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RESUMO

LEITE-JUNIOR, G. C. Influéncia da cirurgia bariatrica e da esteatose hepética nos niveis
séricos de ferro e ferritina em individuos com obesidade - Salvador: Departamento de
Ciéncias da Vida, Universidade do Estado da Bahia, 2021. 62p.

Introdugdo: A cirurgia bariatrica é considerada o tratamento mais eficaz para o controle da
obesidade severa, contudo, os pacientes submetidos a este procedimento apresentam maior risco
de desenvolver deficiéncias nutricionais pela limitacdo diminuicdo na absor¢cdo de nutrientes
essenciais. A prevaléncia de obesos com esteatose hepatica é elevada, e mais de 80% dos
pacientes obesos apresentam algum grau dessa comorbidade. A anemia e a esteatose hepéatica
sdo achados frequentes em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, e apesar dos estudos
demonstrarem que apenas uma pequena fracdo dos pacientes com esteatose, evoluem para cirrose
e ou carcinoma hepatocelular, € importante que essas patologias sejam investigadas pois podem
trazem riscos, seja agravando o estado do obeso no pré ou pés-cirurgico. Objetivos: O presente
trabalho abordou as implicacdes da cirurgia bariatrica sobre a absorcéo do ferro e ferritina, analisou
a influéncia da esteatose hepatica sobre os niveis de ferro e ferritina e o tratamento medicamentoso
nessa populagdo. Materiais e Métodos: Foram analisados os parametros clinicos e laboratoriais,
todos em 4 tempos (pré-operatorio, 1, 3 e 6 meses apés a cirurgia): peso, indice de massa corporea,
pressao arterial, ferro, ferritina, vitamina B12, folato, hemoglobina (HB), gama-glutamil transferase
(GGT), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), bem como o uso de
medicamentos para tratamento farmacologico para deficiéncias de ferro. Resultado e Discussao:
No pré-operatério os individuos estudados apresentaram niveis de ferritina elevados, que pode
representar um sinal de gravidade de doencas como a esteatose. Houve queda nos niveis de
ferritina no 3° e 6° meses, nos pacientes de ambos os grupos. No 6° més os niveis de ferritina
apresentaram interacdo significativa com os resultados tanto do pré-operatério quanto da
comparacdo desse com o pos-operatério. Também apresentou interagdo significativa com a
presenca de esteatose, com valores de ferritina maiores no grupo com esteatose moderada/grave.
O ferro no 3° e 6° meses apresntou uma queda significativa em comparagdo ao pré-operatorio.
Houve interacdo significativa com a presenca de esteatose no 6° més (os valores de ferro foram
maiores no grupo com esteatose moderada/grave). Concluséo: Os niveis de ferro e ferritina devem
ser monitorados e adequados desde o pré-operatério, pois a esteatose hepéatica em pacientes
obesos pode gerar um desequilibrio em enzimas importantes, com o0 as transaminases, e
consequentemente se apresentar como um fator de risco a ser monitorado, e ndo somente a
reposicao de micronutrientes.

Palavras—Chave: ferro; ferritina; anemia; cirurgia bariatrica; esteatose; obesidade.



ABSTRACT

Introduction: Bariatric surgery is considered the most effective treatment for the control of
severe obesity, however, patients undergoing this procedure are at greater risk of developing
nutritional deficiencies by limiting the decrease in the absorption of essential nutrients. The
prevalence of obese patients with hepatic steatosis is high, and more than 80% of obese
patients have some degree of this comorbidity. Anemia and hepatic steatosis are frequent
findings in patients undergoing bariatric surgery, which despite studies showing that only a
small fraction, with steatosis, progress to cirrhosis and or hepatocellular carcinoma. It is a
pathology that brings risks before and after surgery to obese patients. Objectives: The
present study addressed the implications of bariatric surgery on iron and ferritin metabolism,
analyzed the influence of hepatic steatosis on iron and ferritin levels and drug treatment in
this population. Materials and Methods: Clinical and laboratory parameters were analyzed,
all in 4 stages (preoperative and 1, 3 and 6 months after surgery): weight, BMI, blood
pressure, iron, ferritin, vitamin B12, folate, hemoglobin, gamma-glutamyl transferase (GGT),
alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST), as well as the use
of drugs for pharmacological treatment for iron deficiencies. Result and Discussion: In the
preoperative period, the individuals studied had high levels of ferritin, which may represent
a sign of the severity of diseases such as steatosis. There was a decrease in ferritin levels
in the 3rd and 6th months, in patients from both groups. In the 6th month, ferritin levels
showed a significant interaction with the results of both the preoperative and the comparison
of this with the postoperative. It also showed significant interaction with the presence of
steatosis, with higher ferritin values in the group with moderate / severe steatosis. Iron in the
3rd and 6th months showed a significant drop compared to the preoperative. There wasa
significant interaction with the presence of steatosis in the 6th month (iron values were
higher in the group with moderate / severe steatosis). Conclusion: The levels of iron and
ferritin should be monitored and adequate from the preoperative period, because due to the
high incidence of hepatic steatosis in obese people, an imbalance in important enzymes can
be generated, such as transaminases, and consequently present as a risk factor to be
monitored, and not just the replacement of micronutrients.

Key words: iron; ferritin; anemia; bariatric surgery; steatosis; obesity
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1. INTRODUCAO

A obesidade afeta diversas pessoas no mundo e j4 é considerada uma epidemia
global que vem aumentando drasticamente nos ultimos anos (AL-MUTAWA A., 2018). A
cirurgia bariatrica é o tratamento para a obesidade e uma forma eficiente para o controle

das doencas associadas a este disturbio (YANOFF, 2007).

A obesidade é uma doenca cronica com altos indices de mortalidade, possui
associacao direta com doencas como diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, dislipidemias e neoplasias. Atualmente, 55,7% da populacéo adulta do
pais estd com excesso de peso e 19,8% esta obesa (BRASIL, 2020).

A ma absorcédo de vitaminas e minerais pode gerar uma série de problemas de
saude, como por exemplo a anemia ferropriva. A anemia € um dos principais problemas de
saude publica mundial, chegando a afetar mais de um quarto da populacdo do planeta, ou
seja, mais de 2 bilhdes de pessoas em todo o0 mundo. A deficiéncia de ferro em pacientes
pos cirurgia bariatrica € um achado importante e frequente nesta populacdo, sendo
consequéncia das alteracdes anatbmicas e fisiologicas causadas pela restricdo gastrica
cirargica (BALSIGER, 2000).

Apés a cirurgia bariatrica a deficiéncia de ferro € uma consequéncia comum que
frequentemente leva a anemia. Estudos demonstram que a deficiéncia de ferro € uma
consequéncia tardia da cirurgia bariatrica e que a avaliacdo pré-operatoria do risco do
paciente pode ser necessaria (GOWANLOCK Z, 2020). Cerca de 2/3 dos pacientes em pos-
operatorio podem ser afetados pela caréncia de micronutrientes essenciais, como ferro,
vitamina B12 e &cido fdlico, podendo ocorrer a caréncia de um ou varios desses
micronutrientes concomitantemente, sendo a anemia ferropriva mais prevalente (SILVA,
2018).

Segundo Aldoheya (2005) e Dixon (2001), aproximadamente 80% dos pacientes
obesos apresentam algum grau de esteatose hepatica. A obesidade € uma doencas de
grande prevaléncia na populacéo atual, devido ao elevado percentual de obesos no pais
(BRASIL, 2020).

Outra doencas frequente decorrente da obesidade € a esteatose hepatica. O estress
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metabdlico consequente do influxo de acidos graxos néo esterificados ao figado, pode levar
a um desequilibrio entre esses acidos e suas respectivas vias de eliminacéo, fazendo com
gue o execesso de lipidos se acumulem na forma de triglicerideos e consequentemente,

dando origem a doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (BARR J, 2012).

Sabendo que pacientes obesos podem desencadear uma série de doencas
metabdlicas, a investigacdo de micronutrientes como ferro e ferritina nesta populacdo é
fundamental para o desenvolvimento de tratamentos eficazes. Apesar dos estudos
demonstrarem que apenas uma pequena fracado dos pacientes com esteatose desenvolvem
cirrose e carcinoma hepatocelular, a prevaléncia de obesos com esteatose hepética,
segundo Barr J. (2012), esta entre 20 e 30% dos ocidentais, chegando a 90% nos obesos

morbidos.

As terapéuticas medicamentosas para esteatose hepatica sdo poucas, 0s
hipolipemiantes e estatinas sdo os farmacos com ampla utilizacéo para tratar esse disturbio.
A atividade fisica encontra-se como a principal e mais eficiente forma de tratamento para a
perda de peso. Portanto, uma melhor compreensdo do comportamento de micronutrientes
como ferro e ferritina melhora o diagnéstico, o tratamento e, principalmente, a prevencéo
dessa doenca (SINGH,2017).

O objetivo do presente estudo visou analisar, através de uma avaliacao retrospectiva,
0 comportamento dos niveis séricos de ferro e da ferritina apos cirurgia bariatrica nos grupos
de pacientes com esteatose hepatica moderada/grave e comparar com pacientes sem

esteatose hepatica.
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2. JUSTIFICATIVA

A Obesidade é uma doenca crbénica que possui grande potencial letal, mata por ano
cerca de 100 mil pessoas no Brasil. E uma condig&o de salde publica que atinge metade
da populacgéo brasileira. A projecédo € que em 2025, caso medidas ndo sejam tomadas, esse
namero cresca e registre a marca de 2,3 bilhdes de adultos considerados acima do peso e
mais de 700 milhdes obesos no mundo. Suas causas estdo associadas principalmente a
fatores sociais, comportamentais, ambientais, culturais, psicolégicos, metabdlicos e
genéticos. Caracteriza-se pelo acimulo de gordura corporal resultante do desequilibrio
energético prolongado, que pode ser causado pelo excesso de consumo de calorias e/ou
inatividade fisica (OMS, 2019).

No periodo de 2006 a 2018 houve um aumento de 68,7% na prevaléncia de obesos
na populacgéo brasileira, entretanto, desde 2015 a doenca mantém-se estavel na populacéo,
cerca de 18,9%. Observou-se maior crescimento da obesidade em adultos, faixa etaria de
25 a 34 anos (84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%), sendo mais comum em homens. No Brasil
55,7% da populacdo apresenta excesso de peso, um aumento de 42,6% quando
comparado ao ano de 2006. Consequentemente o0 numero de cirurgias bariatricas
aumentou, nao so pelo fato de promover a perda efetiva de peso e melhorias na qualidade
de vida, como também contribuir na remissdo de comorbidades como a Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), apneia do sono, hipertensao, entre outras proporcionando qualidade de vida
aos pacientes (BRASIL 2020).

Diversos métodos cirargicos para o tratamento de obesidade grave foram
desenvolvidos ao longo das ultimas décadas, promovendo de forma menos agressiva a
menor absorcdo de nutrientes e trazendo mais beneficios metabdlicos para os pacientes
(BARROW CJ, 2002)

Uma das principais consequéncias da cirurgia bariatrica é o desenvolvimento de
deficiéncia de ferro nos dois primeiros anos apds a cirurgia, variando entre 15% e 60%. As
principais causas desta complicacdo se dao devido a intolerancia as carnes em geral,
diminuicdo da secrecédo do acido gastrico e exclusao do duodeno do transito alimentar, que
corresponde a principal area de absor¢éo do ferro proveniente da dieta (CANCADO, LOBO,
FRIEDRICH, 2010).
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Esta deficiéncia de ferro favorece o aparecimento da anemia ferropriva nos pacientes
pos bariatrica, sendo a anemia ferropriva caracterizada pela concentracdo de hemoglobina
abaixo de 12 g/dL para mulheres e 13 g/dL para homens. Nesse contexto, a anemia
ferropriva é mais prevalente, pois cerca de 2/3 dos pacientes em pos-operatério podem ser
afetados pela caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, como ferro, vitamina B12 e
acido folico (OMS, 2020).

Tendo em vista o crescimento no nimero de procedimentos cirlrgicos visando a
reducdo de peso, associados as consequéncias a nivel metabdlico, principalmente no que
concerne ao controle dos niveis de ferro no organismo, estudos mostram que mesmo com
a suplementacdo medicamentosa oral, os niveis séricos de ferrittina nem sempre
apresentaram resultados significativos. Outro ponto importante é a prevaléncia de doencas
como esteatose hepatica, em paciente obesos, que pode trazer sérios problemas de saude
nessa populacédo. Pretende-se investigar a frequéncia de anemia ferropriva, a reposicao
medicamentosa suplementar de ferro nessa populagéo e a interacao da esteatose hepatica

com 0s niveis séricos de ferro e ferritina.

17



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

e Avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica sobre os niveis séricos de ferro e ferritina em
pacientes com e sem esteatose hepética.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar se a presenca esteatose hepética em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
tem influéncia nos niveis séricos de ferro e ferritina.

e Verificar a manutencdo da terapia farmacolégica para doencas cronicas poés-cirurgia
bariatrica.

18



4. FUNDAMENTACAO TEORICA
4.1. OBESIDADE

A obesidade é uma doenca crbnica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal. Est4 associada a altos indices de mortalidade e outras doencas bastante
prevalentes, como diabetes mellitus, doengas cardiovasculares e cerebrovasculares,
dislipidemias e neoplasias. Devido ao aumento da prevaléncia da obesidade na populagcao
mundial, esta vem sendo considerada como uma epidemia global pela OrganizacdoMundial
da Saude (OMS), ja que afeta mais de 700 milhdes de pessoas em todo o mundo.No Brasil,
0 custo da obesidade chega a 2,4% do PIB e esta estimado em R$ 84.3 bilh6es/ano. Além
disso, 69.3% do total de mortes séo atribuidas a doencas crénicas ndo transmissiveis, como
doencas cardiovasculares (30,4%), neoplasias (16.5%), doencas respiratorias (6,0%) e o
diabetes (5,3%) sendo muitas associadas a obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CIRURGIA BARIATRICA E METABOLICA, 2019).

A obesidade morbida é definida quando o tndice de Massa Corporal (IMC) é 2
40Kg/m?. A definicdo ampla de obesidade mérbida deve obrigatoriamente incluir pacientes
com IMC acima de 35 kg/m? e com comorbidades graves, diretamente relacionadas ao
excesso de peso, como artropatia mecanica, diabetes tipo 2, doenca cardiaca e hipertensao
(OMS, 2019).

A deficiéncia de ferro em pacientes pdés cirurgia bariatrica € um achado importante e
frequente nesta populacédo, sendo consequéncia das alteracBes anatdomicas e fisioldgicas
causadas pela restricdo gastrica cirargica (BALSIGER, 2000). A ma absorcao de vitaminas
e minerais pode gerar uma série de problemas de saude, como a anemia ferropriva. A
anemia é um dos principais problemas de saude publica mundial, chegando aafetar mais
de um quarto da populacdo do planeta, ou seja, mais de 2 bilh6es de pessoas em todo o

mundo, sendo a metade dos casos determinada por deficiéncia de ferro (OMS,2019).

Apés a cirurgia bariatrica a deficiéncia de ferro € uma consequéncia comum que
frequentemente leva a anemia. Estudos demonstram que a deficiéncia de ferro € uma
consequéncia tardia da cirurgia bariatrica e que a avaliagdo pré-operatéria do risco do
paciente pode ser possivel (GOWANLOCK Z, 2020).
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Estudos populacionais apontam para 0s riscos inerentes ao excesso de gordura,
Sattar e colaboradores, avaliaram as causas de mortalidade de mais de 3,6 milhdes de
pessoas e sua associacdo com a obesidade. A pesquisa fortaleceu o conceito de que
guanto mais pesado o individuo, maiores sao o0s riscos, mostrou que para cada 5 pontos a
mais no tndice de Massa Corporal (IMC) acima do ideal, em torno de 25, o obeso apresenta
chances 20% maiores de morrer. Homens com Obesidade mérbida (IMC>40) tém uma
expectativa de vida nove anos menor do que aqueles com peso normal. Além do impacto
na qualidade de vida, nas limitagbes de mobilidade, nos distirbios do sono e outras
restricbes que enfrentam as pessoas com graus elevados de obesidade (SATTAR; PREISS;
DAVID, 2018).

A indicagéo cirurgica deve ser baseada na analise do indice de massa corpoérea
(IMC), Idade, doencas associadas e tempo de doenca. Em relacdo ao IMC, quando acima
de 40 kg/m?, independentemente da presenca de comorbidades, quando IMC entre 35 e 40
kg/m? na presenca de comorbidades e IMC entre 30 e 35 kg/m? na presenca de
comorbidades graves. Quando a idade for abaixo de 16 anos: exceto em caso de sindrome
genética, quando a indicacdo € unanime, o Consenso Bariatrico recomenda que, nessa
faixa etaria, 0s riscos sejam avaliados por 2 cirurgides bariatricos e pela equipe
multidisciplinar. A operacao deve ser consentida pela familia ou responsavel legal e estes
devem acompanhar o paciente no periodo de recuperacdo. Quando o paciente tiver entre
16 e 18 anos: obriga que haja indicacdo e consenso entre a familia ou o responsavel pelo
paciente e a equipe multidisciplinar. Quando o paciente tiver entre 18 e 65 anos: sem
restricbes quanto a idade e acima de 65 anos: avaliacdo individual pela equipe
multidisciplinar, considerando risco cirargico, presenca de comorbidades, expectativa de
vida e beneficios do emagrecimento. Ja quando ha a relacdo com o tempo e a doenca o
paciente, 0 mesmo tem de apresentar IMC estavel ha pelo menos 2 anos e comorbidades
em faixa de risco além de ter realizado tratamentos convencionais prévios. Além disso, ter
tido insucesso ou recidiva do ganho de peso. Quanto as contraindicacdes da cirurgia
bariatrica configuram condi¢cBes adversas a realizacao de procedimentos cirlrgicos para o
controle da obesidade: limitacao intelectual significativa, pacientes sem suporte familiar
adequado, quadro de transtorno psiquiatrico ndo controlado, incluindo uso continuo de

alcool ou drogas ilicitas e doencas genéticas (GOWANLOCK Z, 2020).
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Os fatores que podem levar uma pessoa a obesidade, pode estar relacionado com
0 gasto energético diminuindo, e com os confortos da vida moderna, esses fatores,
associados a ingestdo excessiva de alimentos vem se tornando um habito de vida
contemporéneo que favorece o consumo exagerado de alimentos de alto valor calérico,
mas com pobre qualidade nutricional. Essa ingestdo excessiva também pode ser
desencadeada por transtornos de compulsao alimentar, que quando associada a falta de
atividade fisica, € uma causa indutora da obesidade. A tendéncias genética é um fator
importante para causa da obesidade, Pesquisas mostram a relagdo entre heranca genética
e obesidade. Normalmente, pais com peso normal tém em média 10% dos filhos obesos.
Quando um dos pais € obeso, 50% dos filhos certamente o serdo. E, quando ambos os pais
séo obesos, esse numero pode subir para 80%. Por fim os problemas hormonais, associado
a alteracdes nas func¢des das glandulas tireoide, suprarrenais e da regido do hipotalamo
também podem provocar a obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA
BARIATRICA E METABOLICA, 2019).

A cirurgia bariatrica e metabdlica esta consolidada como um tratamento eficaz contra
a obesidade grave. O avanco de técnicas e tecnologias levou a especialidade a se tornar
uma alternativa segura e eficiente ndo so contra a obesidade, mas também contra doencas
associadas como diabetes, hipertenséo e outras agravadas pelo excesso de peso. O Brasil
€ 0 segundo pais no mundo que mais realiza operacdes deste tipo, com 100 mil registros
por ano, e fica atras apenas dos EUA. Apesar do crescimento nos ultimos dez anos ainda

nao atendemos nem 1% dos candidatos a cirurgia (OMS, 2020).

Com intuito de diminuir a ingestao e/ou absorcédo de alimentos, a cirurgia bariatrica
tem sido cada vez mais indicada para o tratamento de obesidade mérbida. O controle das
doencas associadas, a perda e manutencdo de peso em longo prazo e a melhora da
gualidade de vida, sdo os principais beneficios decorrentes dessa intervencéo cirargica
(PIMENTA, 2010). Cerca de 30% dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, sao
acometidos por deficiéncias nutricionais ao longo do tempo por varios fatores (MAHAFFEY,
2017).

A gastroplastia provoca alteracdes anatdmicas e fisioldgicas que causam prejuizos
as vias de absor¢do e/ou ingestdo alimentar (BORDALO, 2010). A OMS define a anemia

como uma doencga, em que a concentracdo de hemoglobina esta abaixo de 12 g/dL para
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mulheres e 13 g/dL para homens. Cerca de 2/3 dos pacientes em pés-operatorio podem ser
afetados pela caréncia de micronutrientes essenciais, como ferro, vitamina B12 e &cido
folico, podendo ocorrer a caréncia de um ou Varios desses micronutrientes concomitante-
mente, sendo a anemia ferropriva mais prevalente (SILVA, 2018). Tendo em vista que a
estratificacdo de pacientes de acordo com o tempo de pos-operatério em gastroplastia é
importante para associar efeito-causa de anemia e deficiéncia dos demais micronutrientes,
haja vista a escassez de dados em nivel regional e poucos dados no Brasil referentes a
incidéncia da deficiéncia de micronutrientes em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
(ALDOHEYA, T. 2017).

4.2. TIPOS DE CIRURGIAS BARIATRICAS

As técnicas cirdargicas para realizagédo da cirurgia bariatrica e metabdlica destinadas
ao tratamento da obesidade grave e das doencas associadas ao excesso de gordura
corporal estdo em constate evolucéo, apresentando resultados satisfatérios para os 6rgaos
envolvidos. A cirurgia altera o equilibrio hormonal inicial de uma maneira benéfica ao
paciente obeso, seja na perda de peso, seja no controle e até na cura de doencas
endocrinolégicas, como o diabetes, hipercolesterolemia, hiperuricemia e até na hipertensao
(SATTAR; PREISS; DAVID, 2018).

As implicacbes dos procedimentos de cirurgia bariatrica no estado nutricional do
paciente se devem especificamente as alteracdes anatémicas e fisiologicas que prejudicam
as vias de absorcéo e/ou ingestao alimentar. As cirurgias diferenciam-se pelo mecanismo
de funcionamento. Existem trés procedimentos basicos em cirurgia bariatrica e metabdlica,
gue podem ser feitos por abordagem aberta, por videolaparoscopia, robdtica e mais
atualmente (ainda em protocolo de estudo) por procedimento endoscépico, teoricamente
menos invasiva, mais confortavel ao paciente, mas que ainda ndo se sabe de fato o alcance

de seus resultados relacionados a perda de peso (AILLS, 2008).

Os procedimentos sdo didaticamente divididos e classificados em restritivos ou
disabsortivos, sendo os restritivos procedimentos que diminuem a quantidade de alimentos
gue o estdmago € capaz de receber, restringem a quantidade e induzem a sensacao de
saciedade precoce. Existem cirurgias que sdo procedimentos puramente restritivos, que
nao alteram a fome do paciente e os procedimentos que sao restritivos e metabdlicos, pois
além de induzir a saciedade precoce reduzem também o grau de fome. Os disabsortivosséo

cirurgias que teoricamente alteram pouco o tamanho e a capacidade do estomago em
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receber alimentos. Alteram drasticamente a absorcdo dos alimentos a nivel de intestino
delgado, conhecidas como cirurgias de by-pass intestinal ou cirurgias de desvio intestinal.
Em suma as cirurgias bariatricas por causarem um grande desvio intestinal, reduzirem a
capacidade de absorc¢éo, o tempo do alimento no transito pelo intestino delgado através da

diminuicdo de absorcao, acabam induzindo ao emagrecimento (JORGE, 2018).

As cirurgias disabsortivas podem ser também puramente intestinais, ou seja, ndo
alteram o tamanho do estomago ou também pode acrescentar uma parte metabdlica, ao se
realizar também uma parte gastrica ao procedimento intestinal, deixando de ser puramente
disabsortiva. Sao cirurgias em que o paciente deve estar ciente da necessidade e da

importancia do controle dos micronutrientes (vitaminas) (YU EW, 2014).

As técnicas mistas sdo consideradas as cirurgias ouro, Sao cirurgias que apresentam
elevados indices de satisfacdo, excelente controle das doencas associadas, excelente
manutencdo do peso perdido a longo prazo. Essa técnica causa uma restricdo na
capacidade de receber o alimento pelo estbmago que se encontra pequeno e possui um
desvio mais curto do intestino com ma absorcdo de alimentos moderada em relacédo aos
procedimentos puramente disabsorvidos. E conhecida como cirurgia de by-pass gastrico ou
cirurgia de Fobi-Capella (BORDALO, 2011).

4.2.1. BYPASS GASTRICO — GASTROPLASTIA COM DESVIO INTESTINAL EM
Y DEROUX

Estudado desde a década de 60, o bypass gastrico é a técnica bariatrica mais
praticada no Brasil, € uma técnica cirargica mista que correspondendo a 75% das cirurgias
realizadas, devido a sua seguranca e, principalmente, sua eficacia. O paciente submetido
a cirurgia perde de 70% a 80% do excesso de peso inicial. Nesse procedimento, é feito o
grampeamento de parte do estbmago, que reduz o espaco para o alimento, e um desvio do
intestino inicial, que promove o aumento de horménios que dao saciedade e diminuem a
fome. Promovendo a perda de peso através da ma absorcao de nutrientes (Figura 1), visto
gue, que cerca de 25% de proteina e 72% de gordura deixam de ser absorvidos. Os
nutrientes que dependem da gordura para serem absorvidos, como as vitaminas
lipossolaveis e o0 zinco, estdo mais suscetiveis a uma ma absorcdo nesse tipo de
procedimento (AILLS L, 2008; SLATER G, 2004).
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FIGURA 1 - TECNICA ClRURGICA DO BYPASS GASTRICO EM Y-DE-ROUX E SUAS
PRINCIPAIS ALTERAGOES METABOLICAS
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Os sinais clinicos especificos s6 sao perceptiveis na fase mais evoluida da
deficiéncia pois o0s sintomas de deficiéncia dos micronutrientes sdo geralmente
inespecificos, em niveis subclinicos, e o exame fisico pode ndo ser confiavel para o

diagnadstico precoce sem que haja uma confirmacao laboratorial (BOULIN R, 2008).

O bypass gastrico em Y-de-Roux (BGYR) € uma técnica cirdrgica mista que restringe
o tamanho da cavidade gastrica e, consequentemente, a quantidade de alimentos ingerida,
pela reducado da superficie intestinal em contato com o alimento (disabsor¢do) (BORDALO
LA, 2011). Pacientes submetidos a BGYR, para tratamento da obesidade, tendem a
apresentar deficiéncia de ferro, vitamina B e folato, embora alguns suplementos
polivitaminicos sejam rotineiramente prescritos, nem sempre proporcionam beneficios para
corrigir o distdrbio causado pela caréncia do micronutriente (BOULIN R, 2008). As vitaminas
lipossollveis e 0 zinco sdo os nutrientes que dependem da gordura dietética paraserem
absorvidos, sendo esses 0Ss mais suscetiveis a uma ma absorcdo nesse tipo de
procedimento. A presenca desses micronutrientes no organismo garante beneficios
metabdlicos que variam do controle da perda de peso, incluindo a regulacéo do apetite, da
fome, da absorcdo de nutrientes, da taxa metabdlica, do metabolismo de lipidios e
carboidratos, das funcdes das glandulas tireoide e suprarrenais, do armazenamento de

energia, da homeostase da glicose, de atividades neurais, entre outros (AILLS L, 2008).

Os estudos mais atuais sugerem o0 uso de minerais e polivitaminicos de forma
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preventiva para compor o protocolo de atendimento de todos os pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, principalmente daqueles submetidos as técnicas que envolvem algum
grau disabsortivo. Propde-se que para o tratamento das deficiéncias nutricionais desses
pacientes deva-se considerar megadoses de micronutrientes devido a menor
biodisponibilidade em decorréncia das alteracdes fisiolégicas proporcionadas pelas
técnicas cirargicas (ANGELO P, 2015).

4.2.2. GASTRECTOMIA VERTICAL (GV)

A Gastrectomia vertical foi difundida em meados dos anos 90, sua utilizagdo como
primeiro tempo cirdrgico em obesos com IMC > 50 kg/m? e obesos com IMC > 60 kg/mz, o
objetivo é induzir a perda significativa de peso com um procedimento de menor porte,
tratando-se de um método irreversivel e apesar de menor complexidade técnica, pode

produzir complicacdes de alta gravidade e dificil tratamento (ZEVE JLM, 2012).

Também conhecida como Sleeve gasterctomy ou gastrectomia em manga de
camisa, esse procedimento é considerado restritivo e metabdlico e nele o estbmago é
transformado em um tubo, com capacidade de 80 a 100 mililitros (ml). Foi proposta como
parte de uma derivacao biliopancreatica sem gastrectomia distal, preservando o piloro e
diminuindo o potencial ulcerogénico (ALMOGY G, 2004).

A técnica da gastrectomia vertical, € de uma aparente simplicidade, a qual, deve-se
ao fato de que seus passos técnicos estdo baseados na abordagem de apenas um 0rgao
no quadrante abdominal supramesocoélico e sem necessidade de realizacdo de
endossuturas ou anastomoses entre diferentes 6rgdos. Sdo motivos de discussdes
recorrentes calibracdo do tubo gastrico remanescente, a realizacdo de sobressutura de
reforco na linha de grampos e a distancia do piloro para iniciar o grampeamento, e
consequente montante da antrectomia, Além dos aspectos técnicos, também ndo ha
consenso sobre as indicacdes, os efeitos metabdlicos e os resultados em longo prazo.
Quanto as complicacdes, a fistula na linha de grampos, que embora tenha taxa deincidéncia
semelhante a do bypass gastrico em Y-de-Roux, geralmente acarreta maior morbidade e
tempo para cicatrizacdo (GAGNER M, 2020).

Dentre as vantagens deste procedimento tem-se a ndo exclusdo do duodeno do
transito alimentar, portanto, ndo ha interferéncia com o sitio de absor¢éo de ferro, calcio,

zinco e vitaminas do complexo B. No caso de insucesso, pode-se transforma-la num
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procedimento com algum componente disabsortivo, como o bypass gastrico em Y de Roux

e a derivacdo biliopancreética com duodenal switch, 0s quais permitem acesso as vias

biliares e pancreatica por métodos endoscépicos habituais (BRETHAUER AS, 2009).

Essa intervencdo também provoca uma boa perda de peso, comparavel a do by-
pass gastrico e maior que a proporcionada pela banda gastrica ajustavel, tem boa eficacia
sobre o controle da hipertensdo e de doencas dos lipideos (colesterol e triglicérides)
(CASAGRANDE DS, 2012).

4.2.3.DUODENAL SWITCH

O desvio bhiliopancreatico com interruptor duodenal, como € conhecida a técnica
duodenal switch foi realizada pela primeira vez em 1988. E a associagio entre gastrectomia
vertical e desvio intestinal. Nessa cirurgia, 60% do estdbmago s&o retirados, porém a
anatomia basica do orgdo e sua fisiologia de esvaziamento sdo mantidas. O desvio
intestinal reduz a absorcdo dos nutrientes, levando ao emagrecimento. A técnica
corresponde a 5% dos procedimentos e leva a perda de 75% a 85% do excesso de peso
inicial (ALEXANDROU A, 2015).

Duodenal Switch se traduz em uma gastrectomia realizada no sentido vertical,
retirando o fundo, permanecendo pequena parte do antro, e formando um remanescente
gastrico em forma de meia lua (Figura 2). Essa técnica, atualmente, vem sendo realizada
por video cirurgia e seus resultados se assemelham aos da técnica aberta com uma
diferenca, € necessario a retirada da vesicula biliar quando se executa esta técnica, pois a

maioria dos pacientes apresentara calculos vesicais futuramente (MENDONCA TM, 2020).

FIGURA 2 - TECNICA CIRURGICA DUODENAL SWITCH

Reservatorio

FONTE: MENDONGCA (2020)
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4.2.4. BANDA GASTRICA AJUSTAVEL

Abanda gastrica ajustavel foi criada em 1984 e trazida ao Brasil em 1996, representa
hoje menos de 1% dos procedimentos realizados no pais. Apesar de ndo promover
mudancas na producdo de hormdénios como o bypass, essa técnica € bastante segura e
eficaz na reducao de peso (50% a 60% do excesso de peso inicial), o que também ajuda

no tratamento de outras patologias. (DIXON JB, 2001)

Um anel de silicone inflavel e ajustavel é instalado ao redor do estdbmago, que aperta
mais ou menos o Orgdo, tornando possivel controlar o esvaziamento do estébmago (Figura
3). E uma técnica puramente restritiva e tem contra ela a presenca do anel, que é uma
prétese, podendo a qualquer momento apresentar problemas e complicacdes decorrentes
de sua presenca na cavidade abdominal (ZAMGENEH F, 2013).

FIGURA 3 —=TECNICA CIRURGICA BANDA GASTRICA AJUSTAVEL
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FONTE: MENDONCA (2020)

A média de perda de peso é de, aproximadamente, 35,8% do peso inicial, em dois
anos, sendo que a perda € maior no inicio e diminui gradualmente. Apesar da significativa
perda de peso, pode ocorrer 0 acomodamento dos pacientes para com a restricdo gastrica.
Estes passam a se alimentar com maior frequéncia, bem como, com alimentos liquidos e
caloricos, o que gera altos indices de falha na perda de peso apds dez anos, como apontam
alguns estudos (CHAPMAN AE, 2004). Esta técnica de emagrecimento, segundo, tem sido,

inclusive, questionada devido a frequéncia de reganho de peso (ZILBERSTEIN, 2011).
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4.3. METABOLISMO DO FERRO

O Ferro é um elemento essencial para as transformacfes de energia que ocorrem
nos sistemas biolégicos. Participa do transporte de oxigénio, sintese de DNA, reacdes redox
na cadeia de transporte de elétrons, além de fazer parte da estrutura molecular de diversas
proteinas e enzimas. Alteracbes do metabolismo de ferro sdo frequentes em pacientes que
sdo submetidos a cirurgia de bypass gastrico em Y de Roux, uma vez que acirurgia leva a
diminuic@o da ingestdo de alimentos, fontes de ferro, e a diminuicdo da absorcéo do ferro
(SANTOS H, 2014).

4.3.1. ABSORCAO DE FERRO

O ferro da dieta é encontrado sob das formas orgéanica (ou ferro heme) e
inorganica.Uma proporcéo relativamente pequena do ferro ingerido na dieta normal
do ferro eéabsorvida. Estimando-se que em uma dieta contendo cerca de 13 mg a 18
mg de ferro, somente 1 mg a 2 mg serdo absorvidos. A aquisi¢cdo da forma heme
possui melhor absorcédopor ser a forma organica, na qual 1/3 do total proveniente da
guebra da Hb e mioglobina provém da carne vermelha (HOFFBRAND AV, 2006).

O ferro inorganico ou ndo heme € proveniente de vegetais e grdos € encontrado
principalmente na forma férrica (Fe?). Alguns fatores favorecem a absorcéo intestinal, como
a acidez e a presenca de agentes solubilizantes, como acucares. A absorcéao acontece pelo
epitélio duodenal superior, que apresenta estruturas vilosas para ampliar a superficie de
absorcao. O transporte do ferro do limen intestinal até a circulagdo sanguinea ocorre em
trés fases principais: 1) captacao e internalizacdo na membrana apical do enterdcito; 2)

deslocamento intracelular, e 3) transporte para o plasma (CHUNG J, 2003).
4.3.2. CAPTACAO DE FERRO

A Figura 1 ilustra uma célula intestinal e a localizacdo das proteinas envolvidas no
processo de absorcdo. A transportadora de metal divalente 1 (DMT-1), também conhecida
como Nramp2, é composta por 12 segmentos transmembrana e, além do ferro, transporta
Mn?, Co?, Cu? e Zn2. Para exercer sua funcéo, a DMT-1 necessita que o ferro tenha sido

convertido de Fe3 para Fe2, o que é mediado pela redutase citocromo b duodenal.
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Aparentemente, a internalizacdo é feita pela proteina transportadora do heme-1 (HCP1),
recentemente descrita e posicionada na membrana apical das células do duodeno. O heme
liga-se & membrana da borda em escova dos enterdcitos duodenais e a proteina
transportadora de 50-kDa com nove dominios transmembrana atravessa intacta a
membrana plasmatica, importando o heme (OIU A, JANSEN M, SAKARIS A, 2006).

FIGURA 4 — O ENTEROCITO E AS PROTEINAS ENVOLVIDAS NA
ABOSORGCAO DO FERRO
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FONTE: CHUNG J (2003)

4.3.3. TRANSPORTE INTRACELULAR

No interior da célula, o ferro € liberado da protoporfirina pela heme oxigenase (HO).
Apos o ferro ser liberado, fara parte do mesmo pool de ferro ndo heme, tendo dois possiveis
destinos dependendo da demanda de ferro. Se a necessidade for baixa ele permanecera
no enterécito sequestrado pela ferritina e sera eliminado quando da descamacao do epitélio
intestinal. Se houver necessidade de ferro pelo organismo ele sera transportado para fora
do enterécito em direcdo ao plasma para ser transportado pela transferrina (Tf)
(ANDERSON J, FRAZER DM, MCLAREN GD, 2009).
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4.3.4. TRANSPORTE PARA O PLASMA

O principal exportador do ferro da célula para o plasma é a ferroportina (FPN),
também conhecida como IREG1. Possui 12 segmentos transmembrana e localiza-se na
extremidade basolateral de varios tipos celulares, incluindo sinciciotrofoblastos
placentarios, enterdcitos duodenais, hepatécitos e macréfagos. A FPN é crucial para a
exportacao do ferro celular e € o tnico mecanismo de efluxo do ferro. Aexpressdo do mRNA
da FPN esta aumentada na deficiéncia de ferro e hipoxia. Como a DMT-1, a FPN também

é seletiva para o ferro na forma Fe2+ 6. A FPN, além de exportador do ferro celular é também
o receptor da hepcidina (HPN), importante regulador da aquisicdo do ferro. Comoa Tf sérica
tem grande afinidade pelo ferro na forma férrica, o Fe2+ externalizado pela FPNdeve ser
oxidado para Fe3+. A hefaestina, oxidase semelhante a ceruloplasmina sérica, éresponsavel
por essa conversao. Mutacdes que inativam a FPN ou a hefaestina levam ao prejuizo na

absorgéo e acumulo de ferro no enterdécito e nos macréfagos (GROTTO H, 2015).

A sintese do heme nas células eritroides esta associada com a sintese de Hb nos
eritroblastos. O segundo 6rgdo que produz o heme é o figado, em cujos hepatdcitos a
concentracdo de heme livre é estimada entre 0,05 e 0,2uM. Esse heme é incorporado as
hemoproteinas microssomais, como a citocromo P450 e é controlado pela atividade da
ALAS-N e pela degradacdo enzimatica via hemoxigenase (GATTERMANN N,1999;
WIJAYANT N, KATZ N, 2004).

Na forma de hemoproteina o ferro é fundamental para o transporte de oxigénio,
geracdo de energia celular e detoxificagcdo. O heme € sintetizado em todas as células
nucleadas, sendo que a maior quantidade € produzida pelo tecido eritroide. Sua sintese é
controlada por mecanismos enzimaticos e de degradacdo, e esse controle tem que ser
rigoroso, uma vez que o excesso de ferro ira reagir com o oxigénio gerando radicais hidroxil
e anions superoéxidos (reacao de Fenton). A acédo desses radicais sobre proteinas, lipideos
e DNA causa graves lesdes celulares e teciduais (DUNN LL, 2007; WIJAYANTI N, 2004).

A maioria do ferro € transportada para outros locais do corpo, embora parte da
guantidade absorvida permaneca presente dentro do enterécito como ferritina. Antes do
transporte do ferro para fora da célula, o ferro intracelular precisa ser convertido na sua
forma férrica (Fe3+). Isto ocorre com a ajuda da hefaestina ou ceruloplasmina, ambas as

guais possuem atividade de ferroxidase (Fe2+ — Fe3+). Dentro do intestino, ambas as
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proteinas sdo ativas, enquanto no figado a ceruloplasmina € quem faz o trabalho pesado.
O ferro € entdo carregado para a transferrina, o primeiro transportador de ferro na
circulacdo. Quando ligado a transferrina, o Fe3+ € sollvel e ndo reativo, sendo assim
permitida sua entrada no sistema circulatério (ANDREWS, 2000; HEENEY, 2004).

4.3.5. COMPORTAMENTO DO FERRO E FERRITINA NA ANEMIA
FERROPIVA

A anemia é definida por valores de hemoglobina no sangue abaixo do normal
para idade e género. E um dos principais problemas de sautde publica mundial,
chegando a afetar mais de um quarto da populagéo do planeta, ou seja, mais de 2
bilhdes de pessoas em todo o mundo. A metade dos casos € determinada por
deficiéncia de ferro (OMS,2019).A deficiéncia de ferro pode levar a alteracdes de pele
e mucosas, baixo peso para a idade, alteracbes gastrointestinais, reducdo da
capacidade fisica e mental devido a limitagcdo do transporte de oxigénio, perda do
apetite e diminui¢cdo da funcdo imunitaria. Além disso pode causar alteracdes na funcéo

cerebral, duracéo e gravidade do quadro anémico (CARDOSOJL, 2008).

O organismo pode desenvolver trés estagios para deficiéncia. No primeiro estagio,
ha diminuicdo da ferritina sérica, que esta diretamente relacionada com as reservas de ferro.
No segundo estagio, ha um declinio da concentracdo do ferro sérico e aumento da
capacidade de ligacao do ferro. O terceiro estagio ocorre quando ha restricdo na sintese de
Hb, podendo se instalar a anemia. A medida da ferritina sérica € melhor exame para estimar

o ferro total do organismo, particularmente o dos depdsitos (DE DOMENICO, 2008).

Apés uma andlise evolutiva da Hb sérica, os niveis de ferro e ferritina podem néo
sofrem variacdes. Isso pode ser explicado pela continua reposicdo de suplementacao
farmacoldgica feita durante os estudos. Por outro lado, observamos que os niveis de ferro
sérico aumentaram de acordo com a evolucdo temporal do pos-operatério, a0 mesmo
tempo em que os niveis de ferritina sérica sofreram queda. Diante disso, explicam que,
mesmo a Hb estando em niveis normais, os baixos niveis de transferrina, proteinas
transportadoras, denunciam que a absorcédo de ferro esta deficiente. Ademais, a absorcao
ou ingestdo ineficientes de ferro levam a diminuicdo dos seus estoques, fato este
comprovado pela analise dos niveis de ferritina sérica que normalmente caem (BARETTA,
2008).
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4.4. ESTEATOSE HEPATICA

Outra patologia frequente decorrente da obesidade é a esteatose hepatica. O estress
metabdlico consequente do influxo de acidos graxos néo esterificados no figado, pode levar
ao desequilibrio entre esses acidos e suas respectivas vias de eliminacdo, fazendo com
gue o execesso de lipidos se acumulem em forma de triglicerideos e consequentemente

dando origem a doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica (BARR J, 2012).

A esteatose hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) apresenta-se como uma
doenca de elevada prevaléncia caracterizada pelo acumulo de lipideos no figado, podendo
evoluir para estagios mais avancados com fibrose, cirrose e hepatocarcinoma, nessa fase

a doenca representa a forma inflamatoria, principalmente em obesos (DIAS, 2009).

Sabendo que pacientes obesos podem desencadear uma série de doencas
metabolicas, a investigagcdo de micronutrientes como ferro e ferritina nesta populacao é
fundamental para o desenvolvimento de tratamentos eficazes. Apesar dos estudos
demonstrarem que apenas uma pequena fracado dos pacientes com esteatose desenvolvem
cirrose e carcinoma hepatocelular, a prevaléncia de obesos com esteatose hepatica,
segundo Barr J (2012). Esta entre 20 e 30% dos ocidentais, chegando a 90% nos obesos

morbidos.

O acumulo de triglicérides no interior dos hepatdcitos, resultado da resisténcia
insulinica, é considerado o primeiro passo no modelo patogénico, ou seja, presume 0
mecanismo fisiopatolégico da DHGNA. O estresse oxidativo, resultante da oxidacao
mitocondrial dos &cidos graxos, e a expressdo de citocinas inflamatorias tém sido
apontados como fatores causais secundarios, que levam a agressao hepatica, a inflamacéao
e a fibrose (DELLA, 2017). O Desenvolvimento de formas mais graves dessa da esteatose
pode ser desencadeado por fatores genéticos, como mutacdes no gene PNPLA3, que séo
mais comuns em pacientes com a DHGNA e podem predispor a uma reducdo na
capacidade antioxidante. (SILVA, 2018).

Fatores como obesidade, diabetes mellitus descompensado, etilismo, desnutricao
protéica, obesidade e anorexia podem desencadear esteatose hepatica ou figado
gorduroso. Esta dividida em macrogoticular e microgoticular. Habitualmente um processo

reversivel, geralmente benigna, mas, podendo evoluir para insuficiéncia hepética (cirrose).
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Caracterizada como uma doenga cronica que pode durar anos ou uma vida inteira, sendo
esta tratada como um disturbio que aumenta o acumulo de gordura (triglicerideos) dentro
dos hepatdcitos, no entanto ndo se limita apenas a esse local, podendo ocorrer também no

coracao, no musculo e nos rins (SILVA, 2018).

Entre os principais sintomas, a fadiga, perda de peso e dor abdominal sé&o os mais
frequentes. Para fins de diagnoéstico da esteatose, faz-se necesséario uma anamnese com
histérico clinico para detectar possiveis causas. Os exames de sangue apresentam
resultados pouco concludentes, sendo mais indicada a realizag&o de exames que permitam
uma visualizacdo do figado, como ecografia e tomografia computadorizada. Contudo, o
diagnéstico diferencial é realizado através de uma bidpsia do figado. Fazendo o tratamento
adequadamente que deve partir da identificacéo da causa do acumulo de gordura no figado,
acompanhado de uma dieta hipocalorica e pratica de exercicios, por exemplo, e também
rejeicéo ao alcool, tratamento da diabetes, peso dentro do tndice de Massa Corporal, vacina
contra hepatite B e A, sera possivel aos pacientes levarem uma vida normalmente (SINGH,
2017).

A esteatose hepatica e a epidemia de obesidade tem sido alvo de grande interesse
e investigacao cientifica. A esteatose hepatica em grande parte € um achado fisiologico
normal, que pode ser ocasionado por varios motivos como 0s mecanismos naturais do
organismo de acumular energia em excesso e diminuir a quantidade de gordura circulante,
gue poderia se depositar nas artérias e levar a um derrame ou infarto. A esteatose, nessas
situacles, seria um sintoma de outro problema, que deve ser tratado adequadamente
(BALSIGER BM, 2000).

Atualmente existem poucas terapéuticas medicamentosas para a DHGNA e seu
tratamento consiste principalmente na pratica de atividade fisica para a perda de peso.
Portanto, uma melhor compreenséo da fisiopatologia melhora o diagnéstico, o tratamento
e, principalmente, a prevencéao dessa afeccéo (SINGH, 2017; TAVARES, 2021).
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5. MATERIAIS E METODOS

Os pacientes estudados foram provenientes de um banco de dados coletado para
um estudo realizado anteriormente. N&o houve coleta de dados realizada para o presente
estudo. O banco de dados € composto de 79 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica,
acompanhados em servico privado de cirurgia bariatrica de Salvador (Hospital Alianca)
entre 2010 e 2017. Os critérios de indicacdo cirurgica foram: pacientes de ambos 0s sexos,
maiores de 18 anos, com indice de massa corporal (IMC) pré-operatério = 40 kg/m?,
independentemente da presenca de comorbidades, ou IMC pré-operatério 2 35 kg/m?
acompanhado de uma ou mais comorbidades (diabetes tipo 2, hipertenséo arterial,
dislipidemia, apneia do sono, esteatose hepatica e artropatias mecéanicas). Os pacientes
foram submetidos a cirurgia de Bypass acompanhados clinica e laboratorialmente por pelo
menos 6 meses no pés-operatodrio. O procedimento cirdrgico e 0 acompanhamento foram
realizados como parte de assisténcia médica de rotina aos pacientes, ndo configurando,

portanto, intervengdes integrantes do projeto de pesquisa.

Foram analisados o0s seguintes parametros clinicos e laboratoriais, todos em 4
tempos (Pré-operatorio e 1, 3 e 6 meses apoés a cirurgia): peso, IMC, pressao arterial, ferro,
ferritina, vitamina B12, folato, hemoglobina, gama-glutamil transferase (GGT), alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), bem como o uso de

medicamentos para tratamento farmacolégico para deficiéncias de ferro.

Foi planejada a excluséo de pacientes portadores de anemia por causa diferente de
deficiéncia de ferro (acido félico ou vitamina B12) no pré-operatoério, porém nenhum deles
preencheu este requisito. Nao foi realizado calculo amostral, sendo utilizada amostra de
conveniéncia com todos os pacientes disponiveis no banco de dados que apresentavam

dados completos.

Os individuos estudados foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca
e grau de esteatose hepatica: grupo sem esteatose ou com esteatose leve e grupo com

esteatose moderada/grave.

As caracteristicas de base dos dois grupos foram comparadas utilizando-se teste de
Wilcoxon para as variaveis continuas e teste exato de Fisher para as variaveis dicotbmicas.

As caracteristicas do seguimento foram analisadas através da seguinte abordagem.
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Primeiramente, foi calculado o delta do valor mais extremo de cada varidvel em relacédo ao
valor de base. Os valores de delta foram comparados através da mesma abordagem
utilizada acima. Na segunda etapa, para testar simultaneamente o efeito do grupo e do

tempo sobre as variaveis, foi utilizado modelo misto para dados longitudinais.

O banco de dados utilizado é proveniente de dois estudos prévios j4 aprovados
anteriormente pela instituicdo proponente (Faculdade de Tecnologia e Ciéncias — UniFTC,
Salvador; CAAE 52923212.5.0000.5032 e 62430116.3.0000.50320), portanto ndo houve

coleta de dados e aplicacdo de TCLE para o presente estudo.
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6. RESULTADOS

A tabela 1 demonstra as caracteristicas pré-operatdrias dos pacientes dos grupos

estudados (esteatose ausente/leve e esteatose moderada/grave).

TABELA 1. Caracteristicas dos individuos estudados

Esteatose
Esteatose ausente/leve moderada/grave P
(N=35) (N=42)

Sexo masculino - n (%) 8 (22.9%) 15 (35.7%) 0.3175
Idade no recrutamento (anos) 38.0[31.5, 45.0] 39.5[33.0, 51.5] 0.3157
IMC no recrutamento (kg/m2) 40.1[35.6, 42.2] 39.6[37.2, 43.7] 0.4073
hemoglobina no recrutamento

(g/dL) 13.1[12.7, 14.0] 13.3[12.8, 14.2] 0.6363
Ferritina no recrutamento (ug/L) 74.0[45.4, 227.1] 140[75.1, 283.0] 0.116
Baixa ferritina no recrutamento -

n (%) 4 (11.4%) 3(7.1%) 0.6932
Ferro no recrutamento (ud/dL) 92.5[72.0, 101.8] 83.0[65.8, 103.0] 0.5024
Terapia de reposicao de ferro no

recrutamento - n (%) 1 (2.9%) 0 (0%) 0.4545
GGT o recrutamento (U/L) 38.0[27.3, 69.8] 39.0[27.0, 53.0] 0.977
AST no recrutamento (U/L) 23.0[18.5, 28.5] 22.0[20.0, 33.5] 0.987
ALT no recrutamento (U/L) 30.0[20.0, 46.0] 29.0[21.0, 44.0] 0.9095
Anemia no recrutamento - n (%) 4 (11.4%) 3(7.1%) 0.6986
Vitamina B12 (ng/L) 406 [293, 535] 427 [339.5, 573.5] 0.687
Folato (mg/L) 11.9[9.90, 13.4] 11.4[8.5, 14.9] 0.954

Valores continuos expressos em mediana [interval interquarti]; varidveis categéricas expressas em nimeros

absolutos (porcentagem).

Nao foram encontradas diferencas significantes nas caracteristicas de base. Os
niveis de Hemoglobina, Ferritina, Ferro, Vitamina B12 e Folato ndo apresentaram variacfes
representativas entre 0os pacientes com esteatose ausente/leve, moderada/grave. Apenas

um individuo estava utilizando reposicao de Ferro no pré-operatorio.

A alteracdo nos niveis das enzimas hepaticas GGT, AST e ALT nado apresentaram
associacao estatistica com o0s niveis de esteatose dos pacientes, também nao foi
evidenciado diferenca significante na porcentagem de individuos com aumento de

transaminases entre 0s grupos.

A tabela 2 mostra a diferenca entre o valor pds-operatorio mais extremo e o valor

pré-operatorio para as variaveis estudadas.
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Tabela 2. Caracteristicas de seguimento dos individuos estudados

Esteatose Esteatose
ausente/leve moderada/grave P
(N=35) (N=42)

IMC-delta (kg/m2) -8.64[-11.3, -5.5] -9.24[-11.7, -6.6] 0.4182
hemoglobina-delta (g/dL) -0.6[-1.3,-0.2] -0.6[-1.1, -0.2] 1
ferritina-delta (ug/L) -20.5[-58.8, 2.6] -6.40[-69.3, 58.2] 0.2612
Ferritina baixa no
acompanhamento - n (%) 0 (0%) 1 (2.4%) 1
Ferro sérico delta (ud/dL) -25.0[-38.5, -11.5] -11.2[-29.3, 6.5] 0.0711
Reposicao de ferro no
acompanhamento - n (%) 1 (2.9%) 1 (2.4%) 1
GGT- delta (U/L) -17.0[-39.5, -9.5] -14.0[-30.0, -9.0] 0.3751
AST- delta (U/L)* 11.5[2.8, 20.5] 10.5[1.8, 19.3] 0.7974
ALT - delta (U/L)* 13.0[1.0, 36.3] 10.0[-5.8, 19.0] 0.3293
anemia no acompanhamento - n
(%) 13 (37.1%) 13 (31.0%) 0.6259
vitamin B12 delta (ng/L) -80.0[-145.5, -5.5] -117.0[-216.0, 56.5] 1
folato-delta (mg/L) -2.35[-3.7, 1.2] -2.65[-5.0, 3.5] 0.897

Valores continuos expressos em mediana [intervalo interquartil]; variaveis categéricas expressas em nimero
absoluto (porcentagem). Todos os valores representam deltas de valores de acompanhamento de nadir até a
linha de base, exceto *, que denota delta de valores de acompanhamento de pico até a linha de base.

A variacao de IMC foi semelhante entre os grupos. Houve uma tendéncia estatistica
(p=0,07) para a diferenca de variacdo do ferro sérico entre os grupos. Sabendo que apenas
um individuo (do grupo com esteatose moderada/grave) iniciou reposicao de ferro no pés-

operatorio.

Na tabela 3 foi testada a significancia da associacdo das varidveis com o tempo de

seguimento, assim como sua interacdo com a presenca de esteatose.
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Table 3. Analise do modelo misto dos efeitos do tempo e da esteatose nas

variaveis
Esteatose Linha de 1- 3 - meses 6 - meses
base més
Earritina ausente/leve 148.2 (152.2) 120.3 (86.8) 90.0 (75.1)* 60.9 (49.8)**** #
moderada/severa  214.1(224.3)  240.0 (175.8) 143.9 139.0 (131.2)*** #
(103.6)**
*% *kkk
Hemoglobina ausente/leve 13.2 (2.2) 12.5(1.1) 12.8 (1.2) 12.6 (1.3)
moderada/severa 13.5(1.13) 13.1 (1.12)** 13.0(1.4) 13.1 (1.3)****
B12 ausente/leve  464.4 (247.5) 540.5(291.5)*  410.8 (246.5) 374.6 (186.9)
moderada/severa 518.9 636.6 477.0 (419.0) 323.5(77.4)
(373.2) (379.8)*
Folato ausente/leve 11.6 (4.1) 11.7 (3.9) 10.7 (4.6) 10.4 (5.4)
moderada/severa 11.8 (4.7) 12.1 (4.1) 10.9 (4.7) 11.9 (5.5)
Ferro ausente/leve 89.7 (22.9) 71.3(19.9) 69.8 (31.0)** 68.6 (33.4)* ###
moderada/severa 84.9 (25.6) 73.9(30.3) 68.7 (21.9)** 92.1 (39.6)* #H#
AST ausente/leve 28.1(18.8) 40.1 (18.8)* 32.8(12.2) 31.3(18.6)
moderada/severa 26.5(10.9) 40.6 (24.6)* 38.3(20.6) 28.4 (18.3)
ALT ausente/leve 41.8 (45.0) 61.9 (36.5) 51.0 (44.9) 31.1(15.1)
moderada/severa 40.8 (32.5) 49.2 (28.1) 46.0 (28.5) 27.9 (17.3)
GGT ausente/leve 69.7 (97.6) 63.5 (54.1) 28.8 (20.8)**** # 23.9 (15.0)***=
moderada/severa 50.9 (34.5) 39.8 (24.7) 38.8 (40.5)*** # 33.4 (37.5)x+**

P para a diferenca da linha de base: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; ****p < 0.0001. P para intera¢éo
comesteatose: # p <0.05; ## p <0.01; ## p < 0.001; #### p < 0.0001.

A Ferritina no 3° e 6° meses de seguimento mostrou queda significante em relacéo
ao pré-operatério. Houve interacdo significante com a presenca de esteatose no 6° més (os

valores de ferritina foram maiores no grupo com esteatose moderada/grave).

A hemoglobina no 1° e 6° meses de acompanhamento mostrou uma queda
significativa em comparacédo com a linha de base. Nado houve interacdo significativa com a

presenca de esteatose.

A Vitamina B12 no 1° més de acompanhamento mostrou um aumento significativo
em comparacao a linha de base. Houve interacéo significativa com a presenca de esteatose
(os valores de Vitamina B12 foram maiores no grupo com esteatose moderada/grave). O

Folato ndo apresentou variagdes significativas nos grupos estudados.
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O Ferro em 3° e 6° meses de acompanhamento mostrou uma queda significativa em
comparacao ao valor basal. Houve interacao significativa com a presenca de esteatose no

6° més (os valores de ferro foram maiores no grupo com esteatose moderada/grave).

AST em 1° més de acompanhamento mostrou uma queda significativa em
comparacao com a linha de base. Nao houve interagcdo significativa com a presenca de
esteatose.

GGT 3° e 6° meses de acompanhamento mostrou uma queda significativa em
relacdo ao valor basal. Houve interacao significativa com a presenca de esteatose no 6°
més (os valores de GGT foram maiores no grupo com esteatose moderad/grave). ALT nado

apresentou variacdes significativas nos grupos estudados.
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7. DISCUSSAO

Pacientes que se submetem a cirurgia bariatrica apresentam deficiéncias
nutricionais importantes. No presente estudo foi avaliado as principais alteracdes nos niveis
séricos de ferritina, ferro, Vit B 12, folato, hemoglobina, assim como sobre as transaminases
(GGT, AST e ALT) entre pacientes com esteatose moderada/grave e pacientes com

esteatose sem ou leve em um periodo de 1, 3 e 6 meses.

Um achado importante no pré-operatorio dos individuos estudados sdo os niveis
de ferritina elevados, que pode representar um sinal de gravidade de doencas como a
esteatose. A ferritina est4 associada a atividade inflamatéria crénica na obesidade, pois
nestas condicbes se comporta como proteina de fase aguda (KHENISER KG, 2017). A
gueda nos niveis de ferritina no 3° e 6° meses, nos pacientes de ambos 0s grupos, pode
ser decorrente dos elevados niveis de ferritina nos pacientes obesos antes da cirurgia
bariatrica, caracterizando o quadro inflamatorio no obeso, sendo este um achado importante
e comum devido ao efeito inflamatério da obesidade. No entanto, no 6° més os niveis de
ferritina apresentaram interacdo significativa com os resultados tanto do pré- operatorio
guanto da comparacdo desse com o0 pos-operatério. Também apresentou interacao
significativa com a presenca de esteatose, com valores de ferritina maiores no grupo com

esteatose moderada/grave.

A perda de peso é acompanhada pela reducédo da ferritina, o que pode causar
problemas a saude, pois as concentracdes de ferritina sérica, que estdo fortemente
associados a fibrose, especialmente na presenca de obesidade, apresentam variacdes
significativas ap0s a cirurgia bariatrica (PONTIROLI AE, 2013). Mendonca e colaboradores
(2020), avaliaram pacientes portadores de esteatose hepatica ndo alcoodlica e pacientes
sem esteatose e seus niveis de ferritina, concluindo que apesar dos pacientes com
esteatose hepéatica possuirem maiores niveis de ferritina, em um periodo de 12 meses, nédo
houve correlacdo estatistica significativa entre os niveis de ferritina e 0s pacientes

portadores de esteatose hepética.
A hemoglobina no 1° e 6° meses de acompanhamento mostrou uma queda

significativa em comparacdo com os niveis do pré operatorio. No entanto, ndo houve

interacao significativa com a presenca de esteatose.
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Por sua vez a vitamina B12 no 1° més de acompanhamento mostrou um aumento
significativo em comparagdo ao pré operatério. Houve interagdo significativa com a
presenca de esteatose (os valores de Vitamina B12 foram maiores no grupo com esteatose
moderada/grave). No entanto manteve-se em queda nos consequentes meses. A vitamina
B12 € necessaria para a conversdo do metiltetraidrofolato (inativo) em tetraidrofolato (ativo),
a deficiéncia de vitamina B12 pode levar a deficiéncia de acido félico, (SHANKAR, BOYLAN,
SRIRAM, 2010). Vitaminas e minerais séo fatores e cofatores importantes nos processos
biolégicos que regulam direta ou indiretamente o peso corporal. Os beneficios metabdlicos
desses micronutrientes no controle de peso incluem a regulacao doapetite, fome, absorcéo
de nutrientes, taxa metabdlica, metabolismo de lipidios e carboidratos, funcao tireoidiana e
adrenal, armazenamento de energia, homeostase de glicose, atividade nervosa ente outras.
Portanto, a presenca dos micronutrientes ndo € importante apenas para manter a saude,
mas também para o0 sucesso a longo prazo na manutencao e perda de peso (MALINOW SKI,
2016).

O folato ndo apresentou variacoes significativas nos grupos estudados. O folato e a
vitamina B12, sdo duas vitaminas do Complexo B, indispensaveis para a formacédo normal
das células vermelhas do sangue e no reparo a dano tissular e sintese do DNA. Uma
deficiéncia de folato ou de vitamina B12 pode refletir na reducao crénica dessas substancias
(MALINOWSKI, 2016). Na maioria das vezes, a deficiéncia de acido folico apds cirurgia
bariatrica acontece devido a diminuicdo da ingestdo, e ndo em decorréncia de sua ma
absorcao, assim como o0 aumento se da por meio de uma 6tima absorcdo. A absorcédo do
acido folico ocorre melhor no duodeno. No entanto, devido a adaptabilidade fisiologica pos-

operatoria, também pode ocorrer ao longo de todo o intestino delgado.

Os niveis de ferro sérico no 3° e 6° meses de acompanhamento mostrou uma queda
significativa em comparacdo ao pré operatério. Houve interacdo significativa com a
presenca de esteatose no 6° més (os valores de ferro foram maiores no grupo com
esteatose moderada/grave). Mesmo em concentracdes normais o ferro sérico no organismo
causa o estresse oxidativo. Uma das complicacBes associadas a cirurgia bariatrica € a
deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva. A maioria dos estudos descrevem a deficiéncia
de ferro de 6% a 50% dentro de meses a anos de pds-operatorio. O principal local de
absorcédo do ferro ferroso e ferro ligado ao heme é a membrana basolateral e apical dos
enterécitos do duodeno. Quando o ferro férrico alcanca a borda em escova das células

epiteliais do duodeno, o ferro é reduzido da forma férrica para a forma ferrosa pela enzima
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ferro redutase e transportado através da membrana apical pelo transportador divalente
DMT1 (ANDREWS NC, 2010).

AST apresentou variagdo no 1° més para ambos 0S grupos, sem interagcao
significativa com a presenca de esteatose. ALT n&o apresentou variagdes significativas.

GGT 3° e 6° meses de acompanhamento mostrou uma queda significativa em
relacdo ao valor do pré operatério. No 3° més houve uma interagao significativa com os
resultados tanto do pré-operatério quanto da comparacédo do desse com o pds-operatorio.
No 6° més houve a diferenca significativa apenas com o pré-operatério. Houve interacao
significativa com a presenca de esteatose no 6° més, apresentado valores de GGT maiores
no grupo com esteatose moderada/grave.
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8. CONCLUSOES

Os pacientes que se submetem a cirurgia bariatrica, estdo susceptiveis a apresentar
maior risco de desenvolver caréncias nutricionais, devido a exclusdo de partes do trato
gastrointestinal prejudicando a absorcao eficiente de micronutrientes. Quando este paciente
apresenta uma doenca de base como a esteatose hepatica, gera o desequilibrio de enzimas
importantes com o as transaminases. A necessidade de um monitoramento clinico
nutricional do paciente cujo objetivo é submeter a uma cirurgia bariatrica, tanto no pré
guanto pés-operatério, com a finalidade de garantir a manutencéo da perda de peso deforma
saudavel e a segura para o individuo, torna-se fundamental para o sucesso do tratamento.
O presente estudo demonstrou a influéncia da cirurgia bariatrica sobre os niveisséricos do
ferro e ferritina, e a esteatose como uma doenca determinante que deve ser tratada no

obeso.
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ABSTRACT

Background: iron deficiency and hepatic steatosis are common in bariatric
surgery patients. Steatosis can falsely elevate ferritin values even in presence of
iron deficiency. Objectives: To assess the influence of hepatic steatosis on iron
deficiency and replacement therapy after bariatric surgery. Methods: Seventy-
nine individuals undergoing Gastric Bypass have been studied at 4 timepoints
(preoperative and 1, 3 and 6 months after surgery). Weight, BMI, iron, ferritin,
vitamin B12, folate, hemoglobin, gamma-glutamyl transferase (GGT), alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and use iron
replacement were recorded. Results: 42 individuals (53%) had moderate/severe
steatosis. No differences were seen in iron profile and replacement therapy
features compared to individuals with no/mild steatosisboth in the preoperative
and postoperative periods. Mixed model analysis showed ferritin levels to be

higher in the moderate/severe steatosis group than in no/mild steatosis at the gth
month (139+131 vs. 60.9+49.8, p<0.05). Values in both groups were lower than
baseline, with p<0.0001. The same was observed with serum iron (92.1+39.6

moderate/severe steatosis vs. 68.6£33.4 no/mild steatosis, p<0.001; p from

baselin < for both). GGT was higher in moderate/severe steatosis in the 3 month
(38.8+40.5 vs. 28.8+20.8, p<0.05; p from baselin < 0.0001 for both).
Conclusions: Ferritin levels are consistently higher in individuals with steatosis
in the follow-up of bariatric surgery, but no apparent implication on the diagnosis
of iron deficiency and in the prescription ofreplacement therapy was apparent at
6 months of follow-up. Longer studies are probablynecessary to investigate this

matter.

Key words: iron; ferritin; anemia; bariatric surgery; steatosis; obesity.
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