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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar os indicadores de estresse oxidativo e marcadores inflamatérios em obesos antes e depois da gastroplastia vertical
com bandagem em Y-de-Roux. Métodos: Vinte obesos classe Ill foram submetidos a gastroplastia vertical com bandagem em Y-de-
Roux, sendo sete homens e 13 mulheres, com idade média de 39 anos e 20 individuos ndo obesos, nove homens e 11 mulheres, média
de idade de 38 anos. Foram determinados os niveis de malondialdeido no plasma, indice de estresse, capacidade antioxidante total,
catalase e glutationa reduzida e oxidada, e marcadores inflamatérios (proteina C reativa e 4-1 glicoproteina acida). No grupo obeso,
estes parametros foram determinados antes e 2, 6 e 12 meses ap6s a gastroplastia vertical com bandagem em Y-de-Roux.
Resultados: No pré-operatério, o grupo obeso apresentou niveis elevados de marcadores inflamatérios, de estresse oxidativo
(niveis de malondialdeido e indice de estresse) e menores niveis de indicadores de defesa antioxidante em relacdo ao grupo controle.
O emagrecimento foi acompanhado de reducao progressiva do niveis de malondialdeido e do indice de estresse. Foi observado
aumento da concentracdo de glutationa reduzida e da capacidade antioxidante total e reducdo dos niveis de marcadores inflama-

térios. Conclusdo: A reducdo do peso melhora o estado inflamatorio e os niveis de estresse oxidativo.

Descritores: Cirurgia Bariatrica. Estresse Oxidativo. Obesidade. Marcadores Biol6gicos.

INTRODUCAO

ndividuos obesos apresentam elevados niveis circulantes

de citocinas inflamatorias como a interleucina 6 (IL6) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNFa), ambas produzidas
pelo tecido adiposo'. Estas citocinas ativam células
(fagocitos, fibroblastos, linfocitos B e células endoteliais)
que vao liberar moléculas pré-oxidantes, principalmente
as espécies reativas de oxigénio - EROs?.

Praticamente todas as biomoléculas (proteinas,
lipideos e DNA) sdo suscetiveis a oxidacdo e, para se pro-
teger, 0 organismo possui mecanismos quimicos e
enzimaticos com propriedades antioxidantes®. Nas situa-
cbes em que a protecao é insuficiente e/ou ha excesso de
substancias pré-oxidantes, ocorre estresse oxidativo®.

A reducao do tecido adiposo diminui a secrecao
de citocinas inflamatérias e consequente queda no nivel
de estresse oxidativo, diminuindo os fatores de risco para
as doencas relacionadas a obesidade®.

Neste estudo avaliaram-se marcadores inflama-
torios, indicadores de estresse oxidativo e da defesa
antioxidante em individuos obesos classe lll, submetidos a

gastroplastia vertical com bandagem em Y-de-Roux
(GVBYR). Monitoraram-se estes parametros no pré-opera-
torio, 2, 6 e 12 meses apds a operacao.

METODOS

Este estudo esta em consonancia com a reso-
lucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude/Comis-
sao Nacional de Etica em Pesquisa, tendo sido aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Huma-
nos da Universidade Estadual de Londrina (Parecer CEP
041/05).

Os participantes foram distribuidos em dois gru-
pos: grupo obeso e grupo controle. O grupo inicial de obe-
sos era composto por 25 individuos. Deste grupo foram
excluidos cinco individuos: um apresentou infeccao pos-
cirurgica, um necessitou de nova operacao e trés ndo com-
pareceram para efetuar a coleta de amostra nos periodos
determinados. No grupo de ndo obesos (controle), foram
excluidos dois individuos por apresentarem alteracdo nos
parametros inflamatdrios analisados.

Trabalho realizado no Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.
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Os grupos participantes do estudo ficaram assim
constituidos: grupo obeso composto por 20 pacientes, sen-
do sete homens e 13 mulheres, com idade entre 26 e 52
anos e o grupo controle composto por 20 individuos nao
obesos sendo 9 homens e 11 mulheres com idade entre 27
e 53 anos, estes ndo estavam sob nenhum tipo de trata-
mento médico ou em uso de medicamentos.

A coleta de amostras para dosagem de
marcadores de estresse oxidativo no grupo de obesos foi
feita no periodo pré-operatério, 2, 6 e 12 meses apos a
operacdo. A coleta de amostras dos 20 individuos que for-
mam o grupo controle (ndo obeso) foi feita em apenas um
momento.

Como indicador de oxidacéo utilizou-se a con-
centracao plasmatica do dialdeido malénico (MDA), um
subproduto da lipoperoxidacdo. Para avaliacdo da defesa
antioxidante, utilizou-se as enzimas SOD (superéxido
dismutase), catalase, glutationa total e oxidada, e avaliou-
se a capacidade antioxidante total pelo TRAP (Total radi-
cal antioxidant parameter) plasmatico. O protocolo deste
estudo incluiu a dosagem de parametros inflamatarios (pro-
teina C Reativa — PCR e alfa-1 glicoproteina acida — GPA).
Todos os exames foram realizados em duplicata, aceitan-
do-se o coeficiente maximo de variacdo de 10% em torno
da média.

Para o calculo do indice de estresse (IE), que
indica o estado de oxidacao nas hemacias, utilizaram-se
os niveis de glutationa, segundo a férmula:

IE = GSSG (glutationa oxidada) /GSH (glutationa
reduzida) - GSSG

Os resultados foram expressos por média e des-
vio-padrao e apresentados em forma de tabelas e figuras.
Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para testar a norma-
lidade dos achados. Na comparacdo entre os grupos foi
utilizado o teste t de Student para amostras ndo pareadas.
Para verificar a variancia intra grupo foi utilizado o teste de
Anova com post hoc test de Bonferroni quando necessario.
A andlise de correlacdo foi feita pelo teste de correlacao
de Pearson.

Diferencas significativas foram determinadas por
p < 0,05 e correlacées importantes (quando r > 0,45), fo-
ram selecionadas para andlise. Foi utilizado o software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para o Windows,
versao 13, 0, para andlise dos dados.

RESULTADOS

Os valores médios do marcador inflamatorio
PCR do grupo de obesos no periodo pré-operatorio es-
tavam elevados em relacdo ao do grupo controle
(p<0,001) e sofreu reducao gradativa, sendo esta esta-
tisticamente significativa entre todos os momentos ava-
liados. Decorridos 12 meses da operacao, estes valores
ja ndo apresentavam diferenca em relacdo ao grupo
controle. A GPA apresentou comportamento semelhan-
te a PCR, com reducao dos valores médios no grupo
obeso em todos os momentos avaliados, e valores no
periodo pré-operatério maiores que no grupo controle
(p<0,001) (Tabela 1).

Em relacdo a avaliacdo das defesas
antioxidantes, a catalase nao apresentou diferenca entre
0s grupos controle e obeso no periodo pré-operatério e
entre os diferentes momentos avaliados. A GSH e o TRAP,
gue apresentavam valores diminuidos no grupo de obesos
no periodo pré-operatério em relacdo ao grupo controle
(p<0,001), mostraram aumento significativo apds a ope-
racao, até que, passados 12 meses, ja ndo havia diferen-
cas significativas em relacdo ao grupo controle. A SOD
apresentou atividade maior no grupo obeso no periodo
pré-operatério em relacdo ao grupo controle (p<0,001) e
essa atividade diminuiu ao longo dos periodos avaliados;
mas, aos 12 meses, permanecia elevada em relacdo ao
grupo controle (p<0,001). Os dados estdo apresentados
na tabela 2.

Os marcadores de lesdo oxidativa (MDA e IE)
estavam significativamente aumentados (p<0,001) no
grupo obeso no periodo pré-operatorio em relacdo ao
grupo controle. O MDA plasmatico apresentou queda
estatisticamente significativa entre todos os periodos
avaliados do grupo obeso. Decorridos 12 meses ap6és a
operacao, os niveis médios ainda estavam significati-
vamente maiores (p<0,001) do que aqueles encontra-
dos no grupo controle. Quanto ao MDA, embora te-
nha-se observado significativa reducao dos valores no
grupo obeso, apds 12 meses da operacao, estes valo-
res mantinham-se elevados em relacdo ao grupo con-
trole (p<0,01). O IE estava elevado no grupo obeso no
periodo pré-operatério em relacdo ao grupo controle
e, apds a operacdo, mostrou reducao significativa no

Tabela 1 - Resultados da dosagem de proteina C reativa e a-1 glicoproteina acida.
TESTES Controle (a) Pré-op (b) 2 meses (c) 6 meses (d) 12 meses (e) Valor de p
Grupo controle Grupo obeso Grupo obeso Grupo obeso Grupo obeso entre grupos
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
PCR (mg/dL) 0,48 = 0,24 1,30 £ 0,97 0,93+0,42 0,64 = 0,40 0,38+ 0,26 * b/c** c/e*** a/b,
b/d, ble

GPA (mg/dL) 58+ 14 126 + 53 108+ 34 84+ 24 76+ 18 * c/d** c/le *** a/b,

ale, b/d, b/e

Pré-op= Pré-operatdrio. * p<0,05. ** p<0,01. ***p<0,001. PCR= proteina C reativa. GPA= a-1 glicoproteina dcida.
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grupo obeso entre todos os periodos avaliados. Neste
grupo, no periodo de 12 meses apds a operagao, 0s
valores médios ainda estavam elevados em relacdo aos
do grupo controle (p<0,001). Os dados estao apresen-
tados na tabela 3.

DISCUSSAO

A relacdo entre perda de peso e reducao dos
niveis de PCR ja foi demonstrada®. A sintese de PCR hepa-
tica é estimulada principalmente pela IL-6 e o adipdcito
produz em torno de 30% da IL-6 circulante de origem ndo
inflamatdria’. A producdo de IL-6 esta diretamente relacio-
nada ao volume do tecido adiposo, e a perda de peso
causada pela GVBYR faz com gue haja menor quantidade
de IL-6 circulante com consequente queda da sintese he-
patica da PCR, reduzindo os efeitos bioldgicos desta prote-
ina. Entre estes efeitos estdo sua acao direta sobre o
endotélio vascular induzindo a sintese de moléculas de
adesdo® e ao aumento da geracdo e liberacdo de EROs
pelos neutrofilos®.

Ainda que a funcao biolégica da GPA permane-
ca desconhecida, é um indicador que se altera na presen-
ca de processos que causam agressao tecidual (inflama-
¢do ou infeccdo) e sua sintese hepatica é regulada por
citocinas como a IL-1, IL-6, outras citocinas da familia da
IL-6 (como a leptina) e TNF-a'°. Os estudos envolvendo
GPA como marcador inflamatério mostram que ela tem
sido mais utilizada no acompanhamento e avaliacdo de
recorréncias em pacientes com neoplasias'’

Quanto aos marcadores inflamatérios PCR e GPA,
este estudo demonstrou diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os pacientes do grupo controle e do grupo
obeso no periodo pré-operatorio. Dois meses apds a ope-
racao, verificou-se reducao dos niveis de PCR e de GPA e
correlacdo positiva entre estes indicadores (r=0,837 e
pd”0,001). A reducao nos niveis de GPA nao foi significa-
tiva neste periodo, ao passo que a PCR ja apresentou
variacdo significativa, provavelmente devido a esta protei-
na ser o mais precoce e sensivel indicador de processo
inflamatdrio’. As avaliagdes nos periodos seguintes mos-
traram reducdo gradativa dos valores médios da PCR e da
GPA no grupo obeso.

Tabela 2 - Marcadores de defesa antioxidante.

TESTES Controle (a) Pré-op (b) 2 meses (c) 6 meses (d) 12 meses (e) Valor de p
Grupo controle Grupo obeso Grupo obeso Grupo obeso Grupo obeso entre grupos

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

CATALASE 123+ 1,26 12,1+ 1,19 12,7+ 1,20 12,8+ 1,30 13,2+ 1,56 NS

(A/mgHb/min)

SOD 7,56+ 0,79 10,70 = 1,78 10,34 + 1,10 9,74 £ 1,10 9,24 + 1,27  *b/d, /d** c/e*** a/b,

(U/mgHb) ale eble

GSH 2728 + 315 2002 + 249 2276 + 282 2598 + 314 2833 + 249 ** d/e*** a/b, b/c, b/d,

(mM/g de Hb) ble, c/de c/e

GSSG 127+ 14 211+ 35 181+ 28 160 =+ 24 148 + 17 ** c/e*** a/b, ale, blc,

(mM/g de Hb) b/d, b/e e c/e

TRAP (plasma) 760,7 + 64,3 585,5 £148,4 615,2 +111,6 717,5 £124,5 815,5 +149,4 ** p/d, o/d*** a/b,

(OM Trolox®) b/e e c/e

Pré-op= Pré-operatdrio * p<0,05 ** p<0,01 ***p<0,001

SOD= Superoxido dismutase, GSH= Glutationa reduzida, GSSG= Glutationa oxidada, TRAP (Total Radical Antioxidant Parameter)= Capacidade

antioxidante total

Tabela 3 - Indicadores de lesdo oxidativa.

TESTES Controle (a) Pré-op (b) 2 meses (c) 6 meses (d) 12 meses (e) Valor de p
Grupo controle Grupo obeso Grupo obeso Grupo obeso Grupo obeso entre grupos

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
IE 0,049 0,05 0,121+0,03 0,091+0,02 0,069+0,02 0,055+0,06 * d/e*** a/b, ale,
b/c, b/d, b/e, c/d e c/e

MDA (plasma) 4,99 + 1,19 16,69 + 8,23 15,04 = 8,10 11,61 5,45 9,10 + 4,19 ** b/d, cle***

(nmol/g prot) albealeeble

Pré-op= Pré-Operatdrio * p<0,05 ** p<0,01 ***p<0,001

MDA= dialdeido malbnico, IE= indice de estresse.
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Os niveis de GPA apresentaram correlacao posi-
tiva e significante com os niveis de PCR em obesos no
periodo pré-operatorio (r=0,809, p<0,01) e 12 meses apds
a operacao (r=0,579 e p<0,01), provavelmente como re-
flexo da queda dos niveis de citocinas em funcao da redu-
¢ao do tecido adiposo ap6s GVBYR, sugerindo a possibili-
dade de utilizacao deste marcador como indicador do es-
tado inflamatdério em pacientes obesos.

Os pacientes participantes do estudo receberam
suplemento vitaminico a partir de 60 dias apds a opera-
¢do, por meio da administracdo de um comprimido diario
do polivitaminico Centrum® que inclui alguns antioxidantes
como a vitamina A (5.000 Ul), vitamina E (30 Ul) e a vita-
mina C (60 mg). O papel destes antioxidantes e sua rela-
¢ao com as diversas doencas tém sido descritos por varios
autores’. A grande diferenca entre dosagens, metodologias,
grupos de estudo e resultados obtidos ndo nos permite con-
cluir sobre o efeito que estes antioxidantes podem exercer
sobre o nivel de estresse oxidativo em pacientes portado-
res de doencas cronicas. Visto que a administracdo de
polivitaminico faz parte da terapéutica poés-cirdrgica da
obesidade, sua influéncia sobre os resultados obtidos neste
estudo soma-se a perda do peso e as alteracdes na dieta
destes pacientes.

Nao foram observadas alteracdes significativas
nos niveis dos indicadores de lipoperoxidacdo (MDA
plasmatico) e da atividade das enzimas antioxidantes SOD
e catalase. O TRAP apresentou melhora sem significancia
estatistica. Quanto a glutationa, observou-se reducdo nos
niveis de GSSG, aumento da GSH, reducao no indice de
estresse e correlagao inversa entre os niveis de glutationa
oxidada e o TRAP (r=-0,484, p<0,05), mostrando que quan-
to maior o nivel de TRAP, menor quantidade de glutationa
oxidada. Estas observacoes refletem melhora da defesa
antioxidante neste periodo.

A associacdo entre niveis elevados de estresse
oxidativo e obesidade foi estabelecida em diversos traba-
lhos, envolvendo modelos animais' e humanos'. Entre as
biomoléculas que sofrem acdo nociva de radicais livres, os
lipideos sao a principal classe envolvida. O processo de
oxidacao de lipideos é chamado de lipoperoxidacdo (LPO)
e pode ocorrer na membrana celular, nos acidos graxos
livres ou nas lipoproteinas como o LDL-colesterol'®. Entre
0s subprodutos gerados pela LPO, estd o malondialdeido
(MDA) que pode ser usado como marcador de lesao
oxidativa'’. Além desse papel, o MDA possui acdo toxica
sobre o DNA. Apesar de sua baixa reatividade em pH fisi-
olégico, esta molécula é capaz de reagir com acidos
nucléicos, alterando o DNA podendo estar relacionada
ao desenvolvimento de varios tipos de cancer'®. Neste es-
tudo realizou-se a dosagem do MDA no plasma como indi-
cador de oxidacdo de lipideos de membrana, acidos graxos
livres ou lipoproteinas. Os niveis plasmaticos médios de MDA
no grupo obeso, no periodo pré-operatoério, estavam signi-
ficativamente elevados em relacdo aos encontrados em
individuos do grupo controle mostrando que os individuos

obesos apresentam maior teor de oxidacdo das
lipoproteinas.

O emagrecimento é acompanhado por reducdo
na geracdo de EROs® e queda nos niveis de MDA™. Em
concordancia com estes dados, observou-se, apds a opera-
cao, reducao significativa dos niveis médios de MDA
plasmatico que estavam significativamente elevados no
grupo obeso em relacdo ao grupo controle no periodo pré-
operatério e sofreram reducao significativa em seus valo-
res refletindo queda nos indices de oxidacao da fracdo LDL-
colesterol.

Para avaliacdo do perfil das defesas
antioxidantes, analisou-se a atividade das enzimas SOD,
catalase, os niveis da glutationa reduzida e oxidada e o
TRAP. Encontrou-se maior atividade da SOD no grupo obe-
so em relacdo ao grupo controle, mesmo 12 meses apés a
operacao. Embora tenha ocorrido reducado na atividade pos-
operatoria da SOD, estes niveis permaneceram elevados e
apresentaram diferenca em relacdo ao grupo controle em
todos os periodos avaliados. No grupo obeso, observou-se
correlacdo positiva entre o peso e a SOD (r=0,444, p<0,05)
no periodo pré-operatério que nao foi observada 12 meses
apos a operacdo. Uma maior atividade de SOD no indivi-
duo obeso esta relacionada a aumento das condicbes que
causam inducao da sintese da SOD como o TNF-d%° e a IL-
62!, ou seja, a presenca de inflamacdo cronica e estresse
oxidativo na obesidade podem resultar em aumento da
geracdo de radicais superéxido, ocasionando resposta
adaptativa com consequente aumento da atividade da
SOD. A perda do peso aliada a menor grau de sintese e
liberacdo de EROs e citocinas, possivelmente, apresentou
reducao no efeito indutor sobre a SOD, o que explicaria
essa auséncia de correlacdo 12 meses apds a operacao.

Estes dados demonstraram que ndo houve alte-
racao pos-operatéria da atividade da catalase no grupo
obeso, e que a atividade da catalase era semelhante no
grupo de pacientes obesos em relagdo ao grupo controle
no periodo pré-operatério. Dados de estudos prévios de-
monstraram que a atividade da catalase apresenta grande
variacdo de atividade. Nageswara et al.?> nao observaram
alteracao da catalase ao avaliar a hipertensao associada
aos componentes da sindrome metabdlica. Estudos in vitro
indicaram que o aumento dos niveis de citocinas inibe a
atividade da catalase em células beta? e que um baixo
grau de oxidacdo pode induzir resposta adaptativa, aumen-
tando a atividade desta enzima antioxidante em células
vasculares?*. Estas diferencas entre varios estudos podem
ser parcialmente explicadas em funcao dos diversos mode-
los experimentais e intervencdes utilizadas, bem como por
variacoes no sexo, idade, grau e tempo de duracao da
doenca em que a atividade da catalase foi avaliada.

A glutationa existe no organismo humano em
duas formas: uma reduzida e outra oxidada. Utilizou-se o
valor da glutationa reduzida (GSH) e da oxidada (GSSG)
para calcular o indice de estresse (IE), pois esta relacdo
pode ser um bom marcador bioldgico de estresse oxidativo?.
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Entre os pacientes obesos, encontrou-se correlagao inversa
entre os niveis de GSH e o IE (r=-0,598, p<0,01), e corre-
lacdo direta do GSSG com o IE no periodo pré-operatorio
(r=0,778, p<0,01). Doze meses apds a operacao estas cor-
relacoes persistiam (r=-0,671, p<0,01 er=0,541, p<0,05).
Os pacientes do grupo obeso apresentaram menor nivel
médio de GSH no periodo pré-operatério em comparacao
com o grupo controle, mas 12 meses do pos-operatério,
estes niveis ja ndo apresentaram diferenca significativa. Os
valores do IE sofreram queda significativa em todos os pe-
riodos avaliados no grupo obeso. A queda dos niveis de
glutationa reduzida, como a encontrada em pacientes re-
nais crénicos?®, hipertensos?’, diabéticos®® e nos obesos
participantes deste estudo, pode aumentar a suscetibilidade
destes individuos a danos oxidativos e, em sentido contra-
rio, o aumento dos niveis de GSH, reducdo do GSSG e
diminuicao do IE, observados apds a operacao, possivel-
mente reduz a incidéncia de lesdes oxidativas e doencas
relacionadas.

O TRAP fornece estimativa global das moléculas
antioxidantes presentes em fluidos biolégicos. Diversos
modelos experimentais mostram aumento da geragao de
EROs e reducdo dos valores de TRAP?. Os niveis de TRAP

ABSTRACT

do grupo obeso, no periodo pré-operatério, apresentavam-
se significativamente reduzidos em relagdo ao grupo con-
trole. A partir do segundo més da operacdo, observou-se
aumento desta varidvel, e apds 12 meses os pacientes nao
apresentavam diferenca em relacdo ao grupo controle.
Apos a GVBYR, o aumento do TRAP possivelmente foi re-
sultante da somatdria de fatores observados devido a dimi-
nuicao do peso, ou seja, reducdo dos niveis de marcadores
inflamatorios, reducdo dos indicadores de lesdo oxidativa
e maior atividade dos marcadores relacionados a defesa
antioxidante.

Em conclusdo: a) no periodo pré-operatério, os
individuos obesos apresentaram maior nivel de indicadores
de oxidacao e menores indices de defesa antioxidante, ou
seja, tiveram maior grau de estresse oxidativo; b) 12 me-
ses apds a operacao, os niveis de indicadores de oxidacao,
apresentam reducao significativa; ¢) houve reducéo signifi-
cativa no nivel de estresse oxidativo em 12 meses apds a
operacado; d) o maior grau de protecdo antioxidante obser-
vado ap6s a operacdo, aliado a reducdo dos indicadores
inflamatdrios e de lesdo oxidativa, indicaram menor grau
de estresse oxidativo e fortaleceram o papel do tecido
adiposo como agente de inflamacéo crénica.

Objective: To evaluate the oxidative stress and inflammatory markers in obese patients before and after Roux-en-Y vertical
banded gastroplasty. Methods: We studied 20 class Ill obese patients undergoing Roux-en-Y vertical banded gastroplasty, seven
men and 13 women, mean age 39 years, and 20 non-obese subjects, nine males and 11 females, mean age 38 years. We determined
the plasma levels of malondialdehyde, stress an index, total antioxidant capacity, catalase, reduced and oxidized glutathione and
inflammatory markers (C reactive protein and &-1 acid glycoprotein). In the obese group, these parameters were determined before
and 2, 6 and 12 months after gastroplasty. Results: Preoperatively, the obese group showed elevated levels of inflammatory
markers of oxidative stress (malondialdehyde levels and stress index) and lower levels of indicators of antioxidant defense compared
to the control group. Weight loss was accompanied by gradual reduction in the levels of malondialdehyde and stress index. We found
an increased concentration of reduced glutathione and total antioxidant status and reduced levels of inflammatory markers.
Conclusion: Weight loss improves the inflammatory state and oxidative stress levels.

Key words: Bariatric Surgery. Oxidative stress. Obesity. Biological markers.
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