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APRESENTACAO

Este trabalho ¢ independente de outros projetos e foi pensado e desenvolvido
exclusivamente para a presente dissertacdo de mestrado.

Esta dissertacdo, que abrange a andlise da Termogénese Induzida pela Dieta em
pacientes com reganho de peso apods a cirurgia bariatrica do tipo Bypass Géstrico em Y-
de-Roux, esta estruturada em capitulos da seguinte maneira:

e No capitulo 1, ¢ apresentada uma introdugdo geral ao tema, abrangendo a
defini¢dao do tema e conceitos principais abordados na pesquisa.

e No capitulo 2, ¢ apresentada uma revisao bibliografica, mostrando o panorama
cientifico atual do tema da pesquisa e seus assuntos relacionados.

e No capitulo 3, encontram-se 0s objetivos gerais e especificos e materiais e
métodos detalhados de todo o trabalho.

e No capitulo 4, estdo relatados os resultados encontrados neste estudo.

e No capitulo 5, apresenta-se a discussdo dos resultados encontrados neste
trabalho.

e No capitulo 6, encontram-se as conclusdes gerais do presente estudo.

e No capitulo 7, encontram-se as referéncias bibliograficas gerais dessa
dissertacao.

e No capitulo 8, finalmente, encontram-se os apéndices e 0s anexos.

Com o objetivo de facilitar a leitura, as referéncias foram descritas utilizando o

nome do autor € ano.



RESUMO

Introducio: A cirurgia bariatrica tem se mostrado como um tratamento efetivo para a
obesidade clinicamente grave. A melhora no metabolismo energético, como na
termogénese induzida pela dieta (TID), tem sido apontada como um dos mecanismos
para explicar seu sucesso. Apesar disso, nem todos os pacientes conseguem manter um
peso adequado apds o procedimento. Assim, questiona-se se apds o reganho de peso pos
cirurgia bariatrica, tais alteragdes no metabolismo energético continuam atuantes.
Objetivos: Investigar se ha diferenca na TID entre pacientes no pds-operatério tardio do
Bypass Géstrico em Y-de-Roux que mantiveram o peso perdido, aqueles que tiveram
reganho de peso e aqueles ainda com obesidade clinicamente grave no pré-operatorio.
Métodos: Trata-se de um estudo transversal onde avaliou-se 3 grupos de pacientes,
todas do sexo feminino: 1) 20 com tempo de pds-operatdrio do BPGYR de pelo menos
2 anos com peso saudavel (perda de pelo menos 50% do excesso de peso) (grupo
Saudével); 2) 19 com obesidade clinicamente grave (IMC maior que 40 kg/m* sem
comorbidades e maior que 35 kg/m? com comorbidades) (grupo Pré); 3) 18 que
sofreram reganho de peso pdés BPGYR (grupo Reganho). Os trés grupos foram
submetidos a um exame de calorimetria indireta para a medi¢ao da taxa metabdlica de
repouso (TMR), quociente respiratério e TID. Imediatamente apos a aferigdo da TMR,
foi ofertado uma refeicdo mista de consisténcia normal. Dez minutos apds, foram
iniciadas as medigdes de gasto energético, sendo quatro medi¢cdes com 30 minutos
durante as trés horas pos-prandiais seguintes. A composi¢do corporal foi avaliada
através de bioimpedancia elétrica multi-freqiiéncial. Em um subgrupo da populagdo
foram aferidos os niveis de glicose e insulina basais e pds-prandiais aos 30, 60, 90, 120
e 180 minutos apos a alimentagdo. As médias das areas sob a curva (AUC) entre os trés
grupos ¢ medidas no tempo basal foram comparadas usando-se o teste de andlise de
variancia (ANOVA). Considerou-se significativo valor de p < 0.05. Resultados: O
grupo Saudavel apresentou o maior valor de TMR/kg de peso quando comparado tanto
com o grupo Pré quanto com o grupo Reganho (23,03+£3,02 kcal/’kg; 16,184+2,94
kcal/kg; 17,11+£3,28 kcal/kg, respectivamente) (p<0,0001). O grupo Reganho e Pré ndo
apresentaram diferenga para esta variavel. A TID/kg de peso (AUCo-180 minutos) fOi cerca
de 42 e 34% maior no grupo saudavel em relagdo ao grupo Pré e Reganho,
respectivamente (p<0,0001). A massa magra (kg) apresentou correlagdo positiva e
significativa com a AUC da TID/kg de peso nos trés grupos. Encontrou-se também uma
correlagdo positiva entre a AUC da TID/kg de peso e AUC da insulinemia. Conclusio:
observou-se uma menor TID/kg de peso no grupo com reganho de peso em comparagao
ao grupo de peso saudavel, sem diferengas com o grupo de paciente obesos. A massa
magra ¢ a secrecdo de insulina parecem ter associacdo positiva com a termogénese
induzida pela dieta.

Palavras-chave: Termogénese induzida pela dieta, Taxa metabodlica de repouso,
Cirurgia bariatrica, Bypass Gastrico em Y-de-Roux, Reganho de peso e Obesidade.



ABSTRACT

Introduction: Bariatric surgery has been shown to be an effective treatment for
clinically severe obesity. Changes in energy expenditure, especially in diet-
induced thermogenesis (DIT), has been identified as an importante mechanism
to explain its success. However, not all patients are able to maintain a good
weight loss after the procedure. In this way, the question is if in the weight
regain after bariatric surgery, these changes in energy metabolism are still
active. Objective: To investigate if the weight regain after the Roux en Y
Gastric Bypass (RYGB) surgery is associated with a lower diet-induced
thermogenesis in the late postoperative period. Methods: This is a cross-
sectional study where three groups of female patients were evaluated: 1) 20 with
RYGB postoperative time at least two years, who have kept a healthy weigh
after surgery (loss of at least 50% of excess weight loss) (Healthy group); 2) 19
with clinically severe obesity in the preoperative period (BMI greater than 40
kg/m? without comorbidities and greater than 35 kg/m2 with comorbidities) (Pre
group); 3) 18 who showed weight regain after RYGB (Regain group). The three
groups were submited to indirect calorimetry for measure the resting metabolic
rate (RMR), respiratory quotient and DIT. Immediately after the RMR
measurement, was offered a mixed meal with normal consistency. Ten minutes
after the food intake initiation, energy expenditure measurements were initiated.
Four 30 minutes measurements were made during the three next posprandial
hours. Body composition was assessed by multi-frequencial bioelectrical
impedance. In a subpopulation group, glucose and insulin levels were measured
at basal and 30, 60, 90, 120 and 180 minutes after feeding. The mean area under
the curve (AUC) between the three groups and measurements at baseline were
compared using the analysis of variance (ANOVA). Results: The Healthy group
had the highest body weight adjusted RMR value when compared with both the
Pre and Regain group (23.03 + 3.02 kcal / kg; 16.18 + 2.94 kcal / kg; 17.11 £
3.28 kcal / kg, respectively) (p <0.0001). The Regain and Pre group showed no
difference for this variable. The body weight adjusted DIT (AUCO0-180 minutes)
was about 42 and 34% higher in Healthy group when compared to Pre and
Regain group, respectively (p <0.0001). Lean body mass (kg) showed a positive
correlation with the AUC of body weight adjusted DIT in the three groups. It
was also found a positive correlation between the AUC of body weight adjusted
DIT and AUC of plasma insulin. Conclusion: There was a smaller body weight
adjusted DIT in the group with weight regain compared to the healthy group,
with no difference compared to the obese patient group. The lean mass and
insulin secretion seem to have a positive association with diet-induced
thermogenesis.

Keywords: Diet induced thermogenesis, Resting metabolic rate, bariatric
surgery, Roux-en-Y Gastric Bypass, Weight regain and Obesity.
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A prevaléncia da obesidade vem aumentando intensamente nas Ultimas décadas.
Em nove anos, a prevaléncia do excesso de peso aumentou em cerca de 20% entre os
adultos brasileiros. Dados mais recentes mostraram que cerca 17% da populagdo
brasileira ¢ portadora de obesidade (Brasil, 2014). De acordo com o National Health e
Nutrition Examination Survey (NHANES) 2009-2010, 78 milhdes (35,7%) dos adultos
e 12,5 milhdes (16,9%) das criangas e adolescentes norte-americanos estdo obesos
(Ogden et al. 2012). Wang et al. (2008) preveem que se as taxas continuarem neste
ritmo, até o ano de 2030, 86,3% dos adultos norte-americanos apresentardo sobrepeso e
51,1% obesidade. Dada relevancia, destaca-se a importancia de programas preventivos
efetivos para a obesidade e a necessidade de um tratamento efetivo que proporcione
perda de peso com garantia de saude (Brasil, 2011).

A cirurgia baridtrica ¢ capaz de proporcionar uma perda de peso sustentada em
longo prazo. No Brasil, em 2013, foram mais de 80.000 procedimentos realizados, e
destes, 58.000 foram do tipo Bypass Gastrico em Y-de-Roux (BPGYR) (Angrisani et al.
2015). Os fatores existentes para explicar o sucesso da cirurgia parecem ir além da
restricdo géstrica e desvio intestinal proporcionados pelo procedimento. Os estudos
mais recentes tém apontado as mudangas hormonais ocasionadas pela cirurgia como as
principais causas (Carey et al. 2006; Carrasco et al. 2007; Stylopoulos et al. 2009, Faria
et al. 2014).

Existem evidéncias do papel do gasto energético no controle de peso e
obesidade. Apesar da auséncia de consenso e falta de padronizacdo metodologica,
estudos tém demonstrado que um déficit no metabolismo energético pode acompanhar a
obesidade clinicamente grave (Faria et al. 2012a; Nelson et al. 1992; Matsumoto, 2001).
Sabe-se ainda que a perda de peso proporcionada por dieta e medicagdo pode levar a um

aumento do apetite seguido de diminui¢do do gasto energético devido a alteragdes em
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hormdnios como grelina, PYY, leptina, adiponectina e outros, diminui¢do que vai além
da prevista em fun¢do da reducdo ponderal apos tais tratamentos. Este fendmeno ¢
conhecido como termogénese adaptativa e dificulta a manutengdo da perda ponderal em
longo prazo (Lowell e Spielgelman, 2000; Sumithran et al. 2011).

Diferentemente, a perda de peso apds a cirurgia bariatrica parece trazer
beneficios no metabolismo energético. Estudo recente em humanos (Faria et al. 2012b)
e em animais (Nestoridi et al 2012; Stylopoulos et al. 2009) mostraram aumento de
cerca de 20% na taxa metabolica de repouso (TMR) e também no gasto energético com
a atividade fisica ap0s a cirurgia bariatrica do tipo BPGYR (Nestoridi et al. 2012). Faria
et al. (2012)b demonstraram que para cada uma unidade de aumento na TMR ajustada
por kg de peso corporal, observava-se um aumento de 3,1% no percentual de perda do
excesso de peso apds a cirurgia. Neste estudo, a TMR ajustada por kg de peso
correlacionou-se positivamente com a massa magra e negativamente com a massa de
gordura corporal.

A termogénese induzida pela dieta (TID) é outro componente especifico do
gasto energético total. Trata-se da energia gasta pelo organismo para realizar a digestao
e absorcdo dos nutrientes, podendo ser também definida como o aumento acima da
TMR apods o consumo alimentar (Ott et al. 1992). Mesmo ndo estando totalmente
elucidado, especula-se que em individuos saudaveis possa representar de 10-15% do
gasto energético total (GET).

Apesar de representar uma pequena parcela do GET e ser um componente pouco
estudado atualmente, ¢ possivel que a TID interfira na eficiéncia do balango energético
apos a cirurgia bariatrica. Estudos transversais (Faria et al. 2012¢; Wilms et al. 2013) e
prospectivos (Faria et al. 2014) em pacientes no pds-operatdrio do BPGYR com peso

saudavel revelaram aumento significativo no gasto energético apos a refeicdo quando
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comparados com pacientes obesos. Em estudos com ratos tratados com o BPGYR foram
encontrados resultados semelhantes (Nestoridi et al. 2012). No estudo de Faria et al.
(2012)b, a TID correlacionou-se positivamente com a perda de peso pds-operatoria.

O quociente respiratério (QR) ¢ também uma varidvel relacionada com o gasto
energético. Ela proporciona uma base para estimar qual substrato energético esta sendo
utilizado pelo organismo. Quanto mais proximo for seu valor de 1,0, mais provavel ¢é
que o organismo esteja empregando a oxidacdo de carboidratos e quanto mais proximo
de 0,7, maior a tendéncia para a oxidacdo de gorduras como fonte de energia. Estudos
em ratos (Stylopoulos et al. 2009; Nestoridi et al. 2012) e em seres humanos (Faria et al.
2012c e Faria et al. 2014) demonstram que os valores QR sofrem alteragdes apos
BPGYR, principalmente no momento pds-prandial, quando seu valor aumenta
significativamente no grupo de BPGYR em relagdo ao grupo controle de pacientes
obesos. Apds BPGYR, o aumento da producdo de peptideo semelhante ao glucagon
(GLP-1) tem sido observado, o que estimula mais intensamente a secre¢ao de insulina,
sendo sugerido como o responsavel pela melhora do metabolismo de carboidratos apds
o procedimento (Camastra, et al. 2011; Haugen et al. 2007; Mingrone et al. 2012) e
podendo ser a causa do aumento superior pos-prandial do QR no grupo operado.

No entanto, apesar das melhorias supracitadas, nem todos os pacientes
conseguem atingir ou manter um peso adequado apos a cirurgia (Blomain et al. 2013).
Observa-se que 20-50% dos pacientes reganham peso cerca de 2 anos apds o
procedimento (Meguid et al. 2008; Sjostrom et al. 2007; Bastos et al 2013; Magro et al.
2008). Fatores comportamentais, hormonais e outros ligados ao procedimento cirurgico
tém sido apontados como possiveis causas deste fendmeno (Sarwer et al. 2011;
Heneghan et al. 2012, Meguid et al. 2008). A importancia de se estudar o paciente com

reganho de peso apds a cirurgia bariatrica estd relacionada ao risco de reincidéncia das
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comorbidades pré-operatorias, oferecendo uma ameaca a sua qualidade de vida (Bastos
et al. 2013).

Nesse sentido, questiona-se se apds o reganho de peso pos cirurgia bariatrica, os
beneficios no metabolismo energético descritos até aqui continuam atuantes, sendo
entdo outros os fatores responsaveis pela falha na manutencdo ponderal, ou se tais
beneficios desaparecem ou diminuem seus efeitos, podendo ser apontados também
como uma das causas do reganho.

Sao escassos os estudos envolvendo gasto energético em pacientes com reganho
de peso apods a cirurgia bariatrica. Faria et al. (2009), encontraram gasto energético de
repouso diminuido no grupo de pacientes com reganho de peso péos BPGYR em relagao
ao grupo de pos-operatdrio com peso saudavel. Porém, este estudo ndo fez medi¢des em
relacdo a TID. Tendo em vista que a TID representa uma parcela do gasto energético
total e estd associada com a perda de peso em pacientes pés BPGYR e manutenc¢do do
peso saudavel (Faria et al. 2014), justifica-se a realizagdo de estudo para avaliar a TID

em pacientes com reganho de peso apds a cirurgia baridtrica do tipo BPGYR.
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2.1 Obesidade no Brasil ¢ no mundo

A obesidade ¢ uma doenga cronica e problema de satde publica, visto seu
crescimento alarmante ao longo dos ultimos anos no Brasil (Brasil, 2014) e em vérios
paises do mundo (OMS, 2008; World Obesity Federation 2014). Segundo a
Organizacao Mundial da Saude, em 2008, cerca de 12% da populagao adulta mundial ja
era obesa (OMS, 2008).

Nos Estados Unidos (EUA), de 1975 a 2012, a prevaléncia de obesidade entre os
adultos mais do que dobrou, com 35% da populagdo apresentando o quadro neste ano
(World Obesity Federation 2014) (Figura 1). Sturm e Hattori (2013), demonstraram que
entre 2000 e 2010, nos EUA, a obesidade mérbida (IMC > 40 kg/m?, obesidade grau
[IT) aumentou em 70%, estimando que em 2010, cerca de 15,5 milhdes (ou 6,6% da

populacdo) de adultos americanos encontravam-se com o quadro.
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Figura 1. Mudanca na prevaléncia de obesidade ao longo dos anos em alguns paises
do mundo. Fonte: World Obesity Federation
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Em 2006, 43% da populacdo brasileira adulta apresentava-se acima do peso (IMC
de 25 — 29,9 kg/m?) e 12% obesa (IMC > 30 kg/m?). Segundo dados da pesquisa de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas cronicas por Inquérito
Telefonico (Vigitel) do ano de 2014, o nimero de adultos com excesso de peso ja esta
em torno de 50%, com maior prevaléncia entre os homens, ¢ em torno de 18% com
obesidade, com maior prevaléncia entre as mulheres. Apesar do aumento de 23% na
prevaléncia de excesso de peso no pais nos ultimos 9 anos, a prevaléncia de obesidade
vem se mantendo estavel nos ultimos 3 anos (Brasil, 2014) (Figura 2).

Santos et al. (2010), reanalisando dados do ENDEF (Estudo Nacional de Despesa
Familiar), de 1974-1975, da PNSN (Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdao), de 1989 e
da POF (Pesquisa de Org¢amentos Familiares) de 2002-2003, demonstraram que a
obesidade moérbida no Brasil cresceu 255% entre 1975 e 2003, passando de 0,18% em
1975 para 0,64% em 2003. A obesidade ¢ fator de risco para as doengas cronicas como
diabetes, hipertensdo e doencas cardiovasculares. Em 2014, as doengas cronicas

responderam por 72% dos obitos no pais (Brasil, 2014).
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Figura 2. Evolucio da prevaléncia de obesidade (IMC > 30 kg/m?) no Brasil

entre 2006-2014, de acordo com o Vigitel. Fonte: Vigitel 2014.
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A obesidade pode ser tratada como uma doenga multifatorial, uma vez que pode
ter causa genética (Spiezio et al. 2014), hormonal (Turner et al. 2014) e/ou
comportamental (Holfmann, 2015) e por esse motivo, seu tratamento torna-se complexo

e inumeras vezes ineficaz e pouco sustentdvel em longo prazo (Valtuena et al. 1995).

2.2 Taxa metabdlica de Repouso

Um dos questionamentos emergentes nas ultimas décadas ¢ se de fato a
obesidade estd diretamente acompanhada de um hipometabolismo energético, que pode
ser a causa da manutencao do estado de desequilibrio ponderal nesta populagdo. A Taxa
metabolica de repouso (TMR) ¢ o componente do gasto energético que explica a maior
parte do gasto energético total de um individuo (cerca de 70%), e pode ser definida
como a energia gasta para a manutencdo dos sistemas integrados do organismo e da
homeostase térmica com o individuo em repouso, acordado e em jejum (Nelson et al.,
1992). No entanto a contribuicdo de uma baixa TMR para a etiologia da obesidade
ainda € controversa. Existem poucos estudos que avaliaram a TMR na populagdo obesa
(Lazzer et al. 2003, Astrup et al. 1999, Das, et al. 2004), especialmente naqueles com
obesidade clinicamente grave (IMC> 40 kg / m?> ou IMC> 35 kg / m?> com
comorbidades).

Astrup et al. (1999) conduziram uma metanalise de 12 estudos para avaliar se o
perfil metabolico na obesidade possui causa genética. Para isso estudaram individuos
eutroficos que ja haviam sido obesos € os compararam com individuos nunca antes
obesos. O estudo demonstrou que a TMR ajustada por massa livre de gordura foi cerca
de 4% menor nos primeiros que nos segundos, sugerindo que a TMR reduzida na

obesidade pode ter origem genética.
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O estudo de Astrup et al. (1999) ainda sugeriu alguns motivos pelos quais
existem tantos resultados conflitantes entre os estudos tratando de metabolismo
energético em obesos. Primeiramente, nenhum estudo incluido na metanalise encontrou
uma TMR aumentada nos individuos obesos em relacdo aos seus controles, porém,
varios ndo conseguiram encontrar diferenga significativa entre os grupos estudados,
provavelmente por ndo incluirem individuos suficientes para detectar uma diferenca
discreta na TMR entre os grupos, como a de 4% encontrada por eles, uma vez que a
populacdo dos estudos incluidos na metanalise variou de 10 a 64 individuos. Ainda, a
falta de ajuste do valor de TMR para as diferengas na composi¢do corporal entre os
individuos obesos e controles também parece ser um problema.

Estudo feito por Faria et al. (2012)a utilizando calorimetria indireta, observou
que pacientes com obesidade clinicamente grave apresentaram uma menor TMR que
pacientes eutroficos (16,58+2,50 kcal’kg de peso e 22,10+£2,98 kcal’kg de peso,
respectivamente), quando esta foi ajustada por kg de peso corporal. Desse modo, apesar
da falta de consenso, existe uma tendéncia no sentido de que a TMR diminuida pode ser
um fendtipo que precede o estado obeso e um traco que predispde ao ganho de peso e a
dificuldade de manutencdo do peso perdido apos restricdo caldrica ou tratamento

medicamentoso para obesidade.

2.3. Termogénese Induzida pela Dieta

A termogénese induzida pela dieta (TID) ou efeito térmico dos alimentos (ETA),
¢ o aumento do gasto energético acima do basal associado com a digestao dos alimentos
e subsequente absorcdo e armazenamento de nutrientes. Especula-se que esta seja
responsavel pela média de 5% a 15% do gasto energético total (Schutz et al. 1984). A

TID pode ser sub-dividida em dois componentes: um obrigatorio, que abrange o gasto
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de energia fixa necessaria para digerir, absorver, interconverter e estocar os nutrientes
(Flatt, 1978); e um facultativo, que tem como responsavel a variabilidade
interindividual.

Alguns autores afirmam que uma TID reduzida pode contribuir para o
desenvolvimento e/ou manutenc¢io da obesidade. Grande parte dos estudos comparando
a TID entre obesos e eutroficos ¢ antiga e também ndo foi capaz de chegar a um
consenso (Tentolouris et al. 2008., Tentolouris et al., 2011; Dabbech et al. 1996, Nelson
et al. 1992). D"Alessio et al. (1988), comparando adultos obesos e eutréficos em relagdo
a TID apo6s a ingestdo de refei¢des com diferentes valores caldricos, observaram
nenhuma diferenga entre os grupos. No estudo, a magnitude e a duragdo da termogénese
pos-prandial aumentou linearmente com o consumo caldrico, fornecendo evidéncias de
que esse efeito ¢ proporcional ao consumo de energia. J& Nelson et al. (1992),
observaram uma TID (apresentada como percentual das calorias ingeridas e como
percentual da TMR) menor em mulheres obesas comparadas com mulheres de peso
saudavel apos a ingestdo de uma dieta liquida de composi¢ao mista. Armelinni et al.
(2000) encontraram relagdo negativa entre TID e percentual de gordura corporal e
quantidade de gordura visceral.

Alguns sugerem ainda que a TID diminuida em obesos demonstrada em alguns
estudos ¢ provavelmente um fendmeno secundario, uma vez que ¢ revertida apos a
perda de peso (Thorne et al. 1989; Thorne et al. 1990). No entanto, no estudo de Nelson
et al. (1992), mulheres ex-obesas mantiveram o mesmo valor de TID mesmo ap6s perda
de peso por tratamento dietético e este valor foi ainda menor que de mulheres nunca
obesas, mantendo os resultados inconclusivos.

Os motivos para auséncia de consenso entre os estudos medindo a TID em

obesos podem ser varios, como: composi¢do nutricional e tamanho da refei¢do teste,
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duracdo das medigdes pos-prandiais, a forma de apresentagdo dos resultados de TID
(ajustes por kg de peso corporal ou valores absolutos, ajustada como percentual da
TMR e outros) e presenca de intolerancia a glicose na populacdo estudada (NELSON et
al. 1992). Neste sentido, uma metodologia adequada para medi¢do e apresentagdo da
TID deve ser buscada. A resposta total relativa a TID pode levar de 8-10 horas apos a
ingestdo de grandes refeicdes (Melanson et al. 1998 e D’Alessio et al. 1988). No
entanto, na maioria dos estudos nos quais refei¢des com valor calérico variando entre
400 e 1000 kcal foram usadas, a TID foi medida entre 3 e 6 horas apds a ingestdo.
Ainda, diferencas na velocidade de esvaziamento gastrico, digestdo e armazenamento de
nutrientes podem afetar a duracdo da resposta (Scott et al. 2007), além disso, uma
refeicdo com uma maior propor¢ao de gordura e proteina pode estender a resposta da
TID e atrasar o pico do gasto energético pos-prandial (Melanson et al. 1998 e D"Alessio
et al. 1988, Reed e Hill, 1996). Porém, longos periodos de medi¢do, como 8-10 horas,
podem ser enfadonhos ao participante, sendo entdo importante determinar se medig¢des
mais curtas podem refletir com precisdo a resposta total da TID.

Rudick-Collins et al. (2013), observando tais discrepancias que dificultam o
consenso € comparacdo entre os estudos, realizaram um estudo com o objetivo de
determinar se as medidas mais curtas da TID se correlacionam com a resposta total
desta. Para isso, usaram uma popula¢do de dez adultos de peso estavel e saudavel e
realizaram medi¢des de gasto energético durante 6 horas pods-prandiais. O estudo
observou que 76, 89 e 96% da resposta relativa as 6 horas pos-prandiais de gasto
energético foram completadas apds 3, 4 e 5 horas, respectivamente. Isto sugere que,
embora as duragdes de medi¢cdo de aproximadamente 6 horas sejam obrigatorias para

quantificar toda a resposta da TID relativa a uma refei¢do, medidas mais curtas, de pelo
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menos 3 horas, podem fornecer informagdes suficientes para realizar comparagdes entre

grupos e com o mesmo individuo ao longo do tempo.

2.4. Cirurgia Bariatrica, taxa metabolica de repouso e termogénese

induzida pela dieta

Em meados de 1950 surgiu a cirurgia bariatrica, € com os aprimoramentos da
técnica realizados ao longo das décadas posteriores, este procedimento ¢ tido atualmente
como o mais efetivo tratamento para a obesidade clinicamente grave (Greenway, 1996)
por garantir perda de peso sustentada em longo prazo. No momento, existem trés
grandes categorias de procedimentos bariatricos: (1) Puramente restritivo, contando
apenas com restricdo gastrica, (2) Misto, combinando restri¢cao gastrica com disabsor¢ao
intestinal média, como representado pelo Bypass Gastrico em Y-de-Roux (BGYR), e
(3) Restricao gastrica com disabsor¢ao intestinal intensa (Allied Health Sciences
Section Ad Hoc Nutrition Committee et al. 2008). Em 2013, mais de 400.000 cirurgias
foram feitas no mundo todo, sendo o BPGYR o tipo mais realizado. Do ano de 2003
para 2008, o numero de cirurgias realizadas mais que dobrou, mantendo-se estavel entre
2008 e 2011 e aumentando cerca de 30% de 2011 para 2013 (Buchwald e Willians,
2004; Buchwald e Oien, 2009; Buchwald e Oien, 2013; Angrisani et al. 2015).

No BPGYR, a parte superior do estdmago ¢ seccionada, assim, uma bolsa
gastrica bastante reduzida, medindo cerca de 40 mL, ¢ criada. A bolsa gastrica ¢
anastomosada a um segmento do jejuno proximal em Y-de-Roux, excluindo sua liga¢ao
do duodeno e de uma pequena porc¢ao do jejuno, que desta maneira ficam fora do fluxo
alimentar. O comprimento do membro Roux (alimentar) padrao ¢ de cerca de 50 a 100
cm, ¢ do membro biliopancreatico ¢ de 15 a 50 cm. Como resultado, o BPGYR limita a

ingestdo de alimentos e induz a mé absor¢ao de nutrientes, levando a perda ponderal e
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melhora de comorbidades associadas a obesidade, como diabetes tipo 2 (Allied Health
Sciences Section Ad Hoc Nutrition Committee et al. 2008) (Figura 3). Apesar dos
mecanismos pelos quais a cirurgia bariatrica age na perda de peso e melhora das
comorbidades ainda ndo estarem completamente elucidados, ja se sabe que estes sdo
consequéncias de fatores que transcendem a alteragdo anatomica do trato

gastrointestinal (Stylopoulos et al. 2009).

Parte excluida do
estémago

Figura 3. Representagdo grafica da cirurgia bariatrica do tipo

Bypass Gastrico em Y-de-Roux

Nesse sentido, aliado as investigagdes de hipometabolismo energético que
acompanham a obesidade, surge o interesse em se estudar as alteracdes no gasto
energético apds a cirurgia bariatrica, em busca de respostas para o mecanismo de
sucesso na perda e manutengdo de peso oferecidos pela cirurgia. Atualmente, ja €
consenso que a TMR aumenta apés o BPGYR (Faria et al. 2012b; Faria et al. 2014,

Stylopoulos et al. 2009, Nestoridi et al. 2012). Uma das evidéncias mais fortes para esta
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afirmacdo surgiu de um estudo experimental feito por Stylopoulos et al. (2009), que
simulou uma cirurgia de BPGYR em camundongos e observou que estes apresentavam
uma TMR 31% superior que os controles ndo operados. Em seguida, tal resultado foi
confirmado em estudos com humanos, onde Faria et al. (2012)b, em estudo prospectivo
feito com 46 pacientes, observaram, através calorimetria indireta, que a TMR
aumentava cerca de 20% 6 meses ou mais apds o BPGYR em relacdo a individuos com
obesidade clinicamente grave (IMC > 35 kg/m? acompanhado de comorbidades ou IMC
> 40 kg/m?, independente da presenca de comorbidades). Tais resultados foram
confirmados em estudos posteriores (Nestoridi et al. 2012 e Faria et al. 2014).

A TID parece também aumentar apés o0 BPGYR. Faria et al. (2012)c, em estudo
transversal, usando refeicdo de composi¢cdo nutricional mista e consisténcia normal,
observaram que o aumento da TID e do quociente respiratorio foram significativamente
superiores nos pacientes pé6s BPGYR com pelo menos 1 ano de pos-operatdrio que nos
pacientes com obesidade clinicamente grave. Tal resultado se fortaleceu em estudo
posterior, desta vez prospectivo (Faria et al. 2014). Wilms et al. (2013), utilizando
refeicdo mista liquida, compararam mulheres p6s BPGYR, mulheres obesas e mulheres
eutroficas e observaram que a area abaixo da curva o-9ominutos para a TID e quociente
respiratdrio pds-prandial foram significativamente maiores nas pacientes pés BPGYR.

Nelson et al. (1992) compararam a TID entre mulheres quando obesas e apos a
perda de peso por tratamento dietético e ndo observaram nenhuma diferenga entre os
dois periodos, mostrando que possivelmente, a melhora na TID p6s BPGYR ¢ algo
inerente ao procedimento e ndo necessariamente a perda de peso. No entanto, nenhum
destes estudos avaliou pacientes com reganho de peso ap6s o procedimento a fim de
observar o comportamento da TID nesta populacdo com grandes chances de

reincidéncia de obesidade.
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Em estudo experimental com camundongos, Nestoridi et al. (2012) observaram
que durante e ap6s o consumo alimentar a diferenga na média de volume de oxigénio
(VO2) inspirado foi 30% maior para os camundongos operados pelo BPGYR que os
operados pela cirurgia controle. O quociente respiratdrio pos-prandial foi também
significativamente maior nos animais tratados com o BPGYR. A insulina ¢ conhecida
por promover glicdlise celular enquanto inibe a lipdlise. No estudo, o autor sugeriu que
estes valores mais elevados de quociente respiratorio apds a alimentagdo no grupo
tratado com o BPGYR, como visto também nos estudos supracitados com humanos,
provavelmente refletem uma melhora na flexibilidade metabdlica p6s BPGYR, quando
os pacientes adquirem melhor capacidade de mudar o substrato energético de oxidagao
pos-prandial de gordura para carboidratos (glicose) devido a melhora na sensibilidade a
insulina observada apo6s a cirurgia.

Dessa maneira, existe atualmente o questionamento se o aumento no gasto
energético seria um fator fisioldgico que contribui para a perda de peso observada apods
a cirurgia. Ap6és o BPGYR, alteracdes em hormonios gastrointestinais e em conexdes
entero-neurais ocorrem (Meguid et al. 2008; Lonut et al. 2013), o que poderia
influenciar o metabolismo energético e desempenhar um papel importante nos
resultados induzidos pela cirurgia (Carey et al. 2006; Carrasco et al. 2007; Stylopoulos
et al. 2009). E possivel que o rearranjo da anatomia do trato gastrointestinal, que é o
efeito principal de BPGYR, altere a fisiologia da regulacdo do balanco energético e
induza a um aumento substancial neste. A resposta termogénica aumentada apos a
alimentagdo sugere a existéncia de um mecanismo receptivo que responde as alteragdes
anatomicas e fisioldgicas no trato alimentar apds a cirurgia e retransmite um sinal
termogénico para orgaos efetores finalizadores, seja diretamente ou por meio do sistema

nervoso central (Nestoridi et al. 2012).
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O GLP-1 ¢ um dos principais hormodnios intestinais que sofre alteracdo apods o
BPGYR. Trata-se de um importante hormonio insulinotropico responsavel pelo efeito
incretinico (aumento da secre¢do de insulina através da administra¢do oral de glicose
comparada com uma carga isoglicémica intravenosa). No pancreas, o GLP-1 também
inibe a secre¢do de glucagon, um mecanismo importante na melhoria da tolerancia
glicémica. Apoés o BPGYR, existe um aumento pos-prandial na secre¢do de GLP-1
observado ja no segundo dia ap6s a cirurgia (Guidone et al. 2006).

O mecanismo pelo qual o GLP-1 aumenta seus niveis apds a cirurgia ainda nao
esta totalmente elucidado. Uma hipotese € que a presenca de nutrientes mal digeridos no
intestino distal resulte em uma maior secre¢ao pelas células-L intestinais (Cummings et
al. 2004). Estudo de Dar et al. (2012) observaram que pacientes pos BPGYR, mesmo 10
anos apos a cirurgia, apresentam um pico de GLP-1 mais imediato e intenso do que o de
obesos, eutréficos e pacientes diabéticos tipo 2 apds o consumo de uma refeicdo mista.
Este aumento parece ser um dos principais mecanismos da melhora da sensibilidade a
insulina apds a cirurgia, ¢ uma das possiveis explicacdes do aumento superior do
quociente respiratorio pos-prandial em pacientes pés BPGYR quando comparados a
obesos. A perda de peso por métodos ndo cirdrgicos parece ndo levar a nenhuma
alteracao no GLP-1 (Burcelin et al. 2009).

O aumento na TID observado apds o BPGYR, documentado no estudo de Wilms
et al. (2013), foi associado a uma secre¢do de insulina pds-prandial marcadamente
aumentada e bastante rapida (pico aos 15 minutos pods-prandiais), bem como um
aumento pos-prandial acelerado na frequéncia cardiaca. Segundo Wilms et al. (2013), o
aumento dos niveis e melhora na sensibilidade a insulina nas pacientes de pos-
operatorio, por sua vez, pode ter ativado o sistema nervoso simpatico (SNS), como

refletido por um aumento pds-prandial acelerado também da frequéncia cardiaca (Kern
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et al., 2005). O aumento dos niveis de insulina, assim como a ativagdo do SNS parecem
estar associados com o a TID (van Baak, 2008). A resisténcia a insulina, que ¢
prevalente em sujeitos obesos, tem sido associada a uma TID reduzida (Camastra et al.
2011).

O Peptideo YY (PYY) ¢ co-secretado com o GLP-1 pelas células L intestinais
em resposta ao estimulo alimentar. Sua forma ativa inibe a ingestdo alimentar através da
ligacdo a receptores neuronais Y-2 e inibicdo da liberagdo do neuropeptidio Y
(Ballantyne et al. 2006). Individuos obesos possuem menores niveis de jejum e pos-
prandial de PYY que eutrdficos. Os niveis aumentam 2 dias apés BPGYR (le Roux et
al. 2007) e parecem aumentar progressivamente até 6 meses (Borg et al. 2006) e ainda
sdo aumentados apos 2 anos do procedimento (Pournaras et al. 2010). Semelhante ao
mecanismo apresentado para o GLP-1, a entrega direta de nutrientes para o intestino
distal, nao passando pelo duodeno e parte do jejuno, apés o BPGYR parece estimular as
células a secretar PYY (Cummings et al. 2004). Demonstrou-se que o PYY pode
aumentar o gasto energético através da estimula¢do do sistema nervoso simpatico. Em
animais, niveis reduzidos de PYY tem sido relacionado com o reganho do peso apo6s o
BPGYR (Meguid et al. 2008).

O BPGYR também tem sido associado com um aumento po6s-prandial nos niveis
de 4cidos biliares circulantes em relagdo a individuos obesos clinicamente graves
(Ahmad et al. 2013). Nos ultimos anos, os acidos biliares tém ganhado aten¢do por
possuirem também fung¢do endocrina. Nas células entero-enddcrinas, parecem existir
receptores nucleares e de membranas (FXR e TGRS) para estas substancias, que quando
em contato otimizam a disponibilidade de glicose e liberagdo de GLP-1 pelas células L
intestinais. Ockenga et al. (2012) demonstraram que os niveis pos-prandiais circulantes

de acidos biliares estdo positivamente correlacionados com o gasto energético pos-
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prandial em individuos eutréficos. Dessa maneira, surge a possibilidade de que essas
substancias contribuam para o aumento no gasto energético pds-prandial apds o
BPGYR.

Outro mecanismo sugerido para explicar o aumento da TID apds o BPGYR seria
que procedimentos que envolvem rearranjo da anatomia do intestino para provocar a
exclusdo do duodeno do fluxo alimentar, contribuem para um aumento na exposi¢ao
intestinal a nutrientes mal digeridos aumentando assim o trabalho deste para a digestdo
(Stylopoulos et al., 2009). Dessa maneira, nota-se a existéncia de inumeras teorias
capazes de explicar a melhora no metabolismo energético apds a cirurgia, no entanto

mais estudos sdo necessarios para que estas sejam confirmadas.

2.5. Cirurgia Bariatrica e Reganho de peso

Apesar da melhora metabolica citada, nem todos os pacientes conseguem atingir
ou manter um peso adequado apoés a cirurgia bariatrica (Blomain et al. 2013). Observa-
se que 20-30% dos pacientes reganham peso cerca de 2 anos apds o procedimento
(Sjotrom et al. 2007; Bastos et al. 2013; Cooper, 2015). Fatores comportamentais,
metabolicos e outros ligados ao procedimento cirargico t€ém sido apontados como
possiveis causas deste fenomeno, tais como falta de adesdo ao tratamento dietético
(Sarwer, 2011), aumento na pouch gastrico (Henghan et al. 2012), retirada do anel de
contencdo (Awad et al. 2012), intolerancias alimentares, auséncia de atividade fisica,
desenvolvimento de um padrao “beliscador” (Faria et al. 2009a), adaptacdes hormonais
(Blomain et al. 2013; Meguid et al. 2008), dentre outras. No entanto, nenhuma dessas
causas possui embasamento cientifico confirmado.

Apesar da discussdo constante, ndo existe um consenso entre os estudos a

respeito de quanto que seria considerado um reganho de peso significativo. Sao varios
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os pontos de corte usados para definir quem ¢ o paciente com reganho ponderal
preocupante, tais como reganho maior que 5 kg (Heneghan et al. 2012) ou 7 kg em
relacdo ao peso minimo pds-operatério (Hsu et al. 1998), maior que 8% (Magro et al.
2008) ou 10% em relagdo ao peso minimo (Heber et al. 2010) e maior que 7% em
relacdo ao peso perdido (Brolin, 2002), o que dificulta a identificacio de uma
prevaléncia exata. No entanto, independentemente do ponto de corte, trata-se de um
paciente candidato a reincidéncia de todas as comorbidades que a obesidade favorece, o
qual estd com a saude e qualidade de vida ameagados (Bastos et al. 2013). Shah et al.
(2006), em uma revisdo bibliografica feita com 86 estudos, mostraram através de
estudos prospectivos e controlados que o percentual de reganho de peso em relagdo ao
peso minimo ¢ diretamente proporcional ao risco de retorno das comorbidades
relacionadas a obesidade.

Existem atualmente estudos mostrando que o aumento no gasto energético pode
ser um importante fator fisioldgico que contribui para a perda e manutengdo de peso e
melhora de comorbidades observada apés BPGYR (Faria et al. 2012b; Faria et al.
2012a; Werling et al. 2014; Stylopoulos et al. 2009). No entanto, questiona-se se todas
essas alteragdes permanecem mesmo apds o reganho de peso pos BPGYR ou se
reganhar peso apds este procedimento significa perder tal vantagem no metabolismo
energético. Estudo de Faria et al. (2009)b mostrou que pacientes com reganho de peso
apos o0 BPGYR apresentam cerca de 300 kcal a menos na sua TMR que pacientes com
peso saudavel. Dessa maneira, mais estudos relativos ao gasto energético e seus
componentes envolvendo a populacdo com reganho de peso apos a cirurgia bariatrica
sdo necessarios para auxiliar no entendimento das causas e tratamentos deste quadro e

assim otimizar os resultados provenientes da cirurgia.
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3. OBJETIVOS E METODOS
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3.1 Objetivo Geral
Investigar a termogénese induzida pela dieta em pacientes submetidos ao

BPGYR com reganho de peso.

3.2 Objetivos Especificos

- Comparar a termogénese induzida pela dieta entre os trés grupos do estudo:
pacientes no pos-operatorio tardio do BPGYR que mantiveram o peso perdido,
pacientes no pos-operatorio também tardio mas que tiveram reganho de peso e
pacientes com obesidade clinicamente grave no pré-operatorio.

- Comparar a taxa metabodlica de repouso € o quociente respiratorio entre os trés
grupos do estudo.

- Avaliar se hé associacao entre a termogénese induzida pela dieta e percentual
de perda do excesso de peso, quantidade de gordura e massa magra nos trés

grupos do estudo.
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3.3 Métodos

3.3.1 Tipo de estudo, Populaciao e Local

Trata-se de um estudo transversal onde avaliou-se 3 grupos diferentes de
pacientes:

1) Pacientes com pelo menos 2 anos € maximo de 5 anos de pos-operatorio do
BPGYR que sofreram reganho de peso (reganho de no minimo 10% em relagao ao peso
minimo pos-cirirgico).

2) Pacientes com tempo de pos-operatorio do BPGYR de pelo menos 2 anos e
maximo de 5 anos, com peso saudavel (perda de pelo menos 50% do excesso de peso).

3) Pacientes com obesidade clinicamente grave (IMC maior que 40 kg/m? sem
comorbidades e maior que 35 kg/m?> com comorbidades, como esteatose hepatica
avangada, hipertensao arterial, apneia obstrutiva do sono, dentre outras diagnosticadas
de acordo com consulta e exames prévios mostrados ao cirurgiao da equipe).

Todas as pacientes eram do sexo feminino a fim de amenizar os efeitos que os
hormonios sexuais podem ter sobre o gasto energético.

Os critérios gerais de inclusdo e exclusdo para a participagao no estudo foram:

- Inclusado: Idade > 18 anos

- Exclusdo: Idade > 65 anos, pacientes diagnosticados com diabetes e mulheres
gravidas.

Os critérios especificos de inclusdo e exclusdo para cada grupo foram:

- Grupo de pacientes com obesidade clinicamente grave: Inclusdo: Apresentar indice de
massa corporal (IMC) > 40 kg/m? ou > 35 kg/m?> com co-morbidades associadas.
Exclusdo: Apresentar problemas tireoidianos; estar ingerindo medicamento para

problemas na tireoide.
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- Grupo do BPGYR com peso saudavel: Inclusdo: Terem sido operados pela mesma
equipe cirurgica, terem tempo de cirurgia > 24 meses e < 60 meses, apresentar perda de
peso de pelo menos 50% do excesso. Exclusdo: Pacientes com instabilidade ponderal
nos ultimos 3 meses (ganho ou perda de 3kg ou mais).
- Grupo com reganho de peso: Inclusdo: Terem sido operados pela mesma equipe
cirargica, terem tempo de cirurgia > 24 meses e terem sofrido reganho de peso de 10%
em relacdo ao peso minimo pos-cirurgico, apresentando menos de 50% de perda do
excesso de peso. Exclusdo: Pacientes apresentando mais de 60% de perda do excesso de
peso.

Os pacientes convidados pertenciam a um servico privado especializado em
cirurgia bariatrica localizado em Brasilia-DF. Os dados foram coletados dentro do

periodo de agosto de 2014 a marco de 2015.

3.3.2. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade de Saude da
Universidade de Brasilia com protocolo de aprovacao de numero 828.310 (Apéndice I).

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo I).

3.3.3 Procedimentos

Afericdo do Gasto energético de repouso € quociente respiratorio de jejum

Os trés grupos foram submetidos a um exame de calorimetria indireta
(GERATHERM RESPIRATORY®) para a medi¢io da taxa metabolica de repouso
(TMR), QR e TID. A calorimetria indireta em questao ¢ capaz de medir a inspiragao de

oxigénio e expiracao de didxido de carbono, e assim € possivel calcular o QR usando a
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razdo entre o volume de didéxido de carbono eliminado (VCO;) e de oxigénio
consumido (VO2) (VCO2)/VOy).

Para a afericdo do TMR e QR de jejum, os pacientes foram orientados a aderir as
seguintes orientacdes (Apéndice V):

1) Periodo de 12 horas de jejum de comida e dgua, evitando a ingestdo de alcool
ou café neste mesmo periodo.

2) Evitar a pratica de exercicio fisico no dia anterior ao exame.

Na manha do exame, o paciente foi colocado em posi¢do supina com
temperatura ambiente mantida a 22°C na méaquina de calorimetria indireta para medi¢ao

do TMR e QR (Figura 4) e nela permaneceu em repouso durante 20 minutos.

Figura 4. Calorimetria indireta (GERATHERM RESPIRATORY®).

Afericdo da TID e QR pds-prandial

Imediatamente apos a afericdo da TMR, foi ofertado ao paciente uma refeigao
mista composta por 200 mL de agua de coco e um sanduiche natural com recheio
proteico e salada. A refeicdo apresentava cerca de 270 kcal (62% carboidrato, 12%

proteina e 26% lipidio). Este tipo de refei¢dao foi escolhida por representar de maneira
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mais fidedigna o padrdo alimentar cotidiano de pacientes pés BPGYR com este tempo
de operados.

Dez minutos ap6s o inicio da ingestdo alimentar, foram iniciadas as medigdes do
gasto energético. Foram consideradas as medi¢des feitas nos seguintes intervalos de
tempo pos-prandiais (minutos): 10-20, 20-30 e 30-40 (uma medi¢do continua com
duracdo de 30 minutos). Em seguida foi dado um intervalo de 20 minutos de descanso
no qual o paciente permaneceu em repouso, sendo reiniciadas as medigdes aos 60
minutos pos-prandiais, considerando as medi¢des feitas nos seguintes intervalos de
tempo (minutos): 60-70, 70-80 e 80-90 (uma medi¢do continua com duragdo de 30
minutos), em seguida foi dado novo intervalo de 20 minutos de descanso, sendo
retornadas as medigdes aos 110 minutos pos-prandiais, considerando as medigdes feitas
nos seguintes intervalos de tempo (minutos): 110-120, 120-130, 130-140 (uma medi¢ao
continua com duragdo de 30 minutos). Novo intervalo de 20 minutos de descanso foi
dado, retornando as medig¢des aos 160 minutos pds-prandiais, considerando as medigdes
nos seguintes intervalos: 160-170, 170-180 (uma medi¢ao continua com duracdo de 20
minutos) (Figura 5). Dessa maneira foram feitas 3 medi¢gdes continuas com 30 minutos
de durag¢do e 1 com 20 minutos de duragdo, alcangando um tempo pos-prandial de 3
horas, tempo visto como adequado para a medi¢do da TID em estudo recente (Ruddick-

Collins et al. 2013).
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Figura 5. Esquematizacdo da coleta de dados.

A TID foi calculada para cada intervalo de tempo, de acordo com a seguinte
equacao:

TID = Gasto energético pds-prandial no intervalo de tempo X — TMR.

De acordo com o resultado obtido para cada intervalo de tempo, foi possivel
estabelecer uma curva de gasto energético pds-prandial, sendo o TMR considerado
como o0 My. A area formada abaixo da curva (AUC) foi considerada para as analises e
comparagoes de TID entre os grupos.

Em cada intervalo de tempo foi mensurado também o QR pos-prandial.

Afericdo Antropométrica e Composicdo Corporal

O peso, porcentagem de gordura corporal (% GC) e de massa magra (% MM)
foram avaliadas através de bioimpedancia elétrica multi-freqiiéncial (Inbody® 720,
Ottoboni®, Brasil) no mesmo dia das medigdes de gasto energético. Durante o exame

0s pacientes se mantiveram em pé durante aproximadamente 2 minutos (tempo do
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exame) segurando os eletrodos tateis nas maos com os pés descalcos, onde existia
contato com outros 4 eletrodos tateis.

A altura foi medida em estadidmetro de parede em chdo ndo acarpetado e
também sem rodapé. O paciente foi posicionado descalco em uma superficie plana que
estava em angulo reto com a haste e a prancha do estadiometro. Os calcanhares foram
posicionados juntos, tocando a haste vertical do estadidmetro. Sempre que possivel a
cabega, escapula e gliteos deveriam estar tocando a prancha vertical, a cabeca ereta,
com os olhos fixos a frente. O individuo inspirava profundamente, enquanto o cursor
horizontal do estadidmetro era abaixado até o ponto mais alto da sua cabeca,
comprimindo os cabelos.

O Percentual de Perda do Excesso de Peso (PPEP) foi calculado de acordo com
o Metropolitan Height and Weight Tables (1983). O PPEP atual foi calculado usando o
peso atual, ideal e pré-operatério. O PPEP peso minimo foi calculado usando o menor
peso pods-operatério, o peso ideal e pré-operatdrio. Abaixo, tem-se as equagdes
utilizadas para o calculo do reganho de peso em kg e percentual

- Reganho de peso em kg = Peso atual — Peso minimo pos-operatdrio

- Reganho de peso (%) = Peso atual — Peso minimo pds-operatério / Peso

minimo pds-operatdrio

Analises Bioguimicas

Para aferir a participagdo das proteinas no gasto energético (estimativa da
oxidacdo proteica), os pacientes realizaram coleta de urina de 24 horas para a
determinagdo da taxa de excrecdo didria de nitrogénio urindrio na semana da submissao
a calorimetria indireta. A coleta foi feita em coletor especifico, disponibilizado pelo

pesquisador. O paciente foi orientado a manter a urina refrigerada durante todo o
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periodo de coleta (Apéndice V). Na manhd seguinte ao dia de coleta urinaria, as
amostras foram levadas pelo paciente até a clinica privada e encaminhadas em seguida
para andlise no laboratério.

O QR ¢ dividido em quociente respiratorio nao-proteico (QRnp), que traduz a
participagdo dos carboidratos e lipidios no VCO; (volume de dioxido de carbono
expirado) e VO2 (volume de oxigénio inspirado), € quociente respiratorio proteico
(QRp), que representa a participagdo das proteinas no gasto energético. Essa
diferenciag¢do ¢ realizada determinando-se a taxa de excre¢do didria do nitrogénio na
urina. Os carboidratos e os lipidios sdo oxidados completamente at¢ CO> e H>O. As
proteinas, além de produzir CO2 e H>O, liberam nitrogénio que ¢ excretado pela urina.
Uma estimativa da oxidacdo proteica pode ser obtida medindo-se a excre¢do do
nitrogénio urinario. Considerando-se que o contetdo nitrogenado das proteinas ¢ 16%
aproximadamente, admite-se que cada grama de nitrogénio urindrio represente a
oxidagdo de 6,25 gramas de proteina.

Os dados de nitrogénio urinario (g) de 24 horas e volumes de O inspirado e de
CO; expirado mensurados através do exame de calorimetria indireta, foram utilizados
para o célculo do quociente respiratério nao-proteico (QRnp) para se observar com
maior acuracia a taxa de oxidacdo de gordura, carboidratos e proteinas. Abaixo tem-se
os modelos estequiométrico e as formulas matematicas usadas pela calorimetria para

calcular a participacdo dos substratos no gasto energético (Simonson e Defronzo, 1999)

- As reagdes estequiométricas da oxidagao dos substratos energéticos sao:
1g glicose (Gl) + 0,746L O2 — 0,746L CO; + 0,60g H>O
1g lipidio (Lp) +2,019L O2 — 1,427L CO; + 1,09g H20

g proteina (Pt) + 0,966L O, — 0,774L CO; + 0,45g H,O
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- Substituindo-se proteina pelo equivalente em nitrogénio (N), obtém-se:

Ig N +6,04L Oz — 4,89L CO: + 2,81g H.O

- Pelas tabelas de equivaléncia calorimétrica, sabe-se que:
Consumo de Oz (VO2) =0,746 Gl + 2,019 Lp + 0,966 Pt

Producao de CO2 (VCO) = 0,746 Gl + 1,427 Lp + 0,774 Pt

- Por substitui¢do matematica nas equagdes, encontra-se:
glicose (Gl) =4,57 VCO2 - 3,23 VO, - 2,60 N
lipidio (Lp) = 1,69 VO2 - 1,69 VCO2 - 2,03 N

proteina (Pt) = 6,25 N

Em um subgrupo de pacientes pertencentes aos trés grupos foram aferidos os
niveis de glicose e insulina basais e pds-prandiais aos 30, 60, 90, 120 e 180 minutos
ap6s a alimentagdo. As amostras de sangue foram coletadas na clinica onde o estudo
ocorreu e encaminhadas imediatamente ao laboratério particular terceirizado onde

foram analisadas.

3.3.4 Analises dos dados

Os valores de taxa metabolica (TM), tanto de repouso quanto pds-prandiais, foram
ajustadas por kg de peso (TM/kg de peso) e massa magra (TM/kg de MM) para melhor
comparagdo entre os grupos, dada as diferengas antropométricas entre eles.

Para as medidas basais entre os trés grupos, o teste de Kolgomorov-Smirnov foi
empregado para verificar se as varidveis apresentavam distribui¢do Gaussiana nos
grupos a serem comparados. Para aquelas que apresentavam, empregou-se o teste

ANOVA ou teste t de Student, para aquelas que ndo apresentavam, foi empregado o
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teste de Kruskall-Wallis ou Mann-Whitney. Compara¢des multiplas duas a duas foram
realizadas com corre¢do de Bonferroni ou correcao de Dwass, Steel.

Mudangas longitudinais em relagdo ao tempo zero entre os grupos foram testadas
empregando-se um modelo de efeitos mistos de andlise de variancia para medidas
repetidas ajustadas pelas medidas do basal. O foco principal da anélise foi a mudanca da
area sob a curva da TM, TM/kg de peso, TM/kg de MM, QR, glicemia e insulinemia ao
longo do periodo de seguimento (minutos pos-prandiais) em relagdo ao basal, nos trés
grupos estudados. Quando o p-valor geral da interagcdo entre grupo e tempo foi menor
que 0,05, a correcdo de Bonferroni foi utilizada para se ajustar as comparagdes entre 0s
trés grupos. A area sob a curva foi calculada pela regra do trapézio.

Para se avaliar a relacdo de AUC da TM/kg de peso com AUC da glicemia e
insulinemia e com o percentual de perda do excesso de peso, % de gordura, gordura
(kg), %MM e MM (kg), separadamente para cada grupo estudado, empregou-se o
coeficiente de correlacdo linear de Pearson.

Para todas as analises considerou-se significativo valor de p < 0,05. Empregou-

se o programa SAS 9.4.
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4. RESULTADOS
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4.1 Descricao da populacao

A populacdo do estudo consistiu de 57 pacientes (Grupo Pré: 19, Grupo
Saudével: 20; Grupo Reganho: 18). Ao longo do estudo, houve a perda de dados de 3
pacientes devido a problemas técnicos na maquina de calorimetria indireta no dia da
medigao.

A média da idade das pacientes participantes foi de 37,52 + 7,08 anos para o
grupo Pré, 38,60 £ 6,90 anos para o grupo Saudavel e 38,94 + 6,26 anos para o grupo
Reganho. A mediana do IMC no grupo Pré foi de 38,10 £ 7,90 kg/m?, 25,34 + 3,79
kg/m? para o grupo Saudavel e 32,29 £ 4,35 kg/m? para o grupo Reganho (p < 0,0001).
A mediana do PPEP foi de 84,30 + 19,90 % para o grupo Saudavel e 48,70 + 8,70 %
para o grupo Reganho (p < 0,0001). Na tabela 1, tem-se as caracteristicas descritivas da

populagdo do estudo e a comparagdo destas entre o trés grupos.

Tabela 1. Caracteristicas descritivas da populacdo do estudo e a comparacao destas

entre o trés grupos.

Grupo p-valor®
Variaveis Pré (n==19) Saudavel (n=20) Reganho (n =18)

Idade (anos)* 37,53+7,08 36,75+7,11 38,94+6,26 0,6117
Peso Atual (kg)* 103,51+12,31 67,69+7,45 91,06+13,24 <0,0001
IMC Atual® (kg/m?) 38,10+7,90 25,34+3,79 32,29+4,35 <0,0001
IMC Pré-operatorio - 39,53+3,98 41,62+7,92 0,0130
(kg/m?’)
% Gordura® 50,10+4,40 33,15+4,10 42,75+4,90 <0,0001
% Massa Magra® 49,89+4,39 49,25+12,60 55,9245,15 0,0262°¢
Tempo de cirurgia - 38,60 + 11,49 49,53+12,52 0,0090
(meses)?
PPEP Atual (%)° - 84,30+19,90 48,70+8,70 <0,0001
PPEP peso minimo - 90,80+14,45 69,20+21,65 <0,0001
(%)
Reganho Peso (kg)® - 4,20+7,20 9,75+9,80 0,0010
Reganho peso (%)" - 6,77+12,98 13,77£13,13 0,0105

* Resultado do teste ANOVA/Kruskall-Walis ou t de Student/Mann-Whitney
a - Resultados expressos em média = desvio padrao.
b - Resultados expresso em mediana + intervalo inter quartil.
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¢ — Resultado estatisticamente diferente apenas entre o grupo Reganho e Pré, sem diferencas entre os
grupos Reganho e Saudavel (p = 0,0949) e Pré e Saudavel (p = 0,6409).

PPEP: Percentual de perda do excesso de peso; PPEP peso minimo: Percentual de perda do excesso de
peso em relagdo ao peso minimo pos-operatdrio;

O grupo Pré apresentou o maior %GC, seguido do grupo Reganho e por tltimo
do grupo saudavel (50,10+4,40%; 42,75+4,90; 33%,15+4,10%, respectivamente) (p<
0,0001). O % massa magra foi estatisticamente maior no grupo Reganho em relagio ao
grupo Pré (p = 0,0288), sem diferencas entre os grupos Reganho e Saudavel (p =
0,0949) e Pré e Saudavel (p = 0,6409). O PPEP atual foi estaticamente superior no
grupo saudavel em relagcdo ao Reganho (84,30+19,90% e 48,70+8,70, respectivamente)
(p<0,0001) e tanto o reganho de peso em kg quanto em % em relagdo ao peso minimo

foi superior no grupo Reganho (p = 0,0105) (tabela 1).

4.2 Gasto energético de Repouso e variaveis de jejum

Na tabela 2, tem-se os dados de gasto energético de repouso, quociente respiratorio,

glicemia e insulinemia de jejum.
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Tabela 2. Variaveis medidas no jejum.

Grupo p-valor* Comparagdes Multiplas (p-valor)*
Variaveis Pré Saudavel Reganho Pré x Saudavel Pré x Reganho Saudavel x Reganho

TMR (Kcal)* 1667,13£313,10 1553,10+£221,68 1544,15+£303,69 0,3318 - - -
TMR/Kg Peso (kcal/kg)? 16,18+2,94 23,03+3,02 17,1143,28 <0,0001 <0,0001 1,00 <0,0001
TMR/Kg MM (kcal/kg)® 31,82+5,97 34,36+4,89 31,48+6,30 0,2408 - - -
QR Jejum® 0,76+0,07 0,72+0,06 0,74+0,06 0,0731 - -
Glicemia de jejum (mg/dL)° 90,00+10,00 80,00+10,00 79,00+9,00 0,0014 0,0035 0,0102 0,9708
Insulinemia de jejum® (uUI/mL) 16,10+12,75 5,14+5,77 5,91+£5,05 0,0019 0,0118 0,0043 0,9942

* resultado do teste ANOV A/Kruskall-Wallis ou t de Student/Mann-Whitney

# resultado do teste de comparagdes multiplas com corre¢do de Bonferroni ou Dwass, Steel, Critchlow-Fligner
a - resultados expressos em média + desvio padrio.

b - resultados expresso em mediana + intervalo inter quartil.

TMR = Taxa metabolica de Repouso; MM = Massa Magra; QR = Quociente Respiratdrio
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O quociente respiratorio, a TMR em termos absolutos e ajustada por MM nao
apresentaram diferenga estatistica entre os grupos. No entanto, quando a TMR foi
ajustada por kg de peso (TMR/kg de peso), o grupo Saudavel apresentou o maior valor
quando comparado tanto com o grupo Pré quanto com o grupo Reganho (23,03£3,02
kcal/kg; 16,18+2,94 kcal/kg; 17,11£3,28 kcal/kg, respectivamente) (p<0,0001). Quando
comparados, o grupo Reganho e Pré ndo apresentaram diferenca estatistica para esta
variavel (Tabela 2).

Tanto a Glicemia quanto a insulinemia de jejum apresentaram menores valores no
grupo Saudavel e Reganho quando comparadas ao grupo Pré. O grupo Reganho e
Saudéavel ndo apresentaram diferenga estatistica entre eles para estas variaveis (Tabela

2).

4.3 Termogénese Induzida pela Dieta

A 4rea abaixo da curva (AUC 0180 minutos) para a taxa metabdlica em termos
absolutos (TID) e QR ndo apresentaram diferencas estatistica entre os grupos. No
entanto, para a taxa metabodlica ajustada por kg de peso (TID/kg de peso), a AUCo.150
minutos f01 cerca de 42 e 34% maior no grupo saudavel em relagdo ao grupo Pré e

Reganho, respectivamente (p<0,0001) (Tabela 3) (Figura 6 e 7).
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Tabela 3. Area abaixo da curva para as variaveis de gasto energético, glicemia e insulinemia pos-prandiais.

Grupo® p-valor p-valor?
AUC variaveis Pré Saudavel Reganho Teste F Saudiavel Reganho Saudavel
- X X X
ANOVA Pré Pré Reganho
QR 136,42+6,75 135,84+7,50 139,92+6,87 0,1723 - - -
TM (kcal) 303879,82+42775,56 282803,64+37105,69 282120,50+44554,98 00,1945 - - -
TM/kg Peso (kcal/kg) 2945,154+336,40 4190,51+445,26 3134,79+£517,25 <0,0001 <0,0001 0,5804 <0,0001
TM/kg de MM (kcal/kg) 5780,00+619,29 6236,46+£565,21 5739,83+859,70 0,0519
Glicemia (mg/dL) 13458,00+2667,85  12707,31+£5083,68  11663,75+2941,51 0,4627 - - -
Insulinemia (uUI/mL) 9662,16+6460,87 7595,88+4215,34 6001,47+£2921,22 0,1655 - - -

*Valores expressos em média + erro padrao

#valores para comparagdo entre grupos empregou-se a corre¢ao de Bonferroni.
QR = Quociente Respiratorio; TMR = Taxa metabdlica de repouso; TM = Taxa metaboli
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Figura 6. Areas abaixo da curva (AUC 0.180 minutos) Para a taxa metabolica ajustada por kg
de peso (Termogénese induzida pela dieta ajustada por kg de peso) nos trés grupos de
estudo. a* =p <0,05; a** =p < 0,01 para grupo Saudavel vs grupo Pré; b* =p < 0,05;
b** = p < 0,01 para grupo Reganho vs grupo Pré; ¢* = p < 0,05; ¢** = p < 0,01 para

grupo Saudavel vs grupo Reganho.
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Figura 7. Areas abaixo da curva (AUC ¢-180 minutos) para o Quociente Respiratorio
nos trés grupos de estudo. a* =p < 0,05; a** =p < 0,01 para grupo Saudavel vs

grupo Pré; b* =p <0,05; b** =p < 0,01 para grupo Reganho vs grupo Pr¢;

O aumento na taxa metabolica ajustada por kg de peso apds a ingestdo alimentar
(TID/kg de peso) foi estatisticamente superior no grupo saudavel em relagdo aos outros
dois grupos, principalmente nos intervalos de tempo iniciais. Em relacdo ao grupo Pré,
o aumento do grupo Saudavel foi superior nos intervalos de tempo de 15-25, 25-40, 65-
75 e 165-180 minutos pos-prandiais e em relacdo ao grupo Reganho nos intervalos de
15-25, 25-40 e 165-180 minutos pos-prandiais. O grupo Reganho apresentou aumento
estatisticamente superior ao grupo Pré nos intervalos de 15-25 e 25-40 minutos pOs-

prandiais, sem diferencga estatistica para os intervalos seguintes (Tabela 4).
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O aumento no QR foi também superior no grupo Saudavel e no grupo Reganho
em relagdo ao grupo Pré nos intervalos de tempo de 15-25, 25-40 minutos pos-
prandiais, sem diferenca estatistica para os intervalos seguintes. Quando comparados em
relacdo a esta varidvel, o grupo Reganho e Saudavel ndo apresentaram diferenca

estatistica em nenhum intervalo de tempo (Tabela 4).
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Tabela 4. Aumento do Quociente Respiratorio e Taxa Metabodlica (TID) em relagdo ao jejum

Grupo® p-valor p-valor”
Variaveis Pré Saudavel Reganho Interacao Saudavel Reganho Saudavel x
grupo e x Pré x Pré Reganho
tempo
OR < 0,0001
Jejum 0,76+0,02 0,72+0,01 0,74+0,01 - - -
Aumento nos intervalos de tempo PP (min.)
15-25 0,04+0,01* 0,134£0,01¢ 0,134£0,01¢ <0,0001 <0,0001 1,0000
25-40 0,04+0,01° 0,134£0,01¢ 0,14+0,01¢ <0,0001 <0,0001 1,0000
65-75 0,08+0,01¢ 0,11+0,01¢ 0,13+0,01¢ 0,5898  0,0573 0,2863
75-90 0,06+0,01¢ 0,07+0,01¢ 0,08+0,01¢ 1,0000  0,5217 0,6540
115-125 0,08+0,01¢ 0,04+0,01° 0,07+0,01¢ 0,2115 1,0000 0,3699
125-140 0,05+0,01¢ 0,01+0,01 0,04+0,01° 0,1122 1,0000 0,4986
165-180 0,06+0,01¢ 0,02+0,01 0,03+0,01% 0,087 0,3132 1,0000
TM (kcal <0,0001
Jejum 1667,13+71,83 1553,10+49,57 1544,15+71,58 - - -
Aumento nos intervalos de tempo PP (min.)
15-25 150,52+55,09° 352,36+53,41°¢ 310,75+56,33¢ 0,0339  0,1428 1,0000
25-40 196,42+47,30°  309,58+45,78¢ 309,57+48,29¢ 0,2778  0,3048 1,0000
65-75 185,90+46,82¢  128,62+4531° 155,51+47,80° 1,0000 1,0000 1,0000
75-90 167,66+44,91¢  20,55+43,43 49,014+45,82 0,0684  0,2139 1,0000
115-125 205,85+43,24°  27,77+41,79 21,08+44,09 0,0141 0,0132 1,0000
125-140 87,12+52,94  -17,95£51,30  -0,83+54,11 0,4833 0,7566 1,0000
165-180 61,62+47,19 -2,55+45,67  -34,89+48,18 1,0000  0,4806 1,0000
TM/kg de peso (kcal/kg de peso) <0,0001
Jejum 16,18+0,68 23,03+0,67 17,11+0,77 - - -
Aumento nos intervalos de tempo PP (min.)
15-25 0,14+0,66 6,91+0,70° 2,91+0,65¢ <0,0001  0,0084 0,0006
25-40 0,61+0,59 6,35+0,64¢ 2,95+0,58¢ <0,0001  0,0138 0,0015
65-75 0,53+0,62 3,59+0,66¢ 1,31+0,61* 0,0090 1,0000 0,0597
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75-90 0,33+0,58 2,04+0,63° 0,11+0,57 0,2340 1,0000 0,1170
115-125 0,67+0,56 2,23+0,61°¢ -0,22+0,54 0,2805  0,6873 0,0210
125-140 -0,50+0,67 1,53+£0,71* -0,52+0,66 0,1773 1,0000 0,1482
165-180 -0,80+0,57 1,78+0,62° -0,90+0,56 0,0234 1,0000 0,0123

*Valores expressos em média + erro padréo

#valores para comparagdo entre grupos das mudangas no tempo de seguimento em relagdo ao basal foram calculadas com o uso de modelos de efeitos mistos de analise de

variancia para medidas repetidas e foram reportadas quando o p-valor foi menor que 0,05 na interagdo entre grupo e tempo. Correcéo de Bonferroni foi usada para ajustar as

comparagdes entre 0s grupos.

a P<0.05 para comparacio dos valores médios no tempo seguimento com o valor médio no basal dentro do grupo foi calculado usando-se um modelo de efeitos mistos de

analise de variancia para medidas repetidas.

b P<0.01 para comparacdo dos valores médios no tempo seguimento com o valor médio no basal dentro do grupo foi calculado usando-se um modelo de efeitos mistos de

analise de variancia para medidas repetidas.

¢ P<0.001 para comparacdo dos valores médios no tempo seguimento com o valor médio no basal dentro do grupo foi calculado usando-se um modelo de efeitos mistos de

analise de varidncia para medidas repetidas.

TM = Taxa metabolica, PP = Pos-prandial; min = minutos; TID = Termogénese induzida pela die
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4.4 Glicemia e Insulinemia pés-prandiais

Em um subgrupo de 15 pacientes do grupo Pré, 14 pacientes do grupo Saudavel
e 12 pacientes do grupo Reganho, foram aferidos os niveis de glicose e insulina basais e
pos-prandiais aos 30, 60, 90, 120 e 180 minutos apds a alimentagao.

A area abaixo da curva (AUC o0-180 minutos) para a Glicose e Insulina ndo
apresentaram diferencas estatistica entre os grupos (Tabela 3) (Figuras 8 ¢ 9). No
entanto, aos 30 ¢ 180 minutos pds-prandiais, a glicemia subiu mais intensamente no
grupo Saudavel e Reganho em relacao ao grupo Pré, sem diferenga nos aumentos nos
outros momentos. O grupo Saudavel e Reganho, quando comparados, ndo apresentaram
diferenca para o aumento na glicemia em nenhum dos momentos pos-prandiais (Tabela
5).

Aos 30 minutos poés-prandiais, a concentragdo de insulina aumentou
significativamente mais no grupo Saudavel em rela¢do ao grupo PRE, sem diferencas
entre o grupo Reganho e Pré. No entanto, nos minutos pés-prandiais intermediarios (90
e 120 minutos), o grupo Pré apresentou aumento significativamente superior que ambos
os outros grupos. O aumento na insulina do grupo Saudavel ndo apresentou diferenga
estatistica em relagdo ao grupo Reganho em nenhum dos momentos pos-prandiais

(Tabela 5).
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Figura 8. Areas abaixo da curva (AUC 0-180 minutos) para a glicemia nos trés grupos
de estudo. a* =p < 0,05; a** =p < 0,01 para grupo Saudavel vs

grupo Pré; b* =p <0,05; b** =p < 0,01 para grupo Reganho vs grupo Pr¢;
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Figura 9. Areas abaixo da curva (AUC 0-180 minutos) para a insulinemia nos trés
grupos de estudo. a* =p < 0,05; a** =p < 0,01 para grupo Saudavel vs

grupo Pré; b* =p <0,05; b** =p < 0,01 para grupo Reganho vs grupo Pré¢;
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Tabela S. Aumento da Glicemia e Insulinemia nos intervalos pds-prandiais em relagdo ao jejum.

Grupo® p-valor p-valor”
Variaveis Pré Saudavel Reganho Interacao Saudavel Reganho Saudavel x

grupo e x Pré x Pré Reganho

tempo
Glicemia (mg/dL) 0,0026
Jejum 90,07+2,26 79,07+1,68 79,17+2,04
Aumento nos intervalos de tempo PP (min.)
30 23,02+10,26 87,61+£9,65 77,21£11,71 0,0030  0,0015 1,0000
60 22,90+8,22 37,5748,69 43,2349,03 0,6996  0,3243 1,0000
90 17,43+6,53 11,75+6,68 9,64+7,09 1,0000  1,0000 1,0000
120 14,36+5,49 0,52+5,52 -6,11+5,88 0,2754  0,0525 1,0000
180 6,37+3,45 -12,53+3,30 -7,53+3,35 0,0021  0,0318 0,8136
Insulinemia (uUl/mL) <0,0001
Jejum 19,85+3,06 24,46+17,43 7,52+1,71
Aumento nos intervalos de tempo PP (min.)
30 63,82+18,93  147,68+20,29  96,63+21,16 0,0135  0,7662 0,2700
60 75,92+10,45  43,44+11,09  29,89+11,67 0,1173  0,0171 1,0000
90 45,08+7,90¢ 2,9948,30 4,60+8,81 0.0021  0,0048 1,0000
120 30,98+7,12¢ -6,75+7,50 -1,37+7,94 0.0021  0,0138 1,0000
180 9,40+6,35 -8,13+6,55 4,53+6,93 0,1869  1,0000 0,5784

*Valores expressos em média + erro padrdo. #valores para comparagdo entre grupos das mudangas no tempo de seguimento em relag@o ao basal foram calculadas com o uso
de modelos de efeitos mistos de analise de variancia para medidas repetidas e foram reportadas quando o p-valor foi menor que 0,05 na interag@o entre grupo e tempo.
Correcdo de Bonferroni foi usada para ajustar as comparagdes entre 0s grupos.
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4.5 Analises de Correlacao

Avaliou-se a correlagao da AUCo-180min da TM/kg de peso (TID/kg de peso) com
a AUCy.18omin da Glicemia e Insulinemia e com os valores de PPEP, quantidade de
gordura e massa magra (MM), em kg e em percentual em relagdo ao peso total, nos

grupos estudados empregando-se o coeficiente de correlagdo linear de Pearson (Tabela

6).

Tabela 6. Correlagao entre a AUC da TM/kg de peso (TID/kg de peso) e AUC de

insulinemia, glicemia e percentual de perda do excesso de peso.

Varidveis por grupo Coeficiente de Correlacio (IC 95 %)" p-valor
Pré

AUC Glicemia (mg/dL) 0,03 (-0,49; 0,53) 0,9348
AUC Insulinemia (uUI/mL) 0,23 (-0,31; 0,67) 0,3905
PPEP - -
Gordura (kg) 0,34 (-0,13; 0,69) 0,1434
Gordura (%) -0,17 (-0,58; 0,31) 0,4864
Massa Magra (kg) 0,70 (0,36; 0,88) 0,0004
Massa Magra (%) 0,17 (-0,31; 0,58) 0,4830
Saudavel

AUC Glicemia (mg/dL) 0,20 (-0,39; 0,68) 0,4931
AUC Insulinemia (uUI/mL) 0,59 (0,06; 0,86) 0,0256
PPEP -0,28 (-0,64; 0,18) 0,2177
Gordura (kg) -0,00 (-0,44; 0,44) 0,9893
Gordura (%) -0,46 (-0,75; -0,02) 0,0374
Massa Magra (kg) 0,76 (0,47; 0,90) <0,0001
Massa Magra (%) 0,47 (0,03; 0,75) 0,0323
Reganho

AUC Glicemia (mg/dL) -0,15 (-0,67; 0,46) 0,6305
AUC Insulinemia (uUI/dL) -0,01 (-0,58; 0,57) 0,9761
PPEP 0,09 (-0,41; 0,55) 0,7282
Gordura (kg) 0,21 (-0,28; 0,62) 0,3917
Gordura (%) 0,17 (-0,32; 0,59) 0,4876
Massa Magra (kg) 0,47 (0,01; 0,77) 0,0417
Massa Magra (%) 0,13 (-0,35; 0,57) 0,5878

*Ajustado pelo tipo de grupo

PPEP = Percentual de perda do Excesso de peso; AUC = Area abaixo da curva;

TID = Termogénese induzida pela dieta.
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A MM (kg) apresentou correlagdo positiva e significativa com a AUC da TM/kg
de peso (TID/kg de peso) nos trés grupos, no sentido de que quanto maior era a MM
(kg) maior era a AUC da TM/kg de peso (TID/kg de peso), sendo que no grupo
saudavel essa correlagdo apresentou-se de maneira mais forte em relacdo aos outros
grupos, estando mais proxima de 1,0. Encontrou-se também uma correlacdo positiva e
significativa entre a AUC da TM/kg de peso e AUC da insulinemia e %MM, e negativa

com 0 % de gordura no grupo saudavel (Tabela 6).
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5. DISCUSSAO
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Os mecanismos responsaveis por explicar os efeitos da cirurgia bariatrica, dentre
elas o BPGYR, na perda ponderal, ainda estdo sendo elucidados. Esta busca torna-se
especialmente importante quando observa-se falhas nos efeitos pos-operatdrios
esperados a longo prazo, representadas pelo reganho de peso que pode ocorrer apods a
cirurgia. O que ja ¢ evidéncia ¢ que os resultados obtidos por ela ndo podem ser
explicados unicamente pelos seus efeitos mecanicos, como a restricdo estomacal e
disabsorcdo intestinal (Stylopoulos et al. 2009, Nestoridi et al. 2012; Camastra et al.
2011; Carrasco et al. 2007).

Dentre os diversos mecanismos propostos para os resultados do BPGYR, os
relacionados & melhora do metabolismo energético ganharam atencdo especial nos
ultimos 20 anos (Flancbaum et al. 1997). Nesse sentido, o presente estudo demonstrou
alguns resultados que podem complementar os dados ja existentes na pesquisa em
cirurgia bariatrica neste aspecto.

Um dos efeitos mais marcantes da cirurgia bariatrica do tipo BPGYR ¢ a sua
capacidade de amenizar os efeitos da termogénese adaptativa (Faria et al. 2012b). No
presente estudo, a taxa metabdlica de repouso em termos absolutos ndo apresentou
diferenga entre os grupos. No entanto, quando ajustada por kg de peso corporal
(TMR/kg de peso), o grupo Saudéavel apresentou valor cerca de 42% maior que o grupo
Pré e 35% maior que o grupo Reganho, sem diferencas entre os grupos Reganho e Pré.

No estudo prospectivo de Faria et al. (2012) com pacientes operados pelo
BPGYR ha pelo menos 6 meses, a TMR/kg de peso foi cerca de 20% superior apos a
cirurgia e se correlacionou positivamente com a perda de peso. No estudo experimental
de Stylopoulos et al. (2009), os animais operados pelo BPGYR apresentaram TMR 18%
superior aos operados pela cirurgia controle. Dessa maneira, apesar de ainda apresentar

resultados conflitantes (Carey et al. 2006), a TMR parece aumentar apés o BPGYR. Tal
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proposicao tem sido confirmada em outros estudos com animais (Nestoridi et al. 2012)
e em estudos posteriores com humanos, também quando ajustada por kg de peso (Faria
et al. 2014; Werling et al. 2014). Faria et al. (2009)b, em um estudo transversal, mostrou
que os pacientes com pelo menos 2 anos de BPGYR e pelo menos 2 kg de reganho de
peso, apresentaram TMR também significativamente menor que o grupo de BPGYR
com peso saudavel. Os autores atribuiram essa TMR diminuida a perda exacerbada de
massa magra (MM).

O principal achado deste estudo foi uma maior termogénese induzida pela dieta
(TID) ajustada por kg de peso no grupo pés BPGYR com peso saudavel (grupo
Saudavel) comparado tanto com o grupo com Reganho de peso (grupo Reganho) quanto
com o grupo de pré-operatdrio composto por pacientes com obesidade clinicamente
grave (grupo Pré), além de sua forte correlacio com a massa magra nos trés grupos
estudados.

Estudos anteriores medindo a TID em pacientes com reganho de peso apos o
BPGYR sdo inexistentes. No entanto, relatos de uma TID aumentada apds este
procedimento em pacientes com perda de peso adequada em relagdo a pacientes com
obesidade clinicamente grave, ja foram reportados em varios estudos anteriores, tanto
em animais (Nestoridi et al. 2012) quanto em humanos (Faria et al. 2012b, Faria et al.
2014, Wilms et al. 2013) demonstrando resultados concordantes com o presente estudo.
Nestorid et al. (2012), em estudo experimental com animais, observaram que durante e
apos o consumo alimentar, os camundongos operados pelo BPGYR apresentaram gasto
energético 30% maior que os operados pelo procedimento controle medido por
calorimetria indireta.

Wilms et al. (2013) estudando mulheres operadas pelo método do BPGYR,

mulheres com obesidade clinicamente grave e mulheres eutréficas por meio de
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calorimetria indireta, observaram que o aumento no gasto energético apds a ingestao de
uma dieta mista de consisténcia liquida (TID) (AUC 0-90 minutos) foi cerca de 35% maior
nas mulheres do BPGYR que em ambas, obesas e eutroficas. O presente estudo
demonstrou resultados semelhantes, com o grupo de peso Saudavel apresentando gasto
energético apos a alimentagdo (TID/kg de peso) (AUC 0-180 minutos) 40% maior que o
grupo Pré e 30% maior que o grupo Reganho.

No estudo de Wilms et al. (2013), o aumento no gasto de energia apds a ingestao
alimentar foi superior para o grupo de mulheres do BPGYR principalmente nos
intervalos de tempo iniciais (10 a 30 minutos pds-prandiais). Faria et al. (2014), em
estudo prospectivo com adultos no pré e pds-operatério do BPGYR com pelo menos 1
ano de operados, observou TID aumentada apds a cirurgia, usando também calorimetria
indireta, porém medindo a taxa metabdlica apenas aos 20 minutos apds a ingestao de
uma refeicdo mista sélida. No presente estudo, semelhantemente, a taxa metabolica
apresentou aumento superior no grupo Saudivel em relacdo ao Pré também nos
intervalos de tempo iniciais (15-25 e 25-40 minutos pés-prandiais). E apesar de ndo ter
havido diferenca significativa entre o grupo Reganho e Pré na TID total (AUCo-180 minutos
para TID/kg de peso), nestes intervalos de tempo inicias, o grupo Reganho apresentou
aumento superior na TM (TID/kg de peso) em relagdo ao grupo Pré. Observa-se que no
grupo Pré, o aumento pos-prandial na taxa metabolica se deu de maneira mais tardia,
com seus picos ocorrendo nos intervalos de tempo mais posteriores, mostrando que
medir a taxa metabdlica apenas aos 20 minutos poés-prandiais pode ndo ser suficiente
para a obtencdo de TID adequada neste grupo.

No presente estudo, a massa magra em kg apresentou correlacdo forte e
significativa com a AUC da TM/kg de peso (TID/kg) para os trés grupos. No entanto,

esta correlagdo foi mais forte, estando mais proxima de 1,0, no grupo de peso saudavel.
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As varidveis da taxa metabolica possuem associagdo com a composi¢do corporal
(Armelini et al. 2000, Faria et al. 2012b). Nelson et al. (1992), estudando mulheres
obesas antes e depois da perda de peso e comparando-as com mulheres eutroficas
observaram, ao analisar os grupos juntos, que a massa magra correlacionou-se
positivamente com TID. A massa magra parece ser o maior determinante da taxa
metabodlica, por ser o tecido de maior dispendido energético (Nelson 1992). No entanto,
surpreendentemente, ndo houve diferencas no % massa magra entre o grupo Reganho e
Saudéavel e Saudavel e Pré, com o grupo Reganho apresentando % massa magra
superior ao do grupo Pré.

Ja ¢ evidéncia que o trato gastrointestinal (TGI) exerce importante controle
neuroenddcrino sobre o apetite, ingestdo alimentar, metabolismo energético e
metabolismo da glicose (Sumitharan et al. 2011; Chambers et al. 2011; Butler e Kozac
2010). Dessa maneira, ¢ compreensivel que uma cirurgia que altere o rearranjo da
anatomia intestinal possa levar a alteragdes nesse controle neuroendocrino, afetando as
variaveis do gasto energético e consequentemente a regulacdo da fisiologia de controle
do peso corporal (Stylopoulos et al. 2009; de Hollanda et al. 2014). A cascata de
eventos que leva ao aumento da TMR e da TID apos a cirurgia parece ser iniciada por
um mecanismo receptivo em resposta @ mudanga no fluxo alimentar, alterando a
comunicagdo entre TGI e sistema nervoso, de modo a modificar o centro de regulagao
do gasto energético (Stylopoulos et al. 2009). Considerando os ultimos estudos, esta
afirmacdo pode ser a base para explicar todos os possiveis mecanismo que levam a um
aumento na TID e TMR ap6s o BPGYR, e uma possivel reducdo destas no reganho de
peso, o que pode ter contribuido para sua ocorréncia ou ocorrido como consequéncia

dele.
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O Peptideo YY (PYY) ¢ um hormdnio secretado pelas células L intestinais em
resposta ao estimulo alimentar, inibindo-o. Suas concentra¢des aumentam tanto no
jejum como no periodo pés-prandial apdés o BPGYR (Chandarana et al. 2011, Finelli et
al. 2014). O PYY pode aumentar o gasto energético através da ativagdo do sistema
nervoso simpatico. Assim, sugere-se uma contribuicdo deste para a maior TMR
observada nos pacientes apds a cirurgia (Pournaras et al. 2010 e le Roux et al. 2007).

O GLP-1 ¢ também secretado pelas células L intestinais apds a ingestdo
alimentar. E um horménio insulinotrépico, que por meio de uma via direta estimula a
produgdo de insulina no pancreas e inibe a producdo de glucagon. Seus niveis estdo
reduzidos em individuos obesos (le Roux et al. 2006) e apdés o BPGYR apresentam
aumento intenso no periodo pos-prandial (Dixon et al. 2015; Borg et al. 2006), mas ndo
em jejum (le Roux et al. 2007), sendo um dos mecanismos apontados para a melhora da
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 apds o procedimento (Argyropoulos et
al. 2015).

Apesar de ndo ter havido diferenga significativa entre as AUCy.130 do QR entre
os grupos, esta varidvel apresentou aumento significativo apos a refeicdo nos grupos
Reganho e Saudavel em relagdo ao grupo Pré nos intervalos de tempo iniciais de 15-25
minutos e 25-40 minutos (Figura 8). Este resultado pode ser explicado pela possivel
atuacdo pos-operatoria otimizada do GLP-1 em aumentar a secrecdo de insulina e
otimizar a oxidagdo pos-prandial de carboidratos, como representado por um QR mais
proximo de 1,0. Este quadro pode ser observado mesmo no grupo com reganho de peso,
que apresentava elevado tempo cirtrgico. Estudo de Dar et al. (2012) mostrou que
pacientes pds BPGYR, mesmo 10 anos apds a cirurgia, apresentavam um pico de GLP-
1 ainda mais imediato e intenso do que o de obesos, eutroficos e pacientes diabéticos

tipo 2 apds o consumo de uma refeicdo mista. Werling et al. (2014), observaram picos
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exacerbados de GLP-1 pos-prandiais em pacientes com 9 anos de pds-operatédrio
também do BPGYR.

No presente estudo, apesar de ndo se ter encontrado diferengca na AUC o-180minutos
para a insulina entre os grupos, aos 30 minutos pds-prandiais, seu aumento foi maior no
grupo Saudével em relacdo ao grupo Pré (Figura 9). Ainda, observou-se uma correlagdo
positiva entre AUCo.180 min da TM/kg de peso pos-prandial (TID/kg de peso) e AUC,.
18omin da insulina no grupo Saudavel (Tabela 6). No estudo de Wilms et al. (2013), o
aumento na TID observado no grupo pdés BPGYR foi também associado a uma secregao
de insulina pds-prandial marcadamente aumentada e bastante rapida (pico aos 15
minutos pds-prandiais).

O aumento nos niveis de insulina pode ativar o sistema nervoso simpatico
(Anderson et al. 1991), o que parece estar positivamente associados com o a TID (van
Baak, 2008; Watanabe et al. 2006). No mesmo sentido, a resisténcia a insulina, que ¢
prevalente em sujeitos obesos, tem sido associada a uma TID reduzida (Camastra et al.
2011). O BPGYR ¢ conhecido por aumentar a secrecdo e melhorar marcadamente a
sensibilidade a insulina (Dixon et al., 2012), o que pode ser um dos mecanismos de
melhora na TID apés o procedimento.

Em resposta a uma refei¢do mista, a TID ¢é representada em grande parte pelos
custos energéticos de armazenamento de glicose como glicogénio (Ravussin et al. 1985)
e do armazenamento dos aminodcidos em proteina (Flatt, 1978). Quando a termogénese
em resposta a glicose ¢ medida em estados de resisténcia a insulina, no qual a absor¢ao
de glicose mediada por insulina pelo musculo esquelético esta diminuida, a entrada
desta nestas vias metabdlicas pode ficar prejudicada, resultando numa termogénese

induzida pela glicose reduzida (Camastra et al. 1999).
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E possivel que os menores valores de TID e TMR observados no grupo Reganho
em relacdo ao grupo Saudédvel tenham associagdo com uma ac¢do diminuida desses
hormdnios supracitados. Estudo em animais (Guijarro et al. 2007) e humanos (le Roux
et al. 2007; de Hollanda et al. 2014), t€ém observado menores picos de GLP-1 ¢ PYY
pos-prandiais em pacientes com mais de 2 anos de cirurgia com reganho de peso quando
comparados com pacientes com perda de peso adequada.

Estudos mais recentes tem apontado também os 4cidos biliares como moléculas
com capacidade reguladora do metabolismo da glicose e energético (Pournaras et al.
2012; Ahmad et al. 2013). Diversos estudos tem demonstrado que os niveis circulantes
aumentam apds o BPGYR no jejum (Patti et al. 2009; Nakatani et al. 2009) e no
momento poés-prandial, aumento superior ao de individuos obesos e semelhante ao de
eutroficos (Ahmad et al. 2013). Os 4cidos biliares parecem possuir receptores em Orgaos
como tecido adiposo marrom, intestino, figado e adrenal e dessa maneira podem servir
como intermediadores na ativacdo simpatica pds-prandial, podendo estar associados ao
aumento da TMR e TID ap6s o BPGYR (Ahmad et al. 2013; Watanabe et al. 2000).
Ainda, seus receptores intestinais, quando estimulados, induzem a produ¢do de GLP-1
(Ahmad et al. 2013). Tais descobertas sugerem uma funcao fisioldgica direta para os
acidos biliares na regulagdo do balango energético pos cirurgia baridtrica. Estudos
comparando os niveis de acidos biliares entre pacientes com e sem reganho apos o
BPGYR sdo inexistentes.

O presente estudo possui algumas limitagdes. A primeira deve-se a natureza do
proprio estudo, que por ser transversal ndo pode estabelecer relacdo de temporalidade
para os resultados analisados. Ainda, dados sobre o nivel atividade fisica e uso de beta
bloqueadores, que possuem influéncia direta sobre gasto energético, ndo foram

coletados.
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Consideracdes finais

Visto as diferencas encontradas na TID entre os pacientes com adequada
manuten¢do ponderal e com reganho de peso apés o BPGYR e a correlagdo positiva
desta variavel com a quantidade de massa magra, enfatiza-se a importancia de uma
orientagdo adequada durante a perda de peso pos-operatdria no sentido de garantir uma
TID aumentada através da manuten¢do da massa magra, um adequado consumo

proteico e a pratica regular de atividade fisica.
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6. CONCLUSAO

69



No presente estudo, observou-se uma menor termogénese induzida pela dieta
quando ajustada por kg de peso no grupo que apresentava reganho de peso em
comparagdo ao grupo de peso saudavel, sem diferencas com o grupo de paciente obesos
clinicamente grave. A massa magra e a secre¢do de insulina parecem ter associagdo
positiva com a termogénese induzida pela dieta, sendo a associagdo com a massa magra
significativa nos trés grupos estudados, porém mais forte no grupo de peso saudavel.
Estudos prospectivos analisando dados de composi¢do corporal, secre¢ao de jejum e
pos-prandial de insulina, hormonios gastrointestinais e acidos biliares e associando tais
dados com as varidveis do gasto energético em pacientes com reganho de peso sdo
necessarios para o melhor entendimento dos mecanismo de sucesso e falha da cirurgia

bariatrica do tipo Bypass Gastrico em Y-de-Roux.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto

“Termogénese induzida pela dieta em pacientes com reganho de peso apos o Bypass Gastrico
em Y-de-Roux”

O objetivo desta pesquisa ¢ estudar a quantidade de calorias gastas para digerir alimentos, o que ¢
conhecido como termogénese induzida pela dieta, e também o quociente respiratorio, um valor que mostra o
quanto das calorias sdo gastas na forma de gordura, carboidrato e proteina. Mediremos tais varidveis em
pacientes com reganho de peso ap6s a cirurgia bariatrica feita pela técnica do tipo Bypass Gastrico em Y-de-
Roux (BPGYR). Para efeitos de comparagdo estudaremos também pacientes no pré-operatorio de tal cirurgia,
que possuem obesidade clinicamente grave, e pacientes com peso saudavel apds tal cirurgia, formando o total
de 3 grupos de estudo.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes, no decorrer e apds a pesquisa e
lhe asseguramos que seu nome serd mantido no mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer
informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo serd realizando uma coleta de urina de 24 horas durante 1 dia feita em casa. O
coletor sera disponibilizado pelo pesquisador. Ao final da coleta de urina, o senhor (a) devera levar a amostra
até a clinica Gastrocirurgia de Brasilia (Endereco: Centro clinico Via Brasil, SEPS 710/910 sul, sala 337), onde
esta serd buscada pelo laboratério privado parceiro da pesquisa e analisada quanto a sua quantidade de
nitrogénio, para o conhecimento relativo a perda proteica pela urina. Cerca de 3 dias depois, o senhor (a) sera
convidado a comparecer nas dependéncias da clinica Gastrocirurgia de Brasilia para realizar exames de
calorimetria indireta, bioimpedancia multifrequencial ¢ exames de sangue. Sua permanéncia na clinica neste
dia serd de cerca ded 4 horas, com varios intervalos de descanso neste periodo. Para a realiza¢do do exame de
calorimetria indireta e bioimpedancia sera necessario periodo de jejum de 12 horas de 4gua e alimento para que
seja possivel a afericdo da taxa metabdlica de repouso (quantidade de calorias gastas no repouso). Ainda em
jejum, sera realizada coleta de sangue para medicao de glicemia, insulina e dos hormdnios chamados de PYY,
GLP-1 e CCK, que parecem estar envolvidos no gasto energético de repouso e para a digestdo. Apds a
realizacdo dos exames em jejum, o senhor (a) recebera uma refeigdo composta por sanduiche natural de frango
com salada e 200 ml de 4gua de coco e 10 minutos apds a ingestdo desta, serdo realizadas mais 4 medic¢des
através da calorimetria indireta (sendo as trés primeiras com duracdo igual a 30 minutos cada uma e a quarta e
ultima com duragdo de 20 minutos), com intervalos de 20 minutos de descanso entre as medi¢des. Havera
também apos a ingestdo alimentar, 5 coletas de sangue que serdo feitas aos 30, 60, 90, 120 e 180 minutos apos
a ingestdo da refeicdo, nestas coletas analisaremos glicemia, niveis de insulina e dos hormdnios PYY, GLP-1 e
CCK. Para a glicemia e insulina, o sangue coletado sera analisado imediatamente, sem armazenamento deste.
Para os hormoénios PYY, GLP-1 e CCK, as amostras de sangue serdo armazenadas no laboratorio de
bioquimica da Nutri¢do, localizado na Universidade de Brasilia, para ser analisado quanto aos niveis destes
hormonios posteriormente, porém, ainda durante a pesquisa.

A realizag@o dos exames ndo traz nenhum tipo de consequéncia prejudicial ao paciente. O jejum de 12
horas pode trazer sensagdes de fraqueza e hipoglicemia revertidas rapidamente apds a alimentagdo. A refeicdo
padrio que sera recebida ajudara a restaurar sua glicemia. Caso o senhor (a) sinta algum sintoma advindo do
jejum, o lanche serd oferecido imediatamente. A permanéncia por 4 horas nos estabelecimento da clinica
Gastrocirurgia de Brasilia, realizando varias medi¢des de calorimetria indireta e sangue podem ser cansativas e
enfadonhas ao paciente. A coleta de sangue em particular, pode ser desconfortavel, devido as picadas que serdo
realizadas no brago, as quais podem ocasionar dor momentanea e rapidamente revertida.

O senhor (a) poderd levar um exemplar dos resultados dos exames feitos, os quais serdo uteis para
conhecimento de variaveis importantes do seu estado de saude, podendo estes serem levados e utilizados em
consultas medicas e nutricionais posteriores.

Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder a qualquer questdo que lhe traga
constrangimento ou participar de qualquer procedimento, podendo desistir de participar da pesquisa em
qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participagdo ¢ voluntdria, isto ¢, ndo ha
pagamento por sua colaboragdo e nem outros custos financeiros com exames ou alimentos, no entanto, diante
de eventuais danos decorrentes da pesquisa, o pesquisador responsavel se compromete com a indenizagdo
necessaria. O senhor (a), poderd demorar o tempo que achar necessario para dar uma resposta positiva ou
negativa quanto a participagao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Instituigdo Universidade de Brasilia, podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por
um periodo de no minimo cinco anos, apds isso serdo destruidos ou mantidos na institui¢do. Declaramos que
toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado serd submetida para aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) institucional e, quando for o caso, da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e o senhor (a) sera submetido a novo termo de consentimento livre e esclarecido. Nenhuma analise
de cunho genético, em momento algum, serd feita com o material armazenado. O senhor (a), ou seu
representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 6nus ou prejuizos, poderd retirar o consentimento de
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guarda e utilizagdo do material biolégico armazenado, valendo a desisténcia a partir da data de formalizagdo
desta. Todo o armazenamento de material bioldgico humano estara adequado a Res. CNS 441/2011, Portaria
MS 2201/2011 e a Norma Operacional CNS 001/2013.3.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagao a pesquisa, por favor telefone para: Dr(a) Mariane
de Almeida Cardeal, na institui¢do Gastrocirurgia de Brasilia, endere¢o Centro Clinico Via Brasil: SEPS
710/910, Salas 337 / 339, telefone: 34428334/99367906, no horario: 09h00 as 17h30.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Brasilia - DF, 70910-900. As davidas com
relag@o a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61)
3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com
o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia, _ de de
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Departamento de Pos graduagdo em Nutricdo Humana
Pesquisador Responséavel: Mariane de Almeida Cardeal

N |

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude

Termogénese induzida pela dieta em pacientes com reganho de peso apés o Bypass

Gastrico em Y-de-Roux

Ficha de Coleta do paciente Pré-operatorio

Nome:
ID:
Data:

Sexo: () Feminino () Masculino

Data de nascimento:
Idade:
Profissao:

1) Avaliagdo Antropométrica:

Peso atual:

Altura:
IMC atual:

IMC pré-operatorio:

2) Nitrogénio urindrio a partir:

Ureia (mg):

Creatinina (mg):
Acido trico (mg):
Proteinas totais (mg):
Nitrogénio total (mg):
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Departamento de Pos graduagdo em Nutricdo Humana
Pesquisador Responséavel: Mariane de Almeida Cardeal

N [ <

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude

Termogénese induzida pela dieta em pacientes com reganho de peso apds o Bypass

Gastrico em Y-de-Roux

Nome:
ID:
Data:

Ficha de Coleta

Sexo: () Feminino () Masculino

Data de nascimento:
Idade:
Profissao:
Data da cirurgia:
1) Avaliagdo Antropométrica:
Peso atual:
Peso pré-operatdrio:
Altura:
IMC atual:

IMC pré-operatorio:

%PEP:

2) Nitrogénio urindrio a partir:

Ureia (mg):

Creatinina (mg):
Acido urico (mg):
Proteinas totais (mg):
Nitrogénio total (mg):
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Tabela guia para coleta de dados mestrado

Etapa Horario Feito (marcar X)

- Bioimpedéancia jejum

- Calorimetria em jejum

- Sangue jejum

- Dar o lanche ao paciente

10 minutos apos inicio da
ingestdo alimentar —
Calorimetria (30 minutos de
duracio)

Retirar sangue faltando 10
minutos para acabar a
primeira calorimetria pos-
prandial

- Dar 20 minutos de
descanso ao paciente

- 1 hora apés o inicio da
refeicio — Calorimetria (30
minutos de duracio)

- Retirar sangue
imediatamente no inicio da
segunda calorimetria pos-
prandial

- Retirar sangue no final da
segunda calorimetria pos-
prandial

- Dar 20 minutos de
descanso ao paciente

- 1 hora e 50 minutos apos o
inicio da refeicao —
Calorimetria (30 minutos de
duracio)

- Retirar sangue 10 minutos
apos o inicio da terceira
calorimetria pés-prandial

-Dar 20 minutos de descanso
ao paciente

- 2 horas e 40 minutos apés o
inicio da refeicao —
Calorimetria (20 minutos de
duracio)

- Retirar sangue no fim da
quarta e ultima calorimetria
pos-prandial

e Obs: Assim que o paciente comegar a comer, marcar na tabela acima todos os
horarios correspondentes a cada etapa da coleta. Ficar atento para chamar a
funcionaria que coletara o sangue, para nao perder os momentos certos.
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Passo a passo para o participante da pesquisa “Termogénese induzida pela dieta em

pacientes com reganho de peso apos o Bypass Gastrico em Y-de-Roux”

Ol4! Primeiro gostaria de agradecer enormemente a sua participagao! Segue abaixo o
passo a passo de tudo que vocé precisara fazer para cooperar com nossa pesquisa e
automaticamente, ajudar a ciéncia por tras da cirurgia bariatrica a evoluir.

1) Coleta de urina de 24 horas: O primeiro passo sera a coleta de urina de 24 horas.

Pedimos que colete a urina de todo o dia e noite. Data:

Instrucoes para coleta de Urina de 24 Horas

: : Esvaziar a bexiga pela manha, ao se levantar, desprezando esta urina. Marcar
rigorosamente a hora.
: : Dai por diante, colher todas as urinas do dia e da noite seguinte.
: : No dia seguinte, colher também a primeira urina, na mesma hora em que foi
esvaziada a bexiga no dia anterior.
: : Guardar toda urina de cada mic¢ao (nada deve ser desprezado).
: : Nao ¢ necessario guardar separadamente qualquer uma das urinas. Logo que o
primeiro frasco estiver cheio, passar para o segundo e assim por diante.
: : Nao perder nenhuma porcao de urina de qualquer mic¢do. Se isto acontecer, havera
erro. Evitar excesso de liquidos no dia da coleta da urina.
: : Utilizar recipiente limpo, bem vedado (recipiente de 4gua mineral, garrafa pet ou
fornecido pelo laboratério).
: : Comunicar sempre ao laboratorio sobre a conservacao da urina

2) Trazer a urina coletada a Gastrocirurgia de Brasilia OU laboratorio indicado no

dia seguinte ao dia da coleta. Data:

3) Vir até a Gastrocirurgia de Brasilia em outro dia, no dia marcado com a
pesquisadora, para a realizagdo dos exames de calorimetria indireta,
bioimpedancia e sangue. Neste dia, vocé ficard em média 4 horas na clinica
(uma manha OU uma tarde toda). Devera vir com 12 horas de jejum de dgua e
alimento. Fard inicialmente o exame de bioimpedancia e calorimetria indireta
em jejum, em seguida, ofereceremos uma refeicao e apos ela repetiremos mais 4
vezes a calorimetria indireta com intervalos de descanso de 20 minutos entre
elas. Ainda, colheremos amostras de sangue no jejum e aos 30, 60, 90, 120 ¢ 180
minutos apos a ingestao da refeicao para sabermos como esta se comportando
sua glicemia e niveis de insulina apos as refei¢des. Data:

Obs: No dia anterior a esses exames nao ingira bebida alcoodlica e nio faca
atividade fisica.

E isso sera tudo que tera que fazer! Vocé recebera copia dos exames de
bioimpedancia e calorimetria indireta em jejum e se desejar, das outras medigdes
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feitas pela calorimetria também! O resultado de todos os exames serdo uteis para
vocé levar a consultas medicas e nutricionais.

Agradeco mais uma vez sua participacao e por sua contribui¢ao para ciéncia em
cirurgia bariatrica!

Qualquer duvida, ligar ou mandar mensagem ou mandar whatsapp para
99367906/34428337 ou mandar email para marianecardeal@hotmail.com,

Atenciosamente,

Mariane de Almeida Cardeal — Mestranda em Nutri¢ao humana pela Universidade de
Brasilia, Nutricionista e Pesquisadora responsavel.
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE %‘:MM S
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Termogénese induzida pela dieta e uso de substratos energéticos em pacientes com
reganho de peso apdés o Bypass Gastrico em Y-de-Roux

Pesquisador: Mariane de Almeida Cardeal

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 33453014.9.0000.0030

Instituicdo Proponente: FACULDADE DE SAUDE - FS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 828.310
Data da Relatoria: 08/10/2014

Apresentacéo do Projeto:

Estudo que objetiva avaliar se ha diferenca na (Termogénese induzida pela dieta) TID entre pacientes que
mantiveram o peso perdido e aqueles que tiveram reganho de peso no pés-operatdrio tardio do BPGYR e
aqueles ainda com obesidade no pré-operatério. Serd um estudo transversal. Pretende-se avaliar 3 grupos
diferentes de pacientes:1) 20 pacientes com tempo de pés-operatério do Bypass Gastrico em Y-de-Roux
(BPGYR) de pelo menos 2 anos com peso saudavel (perda de pelo menos 50% do excesso de peso inicial).
2) 20 pacientes com

obesidade clinicamente grave (IMC maior que 40 kg/m2 sem comorbidades e maior que 35 kg/m2 com
comorbidades). 3) 20 pacientes que sofreram reganho de peso pds BPGYR (reganho de 10% em relag&o ao
peso minimo pds-cirdrgico, apresentando menos de 50% de perda do excesso de peso, com pelo menos 2
anos de pdés-operatdrio. Tais grupos serdo escolhidos para analisar se o efeito do BPGYR na TID
permanece mesmo apo6s o reganho de peso, por isso 0 grupo com reganho serd comparado com o de peso
saudavel com tempo de pés-operatério semelhante e também com um grupo de pacientes com
caracteristicas de pacientes de pré-operatdrio. Os pacientes convidados pertencerdo a um servi¢o privado
especializado em cirurgia bariatrica localizado em Brasilia-DF. Os trés grupos serdo submetidos a um
exame de calorimetria indireta (GERATHERM RESPIRATORY®) para a medi¢do do gasto energético de
repouso (GER), quociente respiratério e
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TID. Imediatamente apds a afericdo do GER, ser& ofertada ao paciente uma refeicdo mista, composta por
cerca de 270 kcal (62% carboidrato, 12% proteina e 26% lipidio). Dez minutos ap8s o inicio da ingestao
alimentar, serdo iniciadas as medi¢cdes do gasto energético. Dessa maneira serdo feitas 4 medi¢cdes
continuas com 30 minutos de duracdo cada uma, com intervalos de 20 minutos entre elas, alcancando um
tempo pos-prandial de 3 horas, tempo visto como adequado para a medicdo da TID. A TID seréa calculada
para cada intervalo de tempo, de acordo com a seguinte equacao: TID = Gasto energético pos-prandial no
intervalo de tempo X — gasto energético de repouso. As porcentagens de gordura corporal (% GC) e massa
magra (% MM) serdo avaliadas através de bioimpedancia elétrica multi-freqiiéncial (Inbody®) no mesmo dia
das medicdes de gasto energético.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar se ha diferenca na TID entre pacientes que mantiveram o peso perdido e aqueles que tiveram
reganho de peso no pés-operatorio tardio do BPGYR e aqueles ainda com obesidade no pré-operatorio.
Objetivo Secundario:

- Avaliar se ha diferenca no QR pdés-prandial entre os pacientes que mantiveram a perda de peso e 0s que
tiveram reganho de peso no pos-operatério do BPGYR.

- Associar a TID e 0 QR com a perda de peso e composi¢ao corporal no grupo de pacientes com reganho de
peso e peso saudavel ap6s o BPGYR e pacientes com obesidade clinicamente grave (IMC maior que 35
kg/m2 com comorbidades e maior que 40 kg/m2 independente da presenca de comorbidades).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

O periodo de 12 horas de jejum, que corresponde ao preparo para o exame de calorimetria indireta, pode
trazer hipoglicemia e fraqueza, rapidamente revertidas com alimentacéo, que estara disponivel em facil
acesso nas dependéncias do local do exame.

Beneficios:

O paciente tera conhecimento sobre dados do seu metabolismo energético e sabera também como esté sua
composicao corporal atual. As copias dos resultados destes exames serdo disponibilizadas para todos os
participantes e poderdo ser Uteis para uso em consultas nutricionais e médicas."
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Os trés grupos de voluntarios serdo submetidos a um exame de calorimetria indireta

(GERATHERM RESPIRATORY®) para a medi¢cao do gasto energético de repouso, QR e TID. Para a
afericdo do GER e QR em jejum, os pacientes serdo orientados a aderir as seguintes orienta¢des: Periodo
de 12 h de jejum de comida e agua, evitando a ingestao de alcool ou café e evitar a pratica de exercicio
fisico e uso de cigarros no dia anterior ao exame. Na manha do exame, o paciente sera colocado em
posicéo supina com temperatura ambiente mantida a 22°C na maquina de calorimetria indireta para medicao
do GER e QR. Para afericdo do QR os pacientes realizardo coleta de urina de 24 horas para a analise do
nitrogénio urinario na semana da submisséo a calorimetria indireta. A coleta sera feita em coletor especifico,
disponibilizado pelo pesquisador. Na manha seguinte ao dia de coleta urinaria, as amostras serdo buscadas
na residéncia do paciente participante e levadas em seguida para analise.Os dados de nitrogénio urinario
(g) de 24 horas e volumes de O2 inspirado e de CO2 expirado mensurados através do exame de
calorimetria indireta, serdo utilizados para o calculo do quociente respiratorio ndo-proteico (QRnp) para se
observar com a taxa de oxidag&o de gordura, carboidratos e proteinas. Imediatamente ap6s a afericdo do
GER, seréa ofertada ao paciente uma refeicdo mista composta por 200 ml de dgua de coco e um sanduiche
natural com recheio proteico e salada. Dez minutos apos o inicio da ingestdo alimentar, seréo iniciadas as
medi¢8es do gasto energético. Serdo consideradas as medi¢des feitas nos seguintes intervalos de tempo
pos-prandiais (minutos): 10-20, 20-30 e 30-40 (uma medic¢ao continua com duracao de 30 minutos). Em
seguida serd dado um intervalo de 20 minutos de descanso no qual o paciente permanecera em repouso,
sendo reiniciadas as medi¢cdes aos 60 minutos poés-prandiais, considerando as medi¢cdes feitas nos
seguintes intervalos de tempo (minutos): 60-70, 70-80 e 80-90 (uma medi¢do continua com duracéo de 30
minutos), em seguida sera dado novo intervalo de 20 minutos de descanso, sendo retornadas as medicdes
aos 110 minutos poés-prandiais, considerando as medi¢cdes feitas nos seguintes intervalos de tempo
(minutos): 110-120, 120-130, 130-140 (uma medicdo continua com durac¢do de 30 minutos), novo intervalo
de 20 minutos de descanso sera dado, retornando as medi¢des aos 160 minutos pdés-prandiais,
considerando as medi¢des nos seguintes intervalos: 160-170, 170-180 (uma medigdo continua com duracéo
de 30 minutos). Dessa maneira serédo feitas 4 medi¢cdes continuas com 30 minutos de duragdo cada uma,
alcancando um

tempo pés-prandial de 3 horas. A TID sera calculada para cada intervalo de tempo, de acordo com a
seguinte equacdo: TID = Gasto energético pés-prandial no intervalo de tempo X — GER. As
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porcentagens de gordura corporal (% GC) e massa magra (% MM)

serdo avaliadas através de bioimpedancia elétrica multifrequéncial (Inbody ®) no mesmo dia das medi¢des
de gasto energético. O TCLE menciona exame de sangue para determinagéo de lipidograma, hemograma,
proteinas totais e fragbes, ureia, creatinina, glicemia e insulina. Esse exame de sangue nao foi mencionado
no projeto de pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Foram apresentados o Termo de Responsabilidade e Compromisso do Pesquisador Responsavel; Curriculo
da pesquisadora responsavel; Folha de rosto; carta de apresentacao ao CEP; TCLE. Este Ultimo apresenta
linguagem complexa, que requer adequacao.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Andlise das respostas ao parecer No. 772.377 de 20/08/2014:

1) Adequar a linguagem do TCLE, explicando termos técnicos ao participante de pesquisa. - PENDENCIA
ATENDIDA.

2) Acrescentar, na metodologia do projeto, o exame de sangue e parametros observados neste, com
identificacéo do responséavel pela coleta. - PENDENCIA ATENDIDA.

3) Informar o destino do sangue coletado. Caso este seja armazenado, caracterizar-se-a em formacéo de
biorrepositério e, portanto, devera ser adequado a Res. CNS 441/2011, Portaria MS 2201/2011 e Norma
Operacional CNS 001/2013. - PENDENCIA ATENDIDA.

4) Acrescentar no item "riscos", o desconforto com o tempo gasto para realizacdo dos exames (previsto em
3 horas) e com a realizacdo do exame de sangue - incluir no TCLE e na metodologia do estudo. -
PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncias sanadas. Protocolo de pesquisa em conformidade com a Resolucdo CNS 466/2012 e

complementares.

Situag&o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em acordo com a Resolucao 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis deverao
apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da
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data de aprovagéo do protocolo de pesquisa.

BRASILIA, 10 de Outubro de 2014

Assinado por:
Marie Togashi
(Coordenador)
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