas resulta num aumento

de expressao de DMT-1.

1.4.2. Efeito da Inflamacgéo na homeostase do ferro

Os recentes avancos no entendimento da homeostasia do ferro tém permitido
uma melhor compreenséo da fisiopatologia da Al, onde citocinas e a hepcidina parecem
ser 0s principais responsaveis (Mufioz M et al, 2009). O blogueio na mobilizacdo das
reservas de ferro pela hepcidina é o mecanismo etiolégico mais evidente da Al ou

anemia da doenca crénica (Figueiredo et al, 2010).

A DF esta associada com obesidade em adultos e criangas nos paises
industrializados e em vias de industrializacdo (Humphreys et al, 2010). Ap6s alguma
especulacdo acerca da etiologia da DF associada a obesidade, as Gltimas investigacOes
estdo focadas no impacto da inflamacdo de baixo grau associada a obesidade e a
hepcidina no metabolismo do ferro (Ausk KJ et al, 2008). Humphreys e colaboradores
em 2010, referem que em mulheres obesas, a DF ndo é devida ao sequestro do ferro
induzido pela inflamacdo, mas sim induzida pelo aumento da hepcidina, na qual o ferro
da dieta é inadequadamente absorvido pelo organismo, semelhante as recentemente
descritas condi¢Ges genéticas de anemia refrataria ao ferro, e corroboradas pela

diminuida absorc¢éo de ferro da dieta observada nas mulheres e criangas obesas.
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InvestigacOes semelhantes, em criangas obesas, demonstraram que ha uma
reducdo na disponibilidade do ferro para a eritropoiese, devido a reduzida absorcédo de

ferro, e/ou seu sequestro, mediada pela hepcidina (Aeberli I, 2009).
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Figura 9- Efeito da inflamacéo cronica no metabolismo do ferro em doentes

obesos. Adaptado: Mufioz M. et al, 2009.

Esta patologia é observada em individuos que apresentam processos
inflamatorios, infeciosos, ou neoplasicos cronicos, e corresponde a anemia mais
frequente dos pacientes hospitalizados (Weiss et al, 2005; Means et al, 2000; Means et
al, 2004). A Al é uma anemia mediada imunologicamente. Citocinas e células do SRE
induzem alteragbes que potencialmente interferem na eritropoiese, condicionando
anemia (Figueiredo et al, 2010). Estas alteracGes incluem blogueio na mobilizagcdo das
reservas de ferro do SRE. A hipoferremia na presenca de reservas de ferro normais, ou

aumentadas € alteracdo tipica da Al, e que frequentemente, é utilizada no diagnoéstico
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desta patologia (Means et al, 2004). As citocinas TNF-a, IL-1, interferon-a, p ¢ y (IFN-
a, IFN-B e IFN-y), promovem um efeito inibitorio, ao nivel da diferenciacdo e
proliferacdo dos precursores eritroides (BFU-E e CFU-E). O mecanismo parece ser a
inducdo da apoptose (Weiss G et al, 2005; Adamson et al, 2008).

Em relacdo a diminuicdo da producdo e da acdo da eritropoetina, algumas
investigacGes demonstraram que a resposta da medula Ossea a eritropoetina é
inadequada para o grau de anemia, provavelmente por acdo da IL-1, TNF-a (Fig.9), e
fator de crescimento tecidual-B (TGF-B), entre outras citocinas (Weiss et al, 2005). O
aumento da eritrofagocitose que ocorre durante o processo inflamatorio, com
diminuicdo da semivida eritrocitaria, provavelmente contribui para a hemdlise. Além

disso, as citocinas podem causar dano direto ao eritrdcito (Adamson et al, 2008).

1.4.3. Desequilibrio da homeostase do ferro

Acredita-se que as citocinas pro e anti-inflamatorias, derivadas dos macréfagos
ou de células T, além de proteinas de fase aguda, estdo envolvidas nos disturbios da
homeostase do ferro da Al (Weiss et al, 2005; Goodnough LT, 2005).

Hoje sabe-se que a IL-1 e IL-6 sdo capazes de modular a traducdo de ferritina
atuando na por¢do 5 ndo traduzida do mRNA da ferritina. (Katodritou et al, 2006).
Means e colaboradores, em 2004 estabeleceram a correlagéo entre neopterina (marcador
de ativacdo imune), e aumento dos niveis de ferritina em pacientes oncoldgicos,
reforcando a importancia da acdo imune no metabolismo alterado do ferro da Al. Além
disso, sabe-se que o IFN-y diminui a expressdo da FPN, Unica proteina exportadora de

ferro em mamiferos, impedindo a libertacdo de ferro para o éritron (Weiss et al, 2005).

1.4.4. Importancia no sistema imune

Para além das funcbes na eritropoiese e no metabolismo oxidativo, o ferro é
também necessario para uma boa resposta imune celular. (Mufioz M, Villar | et al,

2009). Mesmo na presenca de deficiéncia moderada de ferro, tém sido descritos
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diminuicdo da funcdo do neutrofilo com reducdo da atividade mieloperoxidase,
diminuicdo do nuamero de linfocitos T com atrofia do timo, alteracdo da resposta
proliferativa induzida por linfocitos T, bloqueio na producdo da IL-2 pelos linfocitos,
reducdo do fator inibitério de migracdo macrofagico e blogueio reversivel das reacoes
de hipersensibilidade cutaneas (Oppenheimer SJ, 2001). O excesso de ferro também
pode ter efeitos na fungéo das células imunes. Estudos demonstraram que a terapia com
ferro em individuos com hemodiélise alteram o potencial dos neutréfilos para matar
bactérias e reduz a sua capacidade fagocitocitica (Weiss et al, 2005). Além disso,
suplementacdo com ferro em doentes com Al pode resultar na promogéo do crescimento

de células tumorais e de microrganismos (Theurl et al, 2009; Weiss G, 2002).

1.4.5. Diagnostico da deficiéncia funcional de ferro

Ao contrario da AF (anemia por deficiéncia de ferro), na Al verificam-se niveis
normais ou aumentados das reservas de ferro, que se traduzem nos niveis de ferritina
sérica ou nas analises medulares, em que o mielograma poderé apresentar ferro no SRE

(Means et al, 2004), mas diminuic&o de ferro nos eritroblastos (Hoffbrand et al, 2008).

Tanto na AF como na Al, a concentracdo de ferro sérico e a saturacdo da
transferrina encontram-se diminuidas. Todavia, enquanto na AF estas alteracdes
refletem a auséncia total de reservas de ferro, na Al resultam do bloqueio do ferro no
SRE (Weiss et al, 2005). A capacidade de fixacdo do ferro (CFF) e/ou a TRF estdo
carateristicamente normais ou diminuidas na Al e elevadas na AF (Means et al, 2004).
Segundo Thomas et al, em 2006, quanto maior o grau inflamatério da doenca, menor

sera a concentracao de TRF e CFF e maior seré a da ferritina.
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1.5. CIRURGIA BARIATRICA

O tratamento cirdrgico da obesidade mdrbida foi pela primeira vez descrito por
Mason em 1967. Em 1991 o Instituto Nacional de Saude americano, na conferéncia de
consenso concluiu que o tratamento cirdrgico na obesidade maérbida é um procedimento
que oferece os melhores resultados a longo-prazo. Wittgrove e colaboradores, em 1994,
foram os primeiros a descrever o procedimento lapardscopico pela técnica Roux-en —Y
(RYGBP). O RYGBP foi incrementando a sua popularidade e é, hoje em dia, a cirurgia
bariatrica mais comum em todo o mundo (Buchwald H et al, 2004). O procedimento
restritivo gastrico laparoscépico em cirurgia bariatrica (LGBP) tem uma clara vantagem
sobre a tradicional cirurgia aberta, pois permite melhor visualizagdo do campo
operatorio, diminuicao da dor, menor incidéncia de complicacGes, melhores resultados,
melhor recuperacao e consequentemente menor tempo de hospitalizacdo (Wittgrove AC
et al, 2000; Lujan JA et al, 2004). A perda de peso ao fim de 5 anos e a resolucao de
comorbilidades sdo similares em ambas as técnicas (Lujan JA et al, 2004), sendo de

esperar uma reducdo até cerca de 30% do peso corporal (Alhamdani A et al, 2012).

No individuo obeso, a cirurgia bariatrica restabelece os habitos nutricionais
apropriados e melhora a qualidade de vida dos doentes (Rutten SJ et al 2009; Dixon JB,
et al, 2001), nomeadamente nos aspetos relacionados com a mobilidade fisica e estado
geral de salude (Wadden et al, 1996). Estudos comprovam que a cirurgia bariatrica
envolve também alteracbes do comportamento (Mamplekou, 2005), e que, além do ato
cirargico, os fatores psicolégicos tém um papel fundamental nos resultados a longo
prazo (Waters et al, 1991).

Os comportamentos alimentares, certos tracos de personalidade e a
psicopatologia, podem ser preditores do sucesso da perda de peso, assim como da
qualidade de vida pos-operatéria (Choban PS et al, 1999). Dada a alta taxa de incidéncia
de disturbios psiquiatricos no doente obeso, torna-se fulcral uma correta identificacéo e
tratamento destes sintomas para um melhor progndstico pos-operatorio. A identificacéo
dos aspetos do perfil psicologico do paciente ajudara nas intervencGes psicossociais pré
e pos-operatdrias (Waters et al, 1991). Os sintomas depressivos continuamente relatados

na obesidade, sdéo marcadamente diminuidos apés a perda de peso (Wadden et al, 1996).
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Foi também demonstrada uma melhoria da funcdo sexual das mulheres apos cirurgia

bariatrica (Karlsson J et al, 1998), nomeadamente no que diz respeito a fertilidade.

1.5.1. Banda Gastrica

A cirurgia de banda gastrica ¢ considerada um importante meio de inducgédo
controlada de perda de peso a longo prazo (Lundell L, 2012; Korenkov M, 2007). A
cirurgia de banda géstrica ajustavel laparoscépica, € um procedimento cirurgico seguro
para tratamento da obesidade morbida (Rosenthal RJ et al, 2006), com uma taxa de
mortalidade peri-operatoria de 0.0%, taxa de mortalidade por causa desconhecida num
periodo superior a 12 anos apoés a cirurgia de 3,7%, e de uma taxa de morbilidade de
39% (Himpens J et al, 2011) e comparada com tratamentos conservadores esta cirurgia
leva a uma reducédo do risco de morte em 29% (Sjostrom L et al, 2007). Com a cirurgia
restritiva gastrica laparoscopica (colocacdo de banda géstrica lap-band®) é conseguida
uma gradual, continua e bem programada perda de peso (Pilone et al, 2012), reduzindo
as comorbilidades em mais de 75% dos doentes, incluindo a resposta inflamatdria
sisttmica (Van WG et al, 1998; Dixon JB et al, 2001; Rutten SJ et al, 2009;
Mamplekou, 2005; Mathus et al, 2007). Korenkov M. e colaboradores em 2007,
concluiram que ao fim de 8 anos apds cirurgia restritiva laparoscopica, a prevaléncia da
diabetes tipo 2 baixou de 10% para 4%, de doenca pulmonar baixou de 15% para 5%,
HTA decresceu de 43% para 27%, e dor do joelho de 47% para 38% dos doentes. Este
tipo de cirurgia promove uma perda de peso efetiva, embora complica¢bes funcionais
dos procedimentos possam influenciar o sucesso final. Deverdo ser encontrados
métodos capazes de auxiliar na escolha do método cirdrgico mais indicado para cada

individuo, de forma a reduzir as complicacdes pos-operatorias (Crea N et al, 2009).

Diversa literatura refere o facto de a cirurgia de banda gastrica ajustavel
laparoscopica proporcionar uma melhoria significativa do perfil lipidico com redugao
dos valores de Tg, CT, LDL-c e razdo Tg/HDL-c (Zhang F. et al, 2011), e diminuigéo
dos niveis de glicose sérica (Hady HR et al, 2012), ocorrendo as altera¢cbes mais
significativas nos 3 primeiros meses (Rutten SJ et al, 2009). Como resultado da cirurgia,

verifica-se um aumento da produtividade na atividade profissional ao longo do tempo,
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com reducdo do absentismo, sendo os individuos mais ativos nas suas tarefas, devido a

melhoria do seu estado de salde (Rutten SJ et al, 2009).

Van WG e colaboradores, em 1998, publicaram um artigo em que demonstram
que a esperanca de vida destes doentes se tornou sobreponivel a da populacdo em geral.
Muitos doentes reiniciaram atividade desportiva apos a cirurgia, sendo este mais um
indicador de uma nova forma de vida (Mathus et al, 2007; Rutten SJ et al, 2009).
Estudos recentes como o de Faria S. e colaboradores, em 2009 comprovaram que 0S
habitos alimentares pds-cirurgia bariatrica, se correlacionam com a obtencéo de sucesso
na perda de peso. Os gque habitualmente se alimentam de snacks (batatas fritas, pipocas,
etc.), estdo associados com piores resultados em termos de percentagem de peso em
excesso perdido (YEWL), seguidos pelos que tém por habito petiscar doces (sweet-
eating). O grupo com melhores resultados, foi 0 dos que possuiam héabitos alimentares
préximos do normal. Este e outros autores, salientam que um acompanhamento
diferencial de acordo com os tipos de habitos alimentares de cada individuo, podera
auxiliar na obtencdo de melhores resultados na perda de peso (Shah M et al, 2006). Para
além do procedimento cirdrgico, € essencial 0 acompanhamento e orientacdo por parte
de um nutricionista, que possui as ferramentas necessarias para o aconselhamento
alimentar dos doentes, de forma a conseguir instituir habitos alimentares equilibrados
(Faria S et al, 2009). A banda gastrica ajustavel laparoscopica pode ser considerada uma
opcdo cirdrgica em pacientes super-super obesos (IMC>60 kg/m?). O objetivo de uma
reducdo de IMC <30 kg/m? pode ser equacionada com um acompanhamento

individualizado por parte da equipa multidisciplinar (Torchia F et al, 2009).

Embora mais estudos sejam necessarios no futuro, alguma literatura recente
refere que os resultados de %EWL, na cirurgia laparoscépica de banda gastrica a longo-
prazo (mais de 5 anos de follow—up), sdo menos promissores que o esperado, com uma
%EWL de 41,8% ao fim de 3 anos, de 33,2% ap06s 0s 5 anos, e 29,9% apds 7 anos
(Scozzari G et al, 2009).

O sistema Lap-band® utilizado no Hospital da Prelada, esta indicado na reducao
de peso na obesidade mérbida em pacientes com IMC> 40 kg/m?, ou IMC> 35 kg/m?

com uma ou mais comorbilidades associadas (Allergan Inc, 2011). A abdominoplastia
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apos significativa perda de peso, deve ser equacionada de forma a melhorar a qualidade

de vida e posicgdo psicossocial (Lazar et al, 2009).
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2. OBJETIVOS

Como previamente referido, a obesidade esta associada com aumento do risco de
DCV. Este aumento de risco poderé estar relacionado com o aumento no processo
inflamatorio ou com alteragdes no perfil lipidico. A cirurgia de banda gastrica tem vindo
a ser usada no tratamento da obesidade, condicionando diminuicao significativa do peso
corporal, e consequentemente no IMC. Assim, o principal objetivo deste trabalho é o de
avaliar as alteracdes eritropoiéticas, inflamatorias, e do perfil lipidico associadas a

diminuicdo de peso 3 meses apo6s cirurgia de banda gastrica.
Este trabalho tem também como objetivos especificos:

(1) Caraterizacdo antropométrica da populacdo obesa, antes e ap0Os cirurgia

bariatrica.

(2) Registo das comorbilidades associadas com a obesidade.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. POPULACAO E AMOSTRA

Foram incluidos neste estudo um grupo de 46 doentes inscritos no programa
cirurgico de colocacdo de banda gastrica no Hospital da Prelada-Dr. Domingos Braga
da Cruz, Porto, Portugal. Os doentes foram selecionados aleatoriamente, com idades
compreendidas entre os 22 e 0s 62 anos (média 40.57+10.35 anos), dos quais 13,04%
sdo do sexo masculino e 86,96% do sexo feminino. Os individuos incluidos neste estudo
possufam um IMC acima de 33 kg /m? (43.1+ 6.2 kg /m?), foram submetidos a cirurgia
bariatrica de colocagdo de banda géastrica (lap band®), e reavaliados ap6s 3 meses.
Doentes com infecbes, doencas cardiacas ou da tirdide crdnicas, cancerigenas, ou casos
de gravidez foram excluidos. Todas as cirurgias foram efetuadas pela mesma equipa
cirrgica, nas mesmas condicGes pré-estabelecidas, e seguindo todos os habituais
procedimentos anestésico-cirargicos. No intervalo de tempo do estudo, ndo foram
descritos acontecimentos adversos, nem houve necessidade de novo procedimento

cirargico. Nenhum dos doentes teve complicagdes pos-operatorias graves.

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital da
Prelada. As questBes éticas relacionadas com o estudo realizado seguem os padrdes
estabelecidos pela declaracdo de Helsinquia, adotada em 1964 pela Associacdo Médica
Mundial, que defende que «a investigacdo médica esta sujeita a normas éticas que
servem para promover o respeito por todos os seres humanos e para proteger a sua
salde e os seus direitos individuais». Todos os participantes no estudo deram o

consentimento informado escrito.

Foi definida a hipercolesterolémia no doente como tendo um nivel elevado de
colesterol total (CT> 200 mg/dL). Hipertensdo foi definida como pressdo sanguinea
sistolica e/ou diastdlica que ¢ > percentil 95 por género, idade e altura em mais de trés
ocasides. A diabetes tipo 2 foi definida baseada nos critérios da American Diabetes

Association em 2010.
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3.2. AVALIACAO ANALITICA

Entre Julho de 2011 e Maio de 2012, ap0s as consultas pré-cirdrgicas com a
equipa multidisciplinar, de cirurgia geral, nutricdo e psicologia, foram colhidas a todos
os doentes incluidos neste estudo amostras de sangue venoso em jejum, e ao final de 3
meses apos colocacdo da banda géstrica foram reavaliados. Foi efetuado o hemograma
completo com contagem de plaquetas e de reticuldcitos, doseamento do ferro sérico,
ferritina, TRF, PCRas, CT, colesterol LDL, colesterol HD, Tg, bilirrubina total, direta e
indireta. Todas as amostras foram obtidas seguindo as normas de colheita
implementadas no Hospital. No momento da recolha das amostras bioldgicas, foi
também efetuado um inquérito com registo dos dados antropométricos (género, idade,
peso e altura), IMC e registo da presenca ou auséncia de comorbilidades (hipertenséo,

diabetes, apneia do sono e osteoartroses).

O hemograma completo, com contagem de plaquetas, e de reticuldcitos, foi
efetuado utilizando o equipamento Sysmex XT-2000i (Emilio Azevedo Campos, Porto,
Portugal), usando os Kits reagentes Sulfolyser, Stromatolyser FB, Stromatolyser 4DS,
Stromatolyser 4DL, Ret Search 11+Dye, Cellclean e Cellpack. Este autoanalisador
processa 0s pardmetros analiticos pelo método de detecdo de resisténcia elétrica
(método de focagem microdindmica) e citometria de fluxo utilizando laser semi-
condutor e o método Hb-SLS. A bilirrubina total e bilirrubina direta foram processadas
no equipamento Olympus AU-400 (lzasa, Porto, Portugal), por ensaio de cor
fotométrico, utilizando o kit reagente Total bilirrubin, e Direct bilirrubin, da Beckman
coulter. O indice de producdo de reticuldcitos foi calculado pela férmula Htc(%) x
Ret(%) /0.45. A razdo neutrdfilo/linfocito foi calculada dividindo o numero de
neutréfilos pelo numero de linfocitos. A bilirrubina indireta é calculada pela diferenca

entre bilirrubina total e bilirrubina direta.

Em relacdo aos paramétros do ferro, foi efetuado o ferro sérico e a TRF,
utilizando o autoanalisador Olympus AU-400 (lzasa, Portugal) com os kits Iron e
Transferrin da Beckman coulter; o ferro sérico pelo método de ensaio de cor
fotométrico, e a TRF por imunoturbidimetria. A ferritina foi efetuada no autoanalisador

Axsym System (Abbott), por MEIA (Imuno ensaio enzimatico de microparticulas)
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usando o kit reagente Ferritin da Abbot. A saturacdo da transferrina é calculada pela

equacéo 70,9 x valor do ferro (ug/dl)/TRF(mg/dl).

A PCRas foi processada no Olympus AU-400 (lzasa, Portugal), por
imunoturbidimetria, usando o kit PCR reagent, da Beckman coulter. Este equipamento
foi também utilizado no doseamento do CT, colesterol HDL, colesterol LDL e Tg que
foram efetuados, pela metodologia de ensaio colorimétrico enzimatico, usando os Kits
Cholesterol, HDL Cholesterol, LDL Cholesterol e Triglyceride da Beckman coulter.
Para valores de Tg até 400 mg/dL o colesterol LDL é calculado pelo autoanalisador,
através da formula matematica de Friedewald, LDL= CT-HDL-TG/5. A razédo
Tg/colesterol HDL € calculada dividindo o valor de Tg pelo de colesterol HDL. A razédo

CT/colesterol HDL é calculado dividindo o CT pelo colesterol HDL.

3.3. ANALISE DE DADOS

Foi utilizado o teste de Komogorov-Smirnov para avaliar a normalidade das varidveis
continuas. As varidveis com distribui¢do normal, foram apresentadas com médiatdesvio
padrdo, as variaveis com distribuicdo ndo normal, foram apresentadas com mediana
(percentil 25-percentil 75). Diferencas de médias para as variaveis com distribuicao
normal foram avaliadas usando o teste t para amostras emparelhadas, enquanto que nas
variaveis com distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste de Wilcoxon. Correlagdes
entre variaveis foram efetuadas usando o teste de correlacdo de Pearson ou de

Spearman.

Os testes estatisticos foram analisados usando o SPSS® 19.0 para Windows®, e 0

indice de p<0.05 foi definido como estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

A tabela 1 resume a caraterizacdo da populacdo estudada e a presenca de
comorbilidades. Do total dos doentes estudados, 17.39% eram consumidores de doces,
39,13% sofriam de HTA, 19.57% eram diabéticos, 50% tinham hipercolesterolémia,

4.34% possuiam apneia do sono, e 2.17% osteoartroses (Tabela 1).

Tabela 1 — Caraterizacdo da populagéo estudada e presenca de comorbilidades.

Carateristicas Dados
Numero de individuos (n) 46
Género (% masculino) 13.04
Idade (anos) 40.57+£10.35
Consumidor de doces (%0) 17.39
Hipertenséao (%) 39.13
Diabetes (%0) 19.57
Hipercolesterolémia (%) 50.00
Apneia sono (%) 4.34
Osteoartrose (%) 2.17
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Na tabela 2 estdo descritos os dados antropométricos e hematoldgicos nos dois
momentos de avaliacdo laboratorial, antes e 3 meses apds a cirurgia. Na tabela 3 estdo
descritos o metabolismo do ferro, o perfil inflamatério e perfil lipidico, antes e 3 meses

apos a cirurgia.
Dados antropométricos

O peso pré-operatorio médio foi de 115.03+22.39 kg, o IMC pré-operatorio
médio foi de 43.10+6.16 kg/m2. Trés meses apds a cirurgia, 0 peso medio desceu
significativamente para 99.90+19.53 kg (p<0.001), assim como o IMC baixou também

significativamente para 37.37+6.28 de kg/m? (p<0.001).
Perfil hematoldgico

Né&o se verificaram alteracdes significativas na concentracdo de hemoglobina, na
contagem de eritrocitos, nem no hematdcrito na avaliacdo efetuada 3 meses apos a
cirurgia. No entanto, o VGM baixou significativamente (p=0.007), e a contagem de
reticulécitos e o IPR diminuiram significativamente (p<0.001 em ambos). Verificou-se
igualmente reducdo significativa da contagem de leucdécitos e neutrofilos (p=0.007 e
p=0.009), bem como tendéncia nos linfocitos (p=0.052) e na razdo neutréfilo/linfécito
(p=0.052). O VPM aumentou significativamente (p=0.035). A concentracao sérica de
bilirrubina total (p=0.02), de bilirrubina direta (p=0.04), e de bilirrubina indireta
(p=0.008) aumentaram significativamente.

Metabolismo do ferro e perfil inflamato6rio

Relativamente ao metabolismo do ferro, a concentracdo de TRF baixou
significativamente (p<0.001), e a saturacdo da transferrina aumentou significativamente

(p=0.010) trés meses apos cirurgia.

Em relagéo ao perfil inflamatorio, houve uma diminuigéo significativa do valor

médio da PCRas trés meses apds colocacdo da banda gastrica (p=0.036).
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Perfil lipidico

As alteragdes mais significativas no metabolismo lipidico ocorreram com os Tg,
e com a razdo Tg/HDL, a diminuirem significativamente ap6s cirurgia (p=0.001 e
p=0.02). O colesterol total, HDL-c e o LDL-c ndo sofreram alteracdes, assim como a

razdo CT/HDL (p=0,664).
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Tabela 2 - Dados antropométricos e hematoldaicos antes e apos a cirurgia.

Antes da cirurgia Apos cirurgia P
(n=46) (n=46)

Peso (kg) 115.03+22.39 99.90+19.53 <0.001°
IMC (Kg/m?) 43.10+6.16 37.37+6.28 <0.001°
Hb (g/dL) 13.90(13.18-14.90) 13.65(13.15-14.83)  0.683
RBC (X 10 '4/L) 4.84+0.39 4.83+0.38 0.830
Ht (%) 41.65(40.28-44.40)  41.65(39.88-43.68)  0.304
VGM (fl) 87.44+3.78 86.85+3.73 0.007*
HGM (pg) 29.20(27.75-30.13)  29.30(28.18-29.90)  0.553
CHGM (g/dL) 33.12+1.00 33.28+0.91 0.034°
RDW (%) 13.48+0.88 13.61+0.92 0.034°
Reticulécitos (X10%/L) 63.05(50.07-77.85)  41.50(35.65-52.00)  <0.001°
IPR 129.57+44.96 87.12+32.38 <0.001°
Leucdcitos (x 10 /L) 8.09(6.28-9.76) 7.20(5.70-8.66)  0.0072
Neutrdéfilos (x 10 */L) 5.06(3.47-6.47) 4.27(3.16-5.55)  0.009°
Eosinéfilos (x 10 */L) 0.14(0.09-0.21) 0.11(0.07-0.18) 0.007°
Basofilos (x 10 /L) 0.02(0.02-0.03) 0.02(0.01-0.03) 0.012°
Linfécitos (x 10 °/L) 2.50+0.76 2.39+0.83 0.052
Mondcitos (x 10 Y/L) 0.43(0.31-0.55) 0.39(0.32-0.50)  0.167
Razédo Neutrofilo/Linfocito 2.13+0.82 1.99+0.72 0.052
Plaquetas (x 10 °/L) 273.46+61.50 263.80+62.36 0.103
VPM (fl) 10.35+0.66 10.53+0.73 0.035*

Bilirrubina Total (mg/dl) 0.50(0.48-0.70) 0.60(0.50-0.80) 0.02°

Bilirrubina Direta (mg/dl) 0.10(0.10-0.10) 0.10(0.10-0.13)  0.04°

Bilirrubina Indireta (mg/dl) 0.40(0.38-0.52) 0.50(0.40-0.70) 0.008°

IMC-indice de massa corporal, Hb-hemoglobina, RBC-eritrocitos, Ht-hematécrito, VGM-volume globular médio, HGM-hemoglobina
globular média, CHGM-concentragdo hemoglobina globular média, RDW-indice distribuicéo de eritrdcitos, IPR-indice de producéo
de reticuldcitos, VPM-volume plaquetar médio. Os resultados estdo apresentados como média + desvio padrio (X+8), ou como
mediana (perc 25-percentil 75), * p<0.05, estatisticamente significativo.

Jodo Santos 42



Inflamacao e eritropoiese: efeito da perda de peso associado a cirurgia de banda gastrica

Tabela 3 — Resultados do estudo do metabolismo do ferro, inflamacéo e perfil lipidico
antes e apos cirurgia.

Antes da cirurgia Apods cirurgia P
(n=46) (n=46)

Metabolismo do ferro

Ferro (ug/dl) 79.98+29.17 84.50+28.31 0.276
Transferrina (mg/dl) 288.39+37.93 266.37+40.45 <0.001*
Ferritina (ng/dl) 91.30 (45.30-119.10)  78.70 (46.18-142.33)  0.793
Saturacao da transferrina (%6) 20.1048.12 23.16+8.94 0.010°

Perfil Inflamatoério

PCR (mg/dl) 0.68 (0.38-1.29) 0.55 (0.23-1.33) 0.036°
Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dl) 202.57+34.58 200. 33+46.77 0.693
HDL-c (mg/dl) 58.46+14.14 56.72+13.25 0.165
LDL-c (mg/dI) 114.10+29.77 119.48+37.12 0.258
Triglicerideos (mg/dl) 125.00 (95.75-180.25)  102.50 (83.00-127.75)  0.001°
Tg/HDL 2.77+1.97 2.30£1.74 0.02°
CT/HDL 3.59+0.80 3.63+0.86 0.664

Os resultados estdo apresentados como média + desvio padrao (X+3), ou como mediana (perc 25-percentil75);
#p<0.05,estatisticamente significativo.

PCR- proteina C reativa, HDL-c —colesterol de alto peso molecular, LDL-c- colesterol de baixo peso molecular
Tg/HDL-razéo triglicerideos/colesterol HDL

CT/HDL- razdo colesterol total/ colesterol HDL

Encontramos uma correlacdo positiva (r=0.315; p=0.033) entre a variagdo da
concentracdo de hemoglobina e a variagdo do IMC antes e ap0s a cirurgia (Fig.10).
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Figura 10. Correlacdo positiva (r=0.315; p=0.033) entre a variagdo da concentracao
de hemoglobina e a varia¢do do IMC antes e apds a cirurgia.

Encontramos também uma correlacdo positiva (r=0.444; p=0.002) entre a
variacdo da contagem de reticuldcitos e a variagdo do IMC antes e apds a cirurgia (Fig.
11).
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Figura 11. Correlagéo positiva (r=0.444; p=0.002) entre a varia¢do da contagem de

reticulocitos e a variagdo do IMC antes e apds a cirurgia.
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Verificou-se existir uma correlagdo positiva (r=0.432; p=0.003) entre a variagédo

da contagem de neutrdfilos e a variacdo do IMC antes e apdés a cirurgia (Fig. 12).
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Figura 12. Correlacdo positiva (r=0.432; p=0.003) entre a varia¢do da contagem de

neutrofilos e a variagdo do IMC antes e ap0s a cirurgia.
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5. DISCUSSAO

Esta descrito na literatura que, no estado inflamatorio de baixo grau carateristico
da obesidade, o papel ativo dos adipdcitos, inclui a producdo de mediadores
inflamatorios (citocinas), e interacdo celular com os macréfagos residentes. A
vascularizacdo do TA pode tornar-se insuficiente, levando a hipoxia, que pode ser

também um fator critico no estado inflamatoério (Wood et al, 2009).

Este estado inflamatorio esta diretamente relacionado com o aumento da
adiposidade corporal, assim sera de esperar que a perda de peso corporal se associe com
reducdo da infiltracdo do TA pelos macrofagos, e melhoria do perfil inflamatério. O
aumento do tamanho dos adipdcitos e a acumulacdo de macréfagos, pode aumentar a
producdo de citocinas pré-inflamatorias, e proteinas de fase aguda, uma vez que 0s
adipdcitos hipertrofiados e os macréfagos sdo capazes de secretar tais citocinas e assim,
contribuir para as consequéncias fisiopatolégicas da obesidade. (Bastard JP et al, 2006;
Weisberg SP et al, 2003).

Em obesos, quando é atingida uma reducdo significativa do IMC, com
diminuigcdo de TA, parece ocorrer uma reversdo da inflamagéo de baixo grau, e dos
fatores de risco associados (Ramalho R, 2008).

Nos 46 doentes com obesidade morbida estudados, observou-se, 3 meses apos a
cirurgia, uma significativa perda média de peso por doente de 15.13 kg, com diferencas
estatisticamente significativas também no IMC, com uma reducéo média de 5.73 kg/m?,
0 que esta de acordo com o estudo de Ramalho R. e colaboradores, em 2009, que refere
uma perda de peso de 9.84 kg, 1 més apds banda gastrica e diminuicdo significativa no
IMC. Observaram-se niveis elevados de PCR (mediana=0.68 mg/dL) no pré-operatorio
(valor normal de PCR até 0.60 mg/dL), resultados que estdo de acordo com a literatura,
que refere um quadro inflamatorio sistémico de baixo grau (Brooks et al, 2010).
Passados 3 meses observamos uma melhoria no processo inflamatério, demonstrado
pela diminuicéo significativa da PCR (p=0.036), da contagem de leucocitos (p=0.007) e
de neutrofilos (p=0.009) e tendéncia para diminuigdo da razdo neutrofilo/linfocito
(p=0.052). Embora tanto os neutrdfilos como os linfdcitos tenham diminuido apos a

cirurgia, a razdo neutréfilo/linfocito também diminuiu, o que reflete a reducdo mais
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acentuada no namero de neutrofilos. Estas alteracdes podem ser explicadas com a perda
de TA, associadas com a cirurgia e consequente melhoria do estado inflamatério. O
valor de IMC perdido parece estar diretamente relacionado com a diminuicdo da
contagem de neutrdfilos, o que estd de acordo com a diminuicdo da resposta

inflamatdria e imune, carateristicamente aumentadas na obesidade (Wisse B, 2004).

O aumento estatisticamente significativo da bilirrubina, total, direta e indireta
(p=0.02, p=0.04 e p=0.008), ocorre provavelmente devido a reducdo da volémia
associada a perda de peso, 0 que podera associar-se ao aumento da destruicdo
eritrocitaria. O decréscimo do IMC esta correlacionado com a diminuicdo do valor de
hemoglobina, o que também corrobora esta hipotese. Adicionalmente, a diminuicdo da
contagem de reticuldcitos e do IPR apds os trés meses podera também estar relacionada
com a diminuicdo da volémia, com consequente reducdo da massa eritrocitaria ou,
teoricamente, pelo facto de na inflamacdo o ferro ser incorporado de uma forma
insuficiente na hemoglobina dos eritroblastos e ndo conseguir suprir as necessidades
medulares, estimulando a eritropoiese, traduzida na libertacdo de maior quantidade de

eritrécitos imaturos no plasma circulante dos doentes do nosso estudo.

Em relacdo ao metabolismo do ferro, tal como Ramalho R. e colaboradores, em
2009, os nossos doentes apresentaram um aumento significativo na saturacdo da
transferrina, associado a uma diminuigéo significativa na transferrina, e a tendéncia para
aumento do ferro sérico no pés-cirurgico, o que é compativel com aumento da absorcao
de ferro, e ao aumento da disponibilidade em ferro para a eritropoiese. Este aumento
podera estar relacionado com a diminuicdo dos niveis de hepcidina, associada a
diminuicdo da inflamacdo associada com a perda de peso. De facto, a inflamacéo,
sobretudo via IL-6, induz aumento da producdo da hepcidina pelos hepatdcitos,
principal regulador negativo da entrada de ferro no organismo, o que condiciona a
inibicdo da libertacdo de ferro dos macrofagos e das células intestinais, através da
degradacdo da FPN, proteina transmenbranar exportadora de ferro (Theurl et al, 2009;
Means et al, 2004).

Adicionalmente, a significativa reducdo na contagem de reticuldcitos no pos-

operatério, assim como do IPR, com uma correlagdo positiva entre a variacdo da
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contagem de reticuldcitos e a variagdo de IMC, comprovam a maior eficacia da

eritropoiese associada a perda de peso.

A nivel do metabolismo lipidico, observou-se uma melhoria do perfil,
comprovado pela significativa diminuicdo dos Tg (p=0.001), e da razdo Tg/HDL
(p=0.02). Ao contrario de Zhang F. e seus colaboradores, em 2011, 0 mesmo nao se

verificou no CT (p=0.693), nem na razdo CT/HDL (p=0.664).
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6. CONCLUSAO

A cirurgia de banda géstrica é um eficaz meio de perda de peso na obesidade
morbida, que promove uma melhoria do perfil inflamatério dos doentes, e um aumento

da disponibilidade em ferro, proporcionando uma eritropoiese mais eficaz.

Nos doentes estudados verificou-se uma melhoria do metabolismo lipidico, e do
processo inflamatorio sugerindo uma reducdo do risco de DCV, obtida pela perda de

peso nos doentes incluidos neste estudo.

Estudos que proporcionem um seguimento mais alargado dos doentes, assim
como uma maior amostragem, serdo imperativos, para testar por um lado, a possivel
continuidade da eficacia da perda de peso do obeso a longo prazo, assim como a
melhoria do quadro inflamatdrio e consequente incremento de eficiéncia na absorcédo do
ferro que ficara disponivel para a eritropoiese. Tais conclusdes serdo de importancia
superlativa uma vez que um melhor conhecimento do metabolismo e absorcdo do ferro
nestes doentes, tera implicacfes na prevencdo e terapéutica com suplementacdo de

ferro.
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