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RESUMO

FERNANDES, Paola Negri, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2023.
Avaliacao do CD36 nas Subpopulacées de Mondcitos e sua Associacao com
Marcadores Bioquimicos, Dietéticos e Antropométricos em Pacientes Pré e
Pés-Operatorio de Cirurgia Bariatrica. Orientadora: Carla de Oliveira Barbosa Rosa.
Coorientadoras: Helen Hermana Miranda Hermsdorff € Bruna Fernandes Pinto.

Introducao: O excesso de adiposidade e consequente quadro de inflamagéao de baixo
grau sao caracteristicas da obesidade e estdo relacionadas ao desenvolvimento de
diversas doencas, como as doencas cardiovasculares que sao hoje principal causa
de morte e incapacidade em todo mundo. O processo inflamatério induzido pela
obesidade recruta as células do sistema imune mondcitos/macréfagos, que
expressam a glicoproteina de membrana CD36. Esse receptor tem papel fundamental
no metabolismo lipidico cardiaco e esta estreitamente ligado a formacao de lesbes
ateroscleroéticas. Individuos com obesidade grave que passaram por cirurgia bariatrica
apresentam expressiva perda de peso e de adiposidade, o que promoveria melhora
no perfil inflamatério e em marcadores antropométricos. A dieta assume importante
papel como agente imunorregulador no organismo de acordo com o potencial
inflamatério ou anti-inflamatério dos alimentos. Objetivos: Determinar a expressao de
CD36 em mondcitos e suas subpopulagdes e avaliar sua associagdo ao indice
Inflamatério da Dieta (lID), marcadores bioquimicos e antropométricos no pré e pés-
operatério de cirurgia bariatrica. Metodologia: Estudo transversal realizado com 31
individuos divididos em trés grupos (controle, pré cirurgia e pés cirurgia bariatrica).
Avaliagdes antropométricas e de composicao corporal foram realizadas através do
célculo de indice de massa corporal (IMC) e bioimpedancia. O consumo alimentar e
célculo do IID foram avaliadas través de registro alimentar de 72 horas. Os
marcadores metabdlicos foram avaliados através da andlise de sangue periférico
fresco. A avaliacdo da molécula CD36 em mondcitos foi analisada por citometria de
fluxo. A estatistica descritiva foi utilizada para caracterizar a nossa amostra. O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para analisar a normalidade dos dados. Para analisar a
associacao entre as variaveis utilizamos heatmap e coeficiente de correlagdo de
Spearman. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para determinar as diferencas entre
0s grupos, seguido do teste de Dunn. O nivel de significancia foi estabelecido em
p<0,05. Todas as analises foram realizadas no GraphPad Prism 9.4.1. Resultados:



A expressao de CD36 nas trés subpopulagdes de mondcitos foi maior no grupo pré-
bariatrico quando comparado aos outros grupos. No grupo pré-bariatrico, observamos
correlacao positiva entre CD36 expressos em mondcitos ndo-classicos e massa gorda
(r=0.67, p=0.04), e negativa com massa magra (r=-0.67, p=0.04). Em mondcitos
classicos, a expressdo do CD36 apresenta correlagdo positiva com massa gorda
(r=0.79, p=0.009), HDL (r=0.82, p=0.006), adiponectina (r=0.79, p=0.009) e negativa
com massa gorda (r=0.79 p=0.009). Os marcadores bioquimicos PCR (p=0.005),
VLDL (p=0.003) e TG (p=0.003) apresentaram niveis maiores no grupo pré-bariatrico,
mas nao correlacionaram com a expressdao de CD36. Conclusao: A expressao de
CD36 nas trés subpopulacdes de monécitos apresenta niveis maiores em individuos
no pré-operatodrio e esta associada a marcadores bioquimicos e antropométricos. A
reducdo da inflamagéo causada pela cirurgia pode contribuir para menor expressao
de CD36 nessas células e consequentemente menor risco de formagao e progresséo
da placa aterosclerdtica.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia Bariatrica. Inflamagao. Monécitos. CD36. Risco
Cardiovascular.



ABSTRACT

FERNANDES, Paola Negri, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, February 2023.
Evaluation of CD36 in Monocyte Subpopulations and its Association with
Biochemical, Dietetic and Anthropometric Markers in Pre and Post-Operative
Bariatric Surgery Patients. Advisor: Carla de Oliveira Barbosa Rosa. Co-advisors:
Helen Hermana Miranda Hermsdorff and Bruna Fernandes Pinto.

Introduction: Excess adiposity and consequent low-grade inflammation are
characteristics of obesity and are related to the development of several diseases, such
as cardiovascular diseases, which are today the main cause of death and disability
worldwide. The inflammatory process induced by obesity recruits the cells of the
immune system monocytes/macrophages, which express the membrane glycoprotein
CD36. This receptor plays a fundamental role in cardiac lipid metabolism and is closely
linked to the formation of atherosclerotic lesions. Individuals with severe obesity who
have undergone bariatric surgery have significant weight and adiposity loss, which
would promote improvement in the inflammatory profile and in anthropometric markers.
Diet assumes an important role as an immunoregulatory agent in the body according
to the inflammatory or anti-inflammatory potential of foods. Objectives: To determine
the expression of CD36 in monocytes and their subpopulations and evaluate its
association with the Dietary Inflammatory Index (DIl), biochemical and anthropometric
markers in the pre and postoperative period of bariatric surgery. Methodology: Cross-
sectional study with 31 individuals divided into three groups (control, pre-surgery and
post-bariatric surgery). Anthropometric and body composition assessments were
performed by calculating body mass index (BMI) and bioimpedance. Dietary intake and
lID calculation were assessed using a 72-hour food record. Metabolic markers were
assessed by analyzing fresh peripheral blood. The evaluation of the CD36 molecule in
monocytes was analyzed by flow cytometry. Descriptive statistics were used to
characterize our sample. The Shapiro-Wilk test was used to analyze data normality.
To analyze the association between variables, we used a heatmap and Spearman's
correlation coefficient. The Kruskal-Wallis test was used to determine differences
between groups, followed by the Dunn test. The significance level was set at p<0.05.
All analyzes were performed using GraphPad Prism 9.4.1. Results: CD36 expression
in the three subpopulations of monocytes was higher in the pre-bariatric group when

compared to the other groups. In the pre-bariatric group, we observed a positive



correlation between CD36 expressed in non-classical monocytes and fat mass (r=0.67,
p=0.04), and a negative correlation with lean mass (r=-0.67, p=0.04). In classic
monocytes, CD36 expression is positively correlated with fat mass (r=0.79, p=0.009),
HDL (r=0.82, p=0.006), adiponectin (r=0.79, p=0.009) and negative with fat mass
(r=0.79p=0.009). The biochemical markers PCR (p=0.005), VLDL (p=0.003) and TG
(p=0.003) showed higher levels in the pre-bariatric group, but did not correlate with
CD36 expression. Conclusion: The expression of CD36 in the three subpopulations
of monocytes shows higher levels in preoperative individuals and is associated with
biochemical and anthropometric markers. The reduction of inflammation caused by
surgery may contribute to a lower expression of CD36 in these cells and, consequently,

a lower risk of formation and progression of atherosclerotic plaque.

Keywords: Obesity. Bariatric surgery. Inflammation. Monocytes. CD36.
Cardiovascular risk.
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1. INTRODUGCAO

A obesidade atingiu proporcdes epidémicas e é atualmente considerada um
grave problema de saude publica mundial, apresentando relacdo com comorbidades
que diminuem a qualidade e a expectativa de vida e acarretam grande impacto social
e econbmico (ENGLISH et al, 2018). No Brasil, a obesidade atinge cerca de 19,8% da
populagdo de acordo com dados de 2018 (VIGITEL, 2018), e sua incidéncia esta
associada a um risco cardiovascular aumentado e ao desenvolvimento de doencas
cronicas nao transmissiveis, como hipertensdo, diabetes e resisténcia a insulina
(MANDIVIWALA et al, 2016).

A obesidade, as doencas cronicas nao transmissiveis e as doencas
cardiovasculares como aterosclerose apresentam em comum a ativagdo e
desenvolvimento do processo inflamatério (CSIGE | et al; 2018), recrutando células
do sistema imune responsaveis pela producdo de citocinas pré-inflamatorias,
contribuindo para a manutencao da inflamacéo crénica de baixo grau (HERRERA-
MARTINEZ et al; 2022).

Neste contexto, o receptor CD36 expresso nos mondcitos/macrofagos esta
diretamente envolvido no desenvolvimento e progressdo da doenca cardiovascular
por atuar como um importante modulador da homeostase lipidica (ZHAO et al, 2018;
PARK et al, 2018), e por estar relacionado a captacao de LDL oxidado e a formagéo
de células espumosas, dando origem as lesdes ateroscleréticas (NICHOLSON et al;
2001).

A cirurgia bariatrica é hoje o tratamento mais eficaz para obesidade grave
(IMC>40kg/m?) e comorbidades associadas, trazendo beneficios clinicos e
metabdlicos aos individuos (PALLESCHI et al; 2022).

A dieta, importante fator na obesidade, esta envolvida na modulacao da
atividade inflamatéria. H4 evidéncias que individuos com um alto potencial inflamatorio
da dieta mensurado através do indice Inflamatério da Dieta (IID) (SHIVAPPA et al,
2014) apresentam um risco até 36% maior de desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e mortalidade (SHIVAPPA et al, 2018).

Existem poucos dados na literatura sobre o efeito da cirurgia bariatrica em
receptores de células imunes, e ainda ndo € conhecido se a expressdo de CD36 se

associa a perda de peso nesses individuos e se ha correlacdo com marcadores
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inflamatorios, dietéticos e antropométricos. Assim, o presente estudo propde
preencher as lacunas sobre o efeito da cirurgia bariatrica sobre os mondcitos e suas
subpopulacdes, e a expressao de CD36 nessas subpopulacbes associadas aos
marcadores bioquimicos, dietéticos e antropométricos presentes em individuos pré e

poOs-operatorio de cirurgia bariatrica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Obesidade e Inflamacao

A obesidade é caracterizada pelo excesso de tecido adiposo corporal e esta
relacionada ao desenvolvimento de doengas cronicas nao transmissiveis (DYCK, 2022)
como resisténcia a insulina, doengas cardiovasculares, diabetes mellitus do tipo 2 e
cancer (KARCZEWSKI et al., 2018). A hipertrofia dos adipécitos e a perda da
homeostase metabdlica no tecido adiposo leva a sinalizagao pré-inflamatéria e através
das células imunologicas residentes recrutando outras células imunes, como

mondcitos, com intuito de mediar a inflamagéao (KOLB, 2022).

O tecido adiposo € um érgao enddcrino ativo com diversas fungdes como regulacéo
inflamatoria e imunoldgica, secrecao de horménios e de moléculas de sinalizagédo. As
principais moléculas secretadas pelo tecido adiposo, as adipocinas, como exemplo
adiponectina, leptina regulam o metabolismo sistémico, além de ter propriedades
imunorreguladoras (ZHENG et al, 2023; TILG & MOSCHEN, 2006). Na obesidade, com
excessao da adiponectina que normalmente apresenta concentracdes reduzidas, essas
moléculas estdo aumentadas e promovem proliferagcdo e ativagdo de mondcitos
(FRANCISCO et al, 2018). O excesso de tecido adiposo € a sinalizacao pro-inflamatéria
dos adipdcitos hipertrofiados desencadeiam uma resposta bioldégica do sistema

imunoldgico dando origem a inflamacao crénica de baixo grau (CHEN, 2017).

A sinalizacdo inflamatéria induzida pela obesidade pode alterar de forma
significativa o metabolismo lipidico em diversos tecidos levando ao aumento no nimero
de células do sistema imune, como os macréfagos teciduais (GLASS, 2012). Em
individuos saudaveis, o tecido adiposo secreta citocinas anti-inflamatoérias e horménios
para promover a manutengdo da homeostase. Em individuos com obesidade, o tecido
adiposo passa a secretar moléculas pré-inflamatérias que recrutam células do sistema
imune, como mondcitos. Ao transmigrarem para o tecido, 0os mondcitos dao origem aos
macréfagos, e potencialmente sofrem polarizacao para um estado pré-inflamatério.
Esses macrofagos também secretam citocinas pré-inflamatérias, como a IL-13, IL-6 e
TNF contribuindo para o desenvolvimento do processo inflamatério em outros tecidos
(OSBORN & OLEFSKY, 2012; CHMELAR et al., 2013).

2.2. Mondcitos, subpopulacées e CD36
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Os mondcitos sdo células do sistema fagocitario mononuclear presentes no
sangue periférico e dao origem aos macréfagos ao migrarem para o tecido (ANCUTA,
2009). Sao células specializadas na defesa do hospedeiro, iniciacdo e resolucao da
inflamacéo, fagocitose, proliferacdo celular e restauracdo de tecidos lesionados
(CRUVINEL et al., 2010). Sao subdivididos em trés subpopula¢gbes de acordo com a
expressao dos receptores CD14 e CD16 (PASSLICK, 1989), sendo mondcitos classicos
(CD14++ CD16°), mondcitos intermediarios (CD14+ CD16*) e monécitos néo-classicos
(CD14+CD16*).

Os monocitos classicos sao predominantes e sua subpopulagao representam
cerca de 90% de todos os mondcitos circulantes (ZIEGLER-HEITBROCK, 2010). Em
condicoes de homeostase, os mondcitos classicos e nao-classicos atuam mantendo a
integridade do tecido. Mondcitos nao-classicos atuam como patrulhadores, eliminando
células endoteliais lesadas e protegendo a vasculatura (AUFFRAY, 2007). Na
aterosclerose, essas células podem exercer o papel de proteger as células endoteliais
do processo de apoptose (QUINTAR, 2017). Ja os mondcitos classicos atuam como
mediadores inflamatérios podendo migrar para os tecidos para reabastecer os
macréfagos residentes (ROBINSON, 2021).

Assim como na obesidade, na doenca cardiovascular aterosclerética os mondcitos
tém importante papel na resposta inflamatéria participando de todos os estagios do
desenvolvimento e progressdo da doenca (WANG, 2017). Embora tenham papel
benéfico na inflamacao aguda, na inflamacao crénica de baixo grau séo prejudiciais ao
migrarem para fora da vasculatura reabastecendo assim macrofagos residentes que
dao origem a lesdes teciduais (SURMI, 2010). Na aterosclerose, esses mondcitos séo
responsaveis por distlrbios no metabolismo lipidico e alteracdes fisiopatolégicas, como
estenose e endurecimento da parede arterial (LIU, 2021). O oxLDL circulante aumenta
a ligagdo de mondcitos as células endoteliais, que se tornam macréfagos ao
transmigrarem para o tecido, e ap6s a internalizagdo do oxLDL, dao origem as células
espumosas, uma apresentacao precoce da placa de ateroma (DWIVEDI, 2001).

O receptor que atua na captacdo de oxLDL em mondcitos/macréfagos e da
origem as células espumosas é o Scavenger CD36 (PARK, 2014), uma glicoproteina
de membrana que exerce papel fundamental no metabolismo lipidico, mediando
sinalizacdo e captacdo de lipidios, o que o torna um potencial alvo para estudo e
tratamento de doencas cardiovasculares (JAN et al, 2021).



17

2.3.Marcadores na obesidade
2.3.1. Fatores bioquimicos

Dentre as adipocinas produzidas pelo tecido adiposo, a adiponectina € a mais
abundante, apresentando papel anti-inflamatério e anti-aterogénico (OHASHI, 2012), e
seus baixos niveis estdo relacionados a obesidade, sindrome metabdlica e doenca
arterial coronariana (DAC) (NIELSEN, 2021). Em contrapartida, a leptina apresenta
papel pré-inflamatério e altas concentragbes séricas nessas mesmas doencgas
(CASADO, 2023). Como apresentam alteragcbes em suas taxas em individuos com
obesidade, leptina e adiponectina podem ser usadas como marcadores inflamatérios
individuais e em scores de inflamacao e de risco cardiovascular (NIEKERK, 2023).

Os lipidios séricos, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol total (CT), e
triglicerideos (TG) s&o utilizados como marcadores em diversas doengas. Taxas
aumentadas de LDL, VLDL, CT e TG e taxa reduzida de HDL s&o atualmente, junto a
dieta, o maior fator de risco modificavel nas DACs. Por estarem relacionadas ao estilo
de vida, inatividade fisica e habitos alimentares, essas alteragcbes sdo comumente
encontradas em individuos com obesidade (WU, 2021; MUNEEB, 2022; RAGINO,
2022).

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda que tem seus niveis
aumentados imediatamente apds o inicio do processo inflamatério (MAHDAVI-
ROSHAN, 2023). E um forte indicador de disfuncdo endotelial e esta ligada ao
desenvolvimento de risco de DCV (DALLMEIER, 2012), e junto a outros biomarcadores,
é mediadora da inflamacao e pode se correlacionar a gravidade da DAC (ATKINS,
2016).

2.3.2. Fatores dietéticos

A dieta é um fator de risco modificavel nas doencgas cronicas e a densidade energética
da dieta esta diretamente relacionada maior peso corporal e IMC (ROUHANI, 2016).
Além disso, estudos demonstraram associacado direta entre padrdo alimentar e
biomarcadores inflamatérios, onde a dieta poderia aumentar ou diminuir o risco de
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doencas crOnicas relacionadas a inflamagdo de baixo grau (VISCOGLIOSI, 2013;
SCHULZE, 2005).

Diferentes padrdes e composicoes das dietas e distribuicdo de micro e
macronutrientes apresentam efeitos diferentes na progressdo e tratamento da
obesidade (JOHANSSON, 2014). Um padrao alimentar com alto teor em cereais, fibras,
vegetais, azeite virgem, e oleaginosas teriam um papel protetor na inflamagéao enquanto
dietas ricas em carnes processadas, acucar e gorduras trans apresentariam um carater
pré-inflamatério (BULLO, 2007).

O indice inflamatério da dieta (IID) € uma ferramenta desenvolvida e validada para
categorizar o potencial anti-inflamatdrio ou pro-inflamatorio da dieta de forma individual,
com o intuito de prever a concentragdo de biomarcadores inflamatérios (SHIVAPPA,
2014). As dietas pro-inflamatorias parecem ter um efeito mais prejudicial em individuos
com obesidade e apresentam maior interacdo entre |ID e fatores inflamatérios
(DENOVA-GUTIERREZ, 2018; RAMALLAL, 2015). Estudos demonstraram que
individuos com obesidade grave submetidos a cirurgia bariatrica que apresentaram
uma dieta pré-inflamatéria no periodo pré-operatério apresentaram uma m enor perda

de peso e de massa gorda nos seis meses aposa cirurgia (ANDRADE et al, 2019).
2.3.3. Fatores antropométricos

O indice de massa corporal (IMC) € uma ferramenta estatistica que fornece uma
estimativa de gordura corporal utilizando como parametros 0 peso e altura do individuo.
Embora existam variagdes individuais, este indice é utilizado pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) para classificar individuos com baixo peso, eutrofia, sobrepeso e
obesidade (graus I, Il e lll) (WEIR, 2022).

O excesso de peso (EP) é um dado calculado através da subtracdo peso pré-
cirurgico menos peso ideal (para IMC=24,9 kg/m?2), e aplicado na formula para o calculo
do percentual de perda de excesso peso (% PEP)=(peso pré-peso pos/EP) x 100
(ROSA, 2021). Através do % PEP podemos averiguar o sucesso da cirurgia bariatrica
a curto e longo prazo. O percentual de perda de peso total (% PPT)=peso pré — peso
pds, € utilizada para o calculo da perda de peso total do individuo (SANCHEZ-
CORDERO, 2022)

Os percentuais de massa magra (MM) e massa gorda (MG) pré e pos-operatério
sao fundamentais para a avaliagdo da qualidade da perda de peso na cirurgia bariatrica.
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A intensa perda de peso decorrente do procedimento cirdrgico pode acarretar um
desequilibrio entre MM e MG, causado por uma diminuicdo exacerbada de MM e
acumulo de MG (PEKAR, 2020).

2.4.0Obesidade e cirurgia bariatrica

A obesidade tornou-se um problema social e de saude global devido a sua
crescente prevaléncia (SANCHEZ-CORDERO, 2022). A ma qualidade de vida e
comorbidades s&o os principais motivadores que levam os individuos com obesidade
ao tratamento (JAWHARI, 2022). A cirugia bariatrica € hoje o tratamento mais eficaz
para a obesidade e doencgas associadas como DCV, diabetes e outros desfechos,
principalmente na obesidade grave (ADAMS, 2012)

A gastrectomia vertical ou Sleeve € a cirurgia bariatrica mais popular para o
controle da obesidade, e em 2014 era o procedimento cirdrgico mais realizado em todo
o mundo (ANGRISANI, 2017). A segunda técnica de cirurgia bariatrica mais popular é
0 bypass gastrico em Y de Roux, e ambas apresentam resultados compativeis (DI
LORENZO, 2020). Entre 2008 e 2018 mais de 6,5 milhdes de pessoas foram
submetidas a algum tipo de cirurgia bariatrica, sendo o Brail o lider mundial nesse tipo
de cirurgia (LAZZATI, 2023; SILVA, 2023)

A perda de excesso de peso (% PEP) e a perda de peso total (% PPT) sdo dados
utilizados para mensurar o sucesso terapéutico da cirurgia bariatrica, sendo o
%PPT>20 durante o primeiro ano apos cirurgia um indicativo de sucesso (Sanchez-
Cordero, 2022). A perda de 5 a 10% de peso corporal estaria associada a uma reducao
de risco cardiovascular (ZHOU, 2012).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Analisar a expressdo do receptor CD36 expressos pelos mondcitos e suas
subpopulagdes e associar aos marcadores bioquimicos, antropométricos e ao indice
Inflamatério da Dieta, em individuos com obesidade grave no pré e pos-operatério de

cirurgia bariatrica.
3.2 Objetivos Especificos

e Analisar a avaliacdo antropométrica e composicdo corporal dos individuos
envolvidos no estudo;

e Avaliar a composicdo nutricional da dieta e o indice Inflamatério da Dieta dos
participantes do estudo;

¢ Avaliar o perfil bioquimico e marcadores inflamatorios dos participantes;

e Analisar a expressado do receptor CD36 nas subpopulacdes de monécitos e sua
associacao com perfil bioquimico e marcadores inflamatérios;

e Analisar a expressdo e proporcao do CD36 nas diferentes subpopulacées de
mondécitos;

e Analisar a associacdo do Indice Inflamatério da Dieta (IID) com aexpressdo do
receptor CD36 nas subpopulagcées de mondcitos;

4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal no qual foram avaliados individuos nopré e pos-
operatorio de cirurgia bariatrica atendidos no ambulatério da Equipe de Terapia
Nutricional da Obesidade Grave (ETNO) do Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG),
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, Brasil. Também foram recrutados individuos eutréficos saudaveis por meio
de cartazes no campus da mesma universidade para compor o grupo controle. Foram
recrutados ao total 31 individuos, incluindo grupo pré-bariatrico, pds-bariatrico e
controle.
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O presente estudo faz parte de um projeto guarda-chuva intitulado
“Caracterizagdo de marcadores da imunidade inata e adaptativa para monitoramento
e acompanhamento da evolugao clinica em obesos no pré e pds-operatorio de cirurgia
bariatrica”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa daUniversidade Federal de
Minas Gerais (COEP/UFMG) (n® do parecer:1.966.953/2017) (ANEXO A).

A amostra do estudo foi de conveniéncia e constituida por pacientes que
aceitaram participar da pesquisa, ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Os questionarios utilizados para anamnese foram os

padronizados pela ETNO.

4.1.1. Critérios de inclusao

Para inclusdo no estudo os individuos deveriam ser pacientes atendidos no
ambulatério ETNO. O estudo foi composto por trés grupos distintos: pré- bariatrico,
pds-bariatrico e controle. Foram incluidos individuos adultos de ambosos sexos, que
atendiam os seguintes critérios: idade entre 18 e 60 anos; indice de massa corporal
(IMC) =40kg/m? ou =35kg/m? associado a comorbidades clinicas no grupo pré-
bariatrico; percentual de perda de excesso de peso (%PEP)=50% apds a cirurgia no
grupo pés-bariatrico; IMC entre 18,5 e 24,9kg/m?2 no grupo controle.

4.1.2. Critérios de exclusao

Os individuos que faziam uso de medicamentos anti-inflamatorios,
apresentaram doencas infecciosas e/ou autoimunes, e que foram vacinados atédois
meses antes da coleta de dados foram excluidos do presente estudo. Mulheres apéds

a menopausa nao foram incluidos no estudo.

4.2. Antropometria e composicao corporal

A avaliacdao antropométrica e de composicao corporal foi realizada no
ambulatério ETNO. O peso dos participantes foi aferido em uma balanga tipo
plataforma com capacidade de 300kg e a altura foi determinada por meio de um
estadiébmetro acoplado a balanca (Filizola Electrénica 300 kg, Sao Paulo, Brasil).OIMC

foi calculado a partir da relagdo peso (kg)/altura2 (m) e classificado de acordo com
proposto pela WHO (2000). A avaliacdo da composicao corporal foi realizada pelo
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método de Bioimpedancia (BIA) (modelo Biodynamics 310e, marca TBW, Sao Paulo,
Brasil). A perda de peso no grupo pés-bariatrico foi avaliada pelo célculo da perda de
excesso de peso (% PEP) e perda de peso total (% PPT), seguindo as seguintes
férmulas:

% PPT= peso pré-operatorio — peso pés-operatdrio

% PEP = (Peso pré-operatério — Peso atual) + (Peso pré-operatorio — Peso ideal)x 100

O peso ideal foi calculado de acordo com o IMC de 24,9 kg/m2.

4.3. Consumo alimentar e IID

O consumo alimentar foi avaliado na mesma semana da coleta de sangue por
meio de um registro alimentar de 72h aplicado por uma nutricionista em diasnao
consecutivos, sendo um no fim de semana. A determinacdo do tamanho daspor¢des
foi realizada com o auxilio de um album fotografico e um manual padrao de porgdes de
alimentos e medidas caseiras.

O IID foi calculado de acordo com a metodologia proposta por Shivappa et al.
(2014), em colaboragao com a Universidade da Carolina do Sul. Para calculo do IID
no presente estudo foram utilizados os seguintes componentes alimentares obtidos
pelos registros de trés dias: consumo de energia, carboidrato, proteina, gordura total,
colesterol, gordura saturada, gordura monoinsaturada, poli-insaturada, émega 3,
6mega 6, fibras, ferro, selénio, magnésio, zinco e vitaminas A, C, D, E, K e do
complexo B. Um IID foi calculado para cada dia de registro alimentar e a média dos
trés dias foi utilizada nas analises.

A andlise da composigao nutricional da dieta foi realizada no Software DietPRO®
(vers@o 5.8), usando a Tabela Brasileira de Composi¢éao de Alimentos(TACO) (LIMA et
al., 2011) em combinagdo com o banco de dados Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (USDA). A analise incluiu a ingestao calérica (kcal), carboidrato (g),
proteina (g), gorduras totais (g), saturadas (g), monoinsaturadas (g), poli-insaturadas
(g) e trans (g), colesterol (g), fibra alimentar (g), fibra soltuvel (g), fibra insoluvel (g),
célcio (mg), magnésio(mg), fésforo (mg), ferro (mg), sédio (mg), potassio (mg), cobre
(mg), zinco (mg),selénio (ug), vitaminas A (ug), D (ug), E (mg), K (ug), C (mg) e
vitaminas do complexo B (mg).

4.4. Avaliacao bioquimica
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A avaliagcdo bioquimica foi realizada no Laboratério de Andlises Clinicas do
Hospital das Clinicas da UFMG conforme protocolo padrdo adotado no servigo.
Amostras de sangue periférico de cada individuo foram coletadas por puncao venosa
em tubos Vacuntainer de 5 mL contendo anticoagulante EDTA. As andlises feitas
foram: hemograma avaliado em contador hematolégico eletrdnico de células; Proteina
C Reativa ultrassensivel (PCR-us) e hemoglobina glicada, dosadas pelo método de
Imunoturbidimetria utilizando aparelho Immage (Beckman coulter, USA); colesterol
total, triglicerideos, HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein),
glicemia de jejum, TGO (transaminase gama oxalacética), TGP (transaminase gama
piravica), GGT (gama glutamil transferase), glicose e ferritina, determinados pelo
método colorimétrico enzimatico; acido fdlico, vitamina B12 e insulina, dosados pelo
método de quimioluminescéncia; creatinina e ferro sérico, pelo método cinético
enzimatico.

A adiponectina e a leptina plasmaticas foram analisadas no Laboratério de
Aterosclerose e Bioquimica Nutricional do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB) da
UFMG, sendo mensuradas pelo ensaio imunoenzimético ELISA conforme orientagbes
do fabricante (R&D Systems, EUA).

4.5. Avaliacao da expressao de CD36 nos mondcitos

As amostras de sangue periférico fresco dos pacientes foram coletadas e 200 pL
foram adicionados em tubos contendo uma combinacao de anticorpos monoclonais
para identificacdo das moléculas de superficie e incubadas por 30 minutos a
temperatura ambiente. Apds a incubacgdao, as células foram lisadas e fixadas em 2mL
de FACS Lysing Solution (BD, EUA) por 10 minutos em temperatura ambiente ao
abrigo de luz. Posteriormente, as células foram lavadas com PBS-W (PBS pH 7.4,
contendo 0.5% BSA e 0.1% de azida sddica) e ao final foi adicionado 200uL de
solucéo fixadora (10g/l de paraformaldeido, 1% de cacodilato de sddio, 6,67g/L de
cloreto de sbdio, pH 7,2 - reagentes SIGMA, E.U.A). As amostras contendo a
suspensao celular foram utilizadas para aquisicao de dados em citémetro de fluxo
(FACSCanto IlI- BD, E.U.A.) no Laboratério de Biologia das Interagées Celulares no
Departamento de Morfologia do Instituto de Ciéncias Biol6gicas da UFMG. Um total
de 70.000 eventos foram analisados. Os dados coletados foram analisados utilizando
o Software FlowJo (versdao 10.6.1). As moléculas analisadas foram: CD14 (63D3),
CD16 (3G8), HLA-DR (G46-6), e CD36 (CB38) conjugadas com os fluoréforos
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PERCP-Cy5.5, APC, FITC e APC-Cy7. A expressao de CD36 em monécitos e suas

subpopulacdes foi medida pela intensidade média de fluorescéncia (MFI).

4.6. Anadlises Estatisticas

Os dados da caracterizacdo da amostra foram expressos em mediana e
interquartis, de acordo com distribuicdo ndao paramétrica determinada pelo teste de
Shapiro Wilk . Dados qualitativos foram analisados utilizando o teste qui-quadrado.
Para analisar a associacao entre as variaveis utilizamos o coeficiente de correlacao
de Spearman. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para determinar as diferencas
entre os grupos, seguido do teste de Dunn. O nivel de significancia estatistica
estabelecido foi 5% (p<0,05). Todas as andlises foram realizadas no GraphPad Prism
9.4.1.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

Os resultados do estudo serao apresentados em formato de artigo a ser submetido
a revista Surgery for Obesity and Related Diseases, com classificacao Qualis Nutricao
A1
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Individuos com obesidade grave apresentam maior expressao de CD36 nas
subpopulacées de mondcitos e maior associacao com marcadores
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Resumo

Objetivo: Avaliar a expressdao de CD36 nas subpopulacées de mondcitos e sua
associagdo com marcadores bioquimicos, dietéticos e antropométricos em pacientes
pré e pds-operatorio de cirurgia bariatrica.

Metodologia: Esse € um estudo transversal que incluiu 31 individuos adultos dividos
nos grupos pré-bariatrico, pos-bariatrico e controle. Em cada grupo foram analisados
os dados bioquimicos, dietéticos, antropométricos e a expressdao de CD36 nos
mondcitos e suas subpopulacdes.

Resultados: A expressdo de CD36 nas trés subpopulacdes de monécitos foi maior
no grupo pré-bariatrico quando comparado aos grupos pos-bariatrico e controle. No
grupo pré-bariatrico, observamos correlacdo positiva entre CD36 expressos em
mondécitos nao-classicos e massa gorda (r=0.67, p=0.04), e negativa com massa
magra (r=-0.67, p=0.04). Em mondcitos classicos, a expressdao do CD36 apresenta
correlacdo positiva com massa gorda (r=0.79, p=0.009), HDL (r=0.82, p=0.006),
adiponectina (r=0.79, p=0.009) e negativa com massa gorda (r=0.79 p=0.009). No
grupo controle a expressdo de CD 36 apresentou correlacdo negativa com
adiponectina em mondécitos classicos (r=-0.76, p=0.037) e nao classicos (r=-0.91,
p=0.005). Os marcadores bioquimicos PCR (p=0.005), VLDL (p=0.003) e TG
(p=0.003) apresentaram niveis maiores no grupo pré-bariatrico, mas néo
correlacionaram com a expressao de CD36. Conclusao: A expressado de CD36 nas
subpopulagdes de mondcitos apresenta niveis maiores em individuos no pré-
operatério e esta associada a marcadores bioquimicos e antropométricos. A reducao
da inflamacéo causada pela cirurgia pode contribuir para menor expressao de CD36
nessas células e consequentemente menor risco de formacao e progressao da placa
aterosclerotica.
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Introducao

A obesidade e suas complicacbes sdo hoje um grande problema social,
econdmico e de salde publica em todo o mundo. ' Na obesidade grave, onde o indice
de Massa Corporal (IMC) é 240 kg/m?, 0 manejo da doencga € ainda mais dificil ja que
os individuos nédo respondem aos tratamentos dietéticos e farmacoldgicos, tornando
essas intervencgdes ineficientes a longo prazo. Isso tem refletido em um ndmero
crescente de cirurgias bariatricas em todo mundo por se mostrar o tratamento mais
eficaz na perda de peso sustentada e na reducado de comorbidades relacionadas a
obesidade, como sindrome metabdlica e doencgas cardiovasculares, .23

Entre os fatores de risco modificaveis, a dieta tem um importante peso tanto na
obesidade quanto nas doencas correlatas. Alimentos especificos e grupos de
alimentos podem trazer maleficios ou beneficios ao processo inflamatério dessas
patologias de acordo com suas caracteristicas e origens.*® Esse reconhecido
potencial pré e anti-inflamatério dos alimentos pode ser avaliado dentro do padrao
dietético do individuo e calculado através do indice inflamatério da dieta (IID). &7

A inflamacao crénica é uma caracteristica da patogénese da obesidade e suas
comorbidades, e células do sistema imune como os mondcitos vém sendo usadas
como biomarcadores inflamatérios nessas doencas.® Os mondcitos sdo células do
sistema mononuclear fagocitario que apresentam alta plasticidade na resposta imune,
desempenhando importantes funcbées no reparo tecidual, estimulacdo de linfécitos e
fagocitose. Também sao precursores de macrofagos quando migram do sangue
periférico para os tecidos.%'? Essa populacdo celular pode ser classificada em trés
distintas  subpopulagdes: monécitos classicos (CD14"*CD167), mondcitos
intermediarios (CD14**CD16*) e mondcitos nao-classicos (CD14*CD16%*), com
funcdes singulares no processo de ativacao e manutencao da inflamacédo de acordo
com os receptores expressos em sua superficie celular 1.

Outros receptores com funcdes diversas também sédo observados na superficie
dos mondcitos e macrofagos, dentre os quais o scavenger CD36 que na regido do
cluster de lisina pode se ligar a ligantes carregados negativamente, como lipoproteina
de baixa densidade oxidada (ox-LDL) e desempenha papéis essenciais na regulagao
do metabolismo de lipidios, angiogénese, adesao, apoptose e processo inflamatoério
12 A captacdo da oxLDL pelo CD36 promove o desenvolvimento de células

espumosas que formam placas de ateroma e reduzem o didmetro do lumen arterial,



31

dando origem a aterosclerose. Essa doenca inflamatéria crénica envolve citocinas
sinalizadoras de receptores que atuam de forma sinérgica para aumentar as
propriedades inflamatérias através do recrutamento e ativacdo de mondcitos,
contribuindo para o processo inflamatério e agravamento da aterosclerose. Esse
mecanismo também é responsavel pela infiltragdo e proliferacdo de células
inflamatdrias no tecido adiposo.'3'°

Embora saibamos que a etiologia da obesidade possui uma interacdo complexa
multifatorial que engloba fatores metabdlicos, genéticos, ambientais e padroes
alimentares,'®'” a resposta imune mediada principalmente pelos mondcitos é
essencial para desencadear a inflamag&o crénica de baixo grau, e dessa forma
contribuir para o desenvolvimento da doenga.'®

Nao ha na literatura dados sobre a expressao de CD36 nas subpopulagdes de
mondcitos em individuos com obesidade grave e pacientes de cirurgia bariatrica.
Assim, o0 presente estudo teve como objetivo avaliar a expressdo desse receptor
nessas subpopulacdes de mondcitos circulantes no sangue periférico fresco e sua
associacao ao lID, aos dados antropométricos e de composi¢cao corporal, e aos

marcadores bioquimicos em pacientes pré e pds-operatdrio de cirurgia bariatrica.

Materiais e Métodos

Delineamento do estudo

A amostra do estudo foi por conveniéncia constituida por pacientes atendidos no
ambulatério do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Brasil, e por individuos eutréficos voluntarios. Esse € um estudo transversal
onde foram analisados dados coletados de 31 individuos entre 18 e 60 anos, de
ambos o0s sexos, divididos em trés grupos: Pré-bariatrico (n=10) com BMI =40kg/m?
ou =35kg/m? com comorbidades; Pds-bariatrico (n=13) com percentual de perda de
excesso de peso (EWL%) 250%. Controle (n=8) com BMI entre 18,5 e 24,9 kg/m?.

Todos os individuos envolvidos no presente estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido afirmando sua participacdo na pesquisa, Nao foram
incluidos no estudo individuos que faziam uso de medicamentos anti-inflamatérios,
apresentavam doencas infecciosas e/ou autoimunes, que se vacinaram até dois

meses antes da coleta de dados e mulheres apds a menopausa. Avaliamos o estado
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nutricional através dos dados antropométricos e composicao corporal e consideramos
os dados bioquimicos do perfil lipidico, proteina C-reativa (PCR), leptina e
adiponectina . Como marcador dietético utilizamos o indice Inflamatério da Dieta (lID).

Antropometria e composi¢cao corporal

O peso e a altura dos participantes foram aferidos com balanga tipo plataforma
com estadibmetro acoplado (Filizola Electronica 300kg, Sao Paulo). O IMC foi
calculado a partir da equagéo peso (kg)/altura? (m) e classificado de acordo com WHO
composicao corporal foi avaliada através da bicimpedancia (modelo Biodynamics
310e, TBW, Sao Paulo). A perda de peso no grupo pés-bariatrico foi avaliada pelo
célculo %EWL= considerando IMC ideal 25kg/m2,

Consumo alimentar e IID

O consumo alimentar e IID foram avaliados na mesma semana da coleta de
sangue periféico através de registro alimentar de 72h aplicado por uma nutricionista
em dias ndo consecutivos, sendo um desses dias correspondendo ao fim de semana
(sdbado ou domingo). Foi utilizado um album fotografico para ajudar a determinar o
tamanho das porgdes, além de um manual de medidas padrdo e caseiras.

O indice Inflamatério da Dieta (1ID) foi calculado de acordo com a metodologia
proposta por Shivappa'®, em colaboragdo com a Universidade da Carolina do Sul. O
lID foi calculado para cada dia de registro alimentar e a média dos trés dias foi utilizada

nas analises.
Avaliagdo bioquimica

Amostras de sangue periférico de cada individuo foram coletadas por puncao
venosa em tubos Vacuntainer de 5mL contendo anticoagulante EDTA. O hemograma
foi avaliado em contador hematoldgico eletrénico de células; a Proteina C Reativa
ultrassensivel (CRP-us), pelo método de Imunoturbidimetria utilizando o aparelho
Immage (Beckman coulter, USA); os valores de colesterol total (TC), triglicerideos
(TG), high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), very-low density
lipoprotein (VLDL) foram determinados pelo método colorimétrico enzimatico.



33

Adiponectina e leptina foram analisadas pelo ensaio imunoenzimatico ELISA
conforme orientagdes do fabricante (R&D Systems, EUA).

Avaliagdo da expressdo de CD36 nos mondcitos

As amostras de sangue periférico fresco dos pacientes foram coletadas e 200 pL
foram adicionados em tubos contendo uma combinacao de anticorpos monoclonais
para identificacdo das moléculas de superficie e incubadas por 30 minutos a
temperatura ambiente. Apds a incubacgéo, as células foram lisadas e fixadas em 2mL
de FACS Lysing Solution (BD, EUA) por 10 minutos em temperatura ambiente ao
abrigo de luz. Posteriormente, as células foram lavadas com PBS-W (PBS pH 7.4,
contendo 0.5% BSA e 0.1% de azida sédica) e ao final foi adicionado 200uL de
solucao fixadora (10g/l de paraformaldeido, 1% de cacodilato de sédio, 6,67g/L de
cloreto de sédio, pH 7,2 - reagentes SIGMA, E.U.A). As amostras contendo a
suspensao celular foram utilizadas para aquisicao de dados em citbmetro de fluxo
(FACSCanto IlI- BD, E.U.A.) no Laboratério de Biologia das Interagées Celulares no
Departamento de Morfologia do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG. Um total
de 70.000 eventos foram analisados. Os dados coletados foram analisados utilizando
o Software FlowJo (versdo 10.6.1). As moléculas analisadas foram: CD14 (63D3),
CD16 (3G8), HLA-DR (G46-6), e CD36 (CB38) conjugadas com os fluoréforos
PERCP-Cy5.5, APC, FITC e APC-Cy7. A expressdo de CD36 em mondcitos e suas
subpopulacdes foi medida pela intensidade média de fluorescéncia (MFI).

Analises Estatisticas

Os dados da caracterizagdo da amostra foram expressos em mediana e
interquartis, de acordo com distribuicdo ndo paramétrica determinada pelo teste de
Shapiro Wilk . Dados qualitativos foram analisados utilizando o teste qui-quadrado.
Para analisar a associacao entre as variaveis utilizamos o coeficiente de correlacdo
de Spearman. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para determinar as diferengas
entre os grupos, seguido do teste de Dunn. O nivel de significAncia estatistica
estabelecido foi 5% (p<0,05). Todas as analises foram realizadas no GraphPad Prism
9.4.1.
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Resultados

Pacientes pré-bariatricos apresentam maior expressdo de CD36 em todas as
subpopulagées de mondcitos e maior propor¢do em monadcitos ndo-classicos

Nossos resultados ndo demonstraram diferengas significativas nos mondcitos
totais entre os grupos avaliados (Tabela 1). Por outro lado, foi possivel observar maior
expressdao de CD36 em pacientes pré-bariatricos em comparacao ao grupo pos-
bariatrico em mondcitos classicos e, em comparacao ao grupo controle em mondocitos
intermediarios e ndo-classicos. Outras diferengas significativas ndo foram observadas
(Figura 1B). Observamos ainda que ha diferenca na propor¢cado da expressdo do
receptor nas subpopulacdes de monécitos nos trés grupos, sendo mais expresso no
grupo pré-bariatrico em mondécitos classicos quando comparado aos demais grupos.
(Figura 1C)

As subpopulagcbes de mondcitos e a expressdo de CD36 apresentaram maior

correlacdo com marcadores metabdlicos no grupo pré-bariatrico

No grupo pré-bariatrico, mondcitos classicos se correlacionaram positivamente
com peso, IMC, colesterol total, colesterol ndo HDL, e LDL. A expressao de CD36
nesses monaocitos apresentou correlacao positiva com adiponectina, MG, HDL e
adiponectina, e negativa com MM. Mondcitos intermedidrios apresentaram correlagao
positiva com IID, e a expressdao do CD36 nessas células apresentou correlagao
positiva com HDL. A expressdo de CD36 em mondcitos ndo classicos apresentou
correlagao positiva com MG e negativa com MM. (Figura 2) (Tabela 2)

No grupo pés-bariatrico, os mondcitos intermediarios se correlacionaram
negativamente com idade. (Figura 2) (Tabela 2)

No grupo controle, mondcitos classicos se correlacionaram negativamente com
leptina e o CD36 nesses mondcitos se correlacionaram negativamente com
adiponectina. Monécitos intermediarios apresentaram correlacao positiva com leptina
e expressdao do CD36 negativa com IMC. Em mondcitos nao-classicos CD36

apresentou correlacdo negativa com adiponectina (Figura. 2) (Tabela 2)

Marcadores apresentaram diferencas significativas entre os grupos e valores
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aumentados no grupo pré-bariatrico.

Os dados de composicao corporal e antropometria apresentaram diferencas
entre os grupos, como esperado. O grupo pré-bariatrico apresentou maiores valores
nas medianas de % PEP de e % PPT, o que demonstra o sucesso terapéutico da
cirurgia. A proteina C-reativa (PCR) apresentou niveis muito maiores no grupo pré-
bariatrico do que nos outros dois grupos avaliados, indicando uma redugéo no quadro
inflamatério. Quando avaliamos os marcadores matabdlicos, foi possivel observar
niveis mais elevados de VLDL e triglicerideos, e menores niveis de HDL no grupo pré-
bariatrico quando comparado aos outros grupos. A adiponectina apresentou niveis
maiores com as seguintes medianas: no grupo pré-bariatrico, seguido do grupo
controle e menores niveis no grupo pds-bariatrico. (Tabela 1)

Discussao

Esse estudo observou que individuos do grupo pré-bariatrico apresentaram
marcadores inflamatérios e lipidicos séricos mais elevados que o grupo pos-bariatrico
e controle. Provavelmente devido aos individuos do grupo pré apresentarem mais
tecido adiposo e consequentemente maior producao de moléculas inflamatérias. Em
contrapartida, individuos dos demais grupos apresentam menor excesso de peso e
portanto menor inflamacgéo crénica.?°

Niveis mais altos de PCR em individuos com obesidade no pré-operatério de
cirurgia bariatrica como demonstrado em nosso estudo, também foram observados
por Cobeta et al, em um estudo com homens submetidos ao tratamento cirlirgico?'.
Ap6s a cirurgia, marcadores inflamatérios, incluindo PCR, costumam apresentar
melhora na maioria dos individuos,?®> que vai de encontro aos resultados que
apresentamos nesse estudo. Em individuos com obesidade, a cirurgia bariatrica se
mostra eficiente ndo s6 para a reducdo de peso como para a diminuicdo da
prevaléncia de comorbidades e do processo inflamatério.2324

N&o observamos correlagéo entre o indice Inflamatério da Dieta e marcadores
bioquimicos e antropométricos. Isso pode ser devido ao fato de pacientes com
obesidade passarem por acompanhamento para a promoc¢ao de mudancga de habitos
alimentares e de vida, melhorando o padrdo alimentar antes e depois de passarem

pela cirurgia bariatrica.2526
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Existem poucos dados na literatura estudos sobre a atuacao do receptor CD36
nas subpopulagdes de mondcitos em individuos com obesidade grave, mas dados
correlatos aos que encontramos foram observados em estudos direcionados em
outras doengas. Um estudo com pacientes com diabetes mellitus (DM) e
aterosclerose diagnosticada demonstrou que os marcadores PCR e CD36 soluvel
apresentaram  diferenga  significativa quando comparados ao  grupo
controle, demonstrando que a expressdo do CD36 esta relacionada ao nivel de
inflamacé&o,?” assim como observamos no grupo pré-bariatrico do nosso estudo.

Alteragbes nas propor¢cées de subpopulacbes de mondcitos, bem como
alteragcées nas proporgcdes de expressao de receptores como o CD36 tém sido
associadas ao aumento do risco cardiovascular.?®2® Na DCV os mondcitos
intermediarios e/ou nao-classicos se mostram elevados. Devido as caracteristicas
funcionais e fenotipicas desssas subpopulagbes, essas alteragbes podem contribuir
para a progressdo da doenca.®® Na andlise da proporgdo da expressio de CD36 nas
subpopulacdes de mondécitos do nosso estudo, os mondcitos nao-classicos foram os
mais expressos no grupo pré-bariatrico.

Marcovecchio et al. observaram que o patrulhamento de mondcitos nao-
classicos pode ser ativado por uma dieta ocidental rica em gordura e alimentos
industrializados, e age em resposta a captagcio de oxLDL pelo receptor CD36.3" Em
nosso estudo, Sendo assim, uma maior expressdao do CD36 estaria relacionada a
maiores niveis séricos de lipidios induzidos por uma dieta rica em gordura,
aumentando a inflamagdo causada pelo numero de macréfagos acumulados nas
paredes dos vasos, precursores da placa aterosclerotica.32-34

Em contrapartida, uma regulacédo negativa de CD36 sugere um papel metabdlico
protetor e estaria envolvido na regulacdo do metabolismo.3°

Conclusao
A cirurgia bariatrica em individuos com obesidade além de ser benéfica para a
perda de peso, reducdo de comorbidades e aumento da qualidade de vida, também

poderia reduzir a expressdao do receptor CD36 nas subpopulagdes de mondcitos
diminuindo o risco de formagao da placa aterosclerotica.
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Tabela 1.Caracteristicas demograficas, bioquimicas e antropométricas por grupo
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Controle Pré Pos
p value
(n=8) (n=10) (n=13)

SEXO
HOMEM 2 (25%) 3 (30%) 1(7,7%) 0,364
MULHER 6 (75%) 7 (70%) 12 (92,3%) 0,367
IDADE (ANOS) 39,50 (27,75 - 48) 39,5 (30,25 — 45,75) 46 (38,5 - 53) 0,360
PESO (KG) 67 (61,5 - 72,8) 167,8 (141 — 186.,6) 942 (75,35-105)  <0,0001*
ALTURA (M) 1,65(1,6-17) 1,64 (1,62-17) 1,62 (1,53 — 1,66) 0,360
IMC (KG/M?) 24,72 (23,9 - 24,9) 61,84 (51,4 - 64,1) 35,89 (30,9-39,5)  <0,0001*
MM (%) 72 (68 - 76,5) 50,25 (48,16 — 56,3) 62,06 (59,6 - 67,07) 0,0002*
MG (%) 28 (23,6 - 31,8) 49,75 (43,74 -51,84) 37,94 (32,93 40,38)  0,0002*
PESO CIRURGIA (KG) : : 130 (119,5—1404) -
IMC CIRURGIA (KG/M?) : : 49,57 (46,37 - 54,83) -
PEP (%) : : 57,1 (50,75 -85,85) -
PPT (%) : : 286 (2495-429) -
PCR (MG/L) 5(5-5,1) 10,36 (7,32 — 14,5) 5(5-8,9) 0,005*
COLESTEROL TOTAL (MG/L) 182 (177 - 203) 193 (149,8 — 221.8) 175 (156 — 191) 0,396
HDL (MG/L) 59 (54 - 69) 40 (37 - 52,5) 58 (51 - 68) 0,014*
VLDL (MG/L) 19,5 (9,3 -21,5) 32,5 (22,8 — 44) 19 (14 - 23,5) 0,004*
NAO HDL 1235 (101,7-1355)  152,4 (106,2—167,8) 1179 (347 -136,8) 0,189
TRIGLICERIDEOS (MG/L) 95 (51 — 107) 163(114,3 - 218.,8) 95 (70,5 - 116,5) 0,003*
LDL (MG/L) 103,7 (92,3 - 114,5) 117,3 (79,7 - 138,4) 101,1(745-1204) 0,467
ADIPONECTINA (PG/ML) 1903 (1364 — 2552) 2295 (1940 — 2490) 1552 (1371 -1963)  0,049*
MONOCITOS TOTAIS (%) 6,04 (3,518 — 7,475) 5,985 (5,165-8,058)  7,17(3,55-9,185) 0,793
MONOGCITOS CLASSICOS(%) 82,85 (75,2 -92,2) 79,65 (47,48 — 88,5) 73,9 (59,65 -89,95) 0,305

CD36-CLASSICOS (MFI) 24,85 (14,23 -43,83) 5155 (34,65-508,3) 16,7 (14,95 - 35) 0,015
?f/SNOC'TOS INTERMEDIARIOS ¢ 555 (3718 -1042) 2,875 (1,643 -6,72) 52 (2465-9,025) 0,250

CD36-INTERMEDIARIOS (MFI) 21,85 (13,9 — 23,18) 53,75 (36,4 — 64,95) 28,1 (13,4-5025) 0,013
MONOCITOS NAO CLASSICOS ¢ /. 563 —8.76) 6,165 (2,928 -13,76) 7,52 (235-17,75) 0,395

(%)
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CD36-NAO CLASSICOS (MFI) 20,1 (15,58 — 37,25) 120,5 (51,3 — 531,5) 21,3(16,75-110,3)  0,011*

DIl 0,65 (-0,43 — 1,11) 1,05 (0,23 — 1,93) 0,55 (-0,14 — 0,85) 0,442

IMC: indice de massa corporal; PCR: proteina c-reativa; PEP: perda de excesso de peso; PPT: perda de peso total; HDL: high
density lipoprotein; VLDL: very low density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; IID: indice inflamatério da dieta.

Tabela 2. Correlagdo de Spearman entre marcadores, mondcitos e expressao de

CD36

Monécitos Monécitos CD36 Classicos Monécitos CD36 Monécitos Nao CD36 Nao

Totais Classicos Intermediario  Intermediarios classicos Classicos

r(p value) r(p value) r (p value) r(p vsalue) r (p value) r(p value) r (p value)
IDADE -0,708 (0.061) 0,024 (0.097) 0,464 (0.257) 0,024 (0.977)  -0,098 (0.832) -0,024 (0.977) 0,320 (0.455)
PESO 0,500 (0.216) 0,095 (0.840) -0,500 (0.216) 0,190 (0.665)  -0,333 (0.428) -0,262 (0.536) -0,120 (0.793)
ALTURA 0,482 (0.233) 0,410 (0.318) -0,494 (0.215) -0,120 (0.783)  -0,084 (0.852) -0,482 (0.233) -0,100 (0.827)
IMC 0,095 (0.840) -0,238 (0.582) -0,286 (0.501) 0,600 (0.132)  -0,738 (0.046)* -0,024 (0.977) -0,071 (0.882)
MASSA MAGRA 0,524 (0.197) 0,381 (0.360) -0,595 (0.132) -0,310 (0.462)  -0,143 (0.752) -0,240 (0.582) -0,333 (0.428)
MASSA GORDA 0,524 (0.197)  -0,381 (0.360) 0,596 (0.132) 0,310 (0.462) 0,143 (0.752) 0,240 (0.582) 0,333 (0.428)
PCR -0,131 (1.000) 0,393 (0.667) 0,131 (1.000) 0,393 (0.667) -0,393 (0.667) -0,655 (0.333) 0,393 (0.667)
g COLESTEROL -0,571 (0.200) -0,036 (0.963) 0,571 (0.200) 0,321 (0.498) -0,036 (0.963) 0,071 (0.906) 0,357 (0.444)
% Lg[AL 0 (1.000) -0,430 (0.354) -0,214 (0.662) 0,107 (0.840) -0,071 (0.906) 0,714 (0.088) -0,679 (0.110)
O viboL -0,406 (0.433) 0,580 (0.233) 0,580 (0.233) -0,116 (0.839) 0,290 (0.600) -0,550 (0.272) 0,551 (0.272)
NAO HDL -0,314 (0.564) 0,543 (0.354) 0,486 (0.365) -0,085 (0.919) 0,257 (0.658) -0,486 (0.356) 0,429 (0.419)
TRIGLICERIDEOS -0,321 (0.498) 0,429 (0.297) 0,571 (0.200) -0,107 (0.840) 0,357 (0.444) -0,429 (0.354) 0,643 (0.139)
LDL -0,314 (0.564) 0,543 (0.132) 0,486 (0.365) -0,086 (0.919) 0,257 (0.658) -0,486 (0.356) 0,429 (0.419)
ADIPONECTINA 0,714 (0.058) -0,595 (0.132) -0,762 (0.037)* 0,428 (0.299) -0,262 (0.536) 0,620 (0.115) -0,905 (0.005)*
LEPTINA -0,214 (0.619) -0,762 (0.037)* 0,071 (0.882) 0,905 (0.005)*  -0,480 (0.243) 0,571 (0.151) -0,190 (0.665)
1D -0,667 (0.083) 0,167 (0.703) 0,690 (0.935) -0,048 (0.935) 0,333 (0.428) -0,286 (0.501) 0,667 (0.083)
IDADE -0,152 (0.682) -0,432 (0.212) -0,770 (0.013)* 0,151 (0.682) -0,524 (0.197) -0,055 (0.892) -0,649 (0.049)*
PESO -0,576 (0.088) 0,744 (0.017)* -0,176 (0.632) 0,115 (0.759) -0,452 (0.267) -0,310 (0.387) -0,120 (0.750
ALTURA -0,237 (0.507) 0,058 (0.873) -0,705 (0.027) 0,286 (0.420)  -0,857 (0.011)* -0,225 (0.529) -0,584 (0.082)
IMC -0,467 (0.179) 0,823 (0.005)* 0,394 (0.263) -0,134 (0.070)  -0,071 (0.882) -0,212 (0.560) 0,406 (0.247)
MASSA MAGRA -0,067 (0.865) -0,427 (0.219) -0,794 (0.009)* 0,248 (0.492) -0,690 (0.069) 0,030 (0.946) -0,673 (0.039)*
MASSA GORDA 0,067 (0.865) 0,427 (0.219) 0,794 (0.009)* -0,248 (0.492) 0,690 (0.069) -0,030 (0.946) 0,673 (0.039)*
PCR 0,429 (0.299) 0,133 (0.756) 0,571 (0.151) -0,310 (0.462)  -0,086 (0.919) 0,191 (0.665) 0,310 (0.462)
© _(I;g}.EfTEROL -0,358 (0.313) 0,750 (0.016)* 0,224 (0.537) -0,224 (0.537)  -0,071 (0.882) -0,552 (0.105) 0,067 (0.865)
Q. HDL 0,299 (0.399) 0,153 (0.689) 0,817 (0.006)* -0,550 (0.104) 0,795 (0.023)* -0,341 (0.332) 0,585 (0.080)
VLDL -0,328 (0.353) 0,1438 (0.689) -0,371 (0.289) 0,128 (0.725) -0,204 (0.630) -0,055 (0.884) -0,444 (0.199)
NAO HDL -0,540 (0.114) 0,720 (0.023)* 0,091 (0.811) -0,188 (0.607)  -0,048 (0.935) -0,455 (0.191) 0,030 (0.946)
TRIGLICERIDEOS -0,328 (0.353) 0,144 (0.689) -0,3701 (0.289) 0,128 (0.725) -0,204 (0.630) -0,055 (0.884) -0,444 (0.199)
LDL -0,527 (0.123) 0,787 (0.009)* 0,103 (0.785) -0,054 (0.892)  -0,262 (0.536) -0,406 (0.247) 0,188 (0.607)
ADIPONECTINA 0,527 (0.123) -0,122 (0.737) 0,794 (0.009)* -0,455 (0.191) 0,786 (0.028)* -0,120 (0.759) 0,520 (0.133)
LEPTINA 0,248 (0.492) -0,256 (0.472) 0,394 (0.263) -0,345 (0.330) 0,595 (0.132) 0,128 (0.733) 0,250 (0.492)

) 0,219 (0.542)  -0,391 (0.260) -0,620 (0.061) 0,689 (0.033)  -0,571 (0.151) 0,356 (0.307) -0,340 (0.334)
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IDADE 0,055 (0.859) 0,450 (0.124) 0,191 (0.530)  -0,643 (0.020)  -0,387 (0.191) -0,180 (0.554) -0,536 (0.062)
PESO -0,137 (0.656)  -0,126 (0.683) -0,149 (0.630) 0,176 (0.566)  -0,126 (0.683) 0,335 (0.263) -0,060 (0.849)
ALTURA 0,446 (0.127)  -0,022 (0.946) 0,215 (0.478) 0,295 (0.326)  -0,209 (0.489) 0,019 (0.953) -0,066 (0.831)
ImC 0,050 (0.878)  -0,082 (0.793) 0,038 (0.906) 0,033 (0.920) 0,066 (0.835) 0,319 (0.289) 0,055 (0.863)
MASSA MAGRA -0,060 (0.849)  -0,390 (0.189) -0,302 (0.315) 0,550 (0.055)  -0,137 (0.656) 0,044 (0.892) 0,126 (0.683)
MASSA GORDA 0,060 (0.849) 0,390 (0.189) 0,302 (0.315)  -0,550 (0.055) 0,137 (0.656) -0,044 (0.892) -0,126 (0.683)

PESO CIRURGIA

-0,333 (0.385)

0,167 (0.678)

0,066 (0.880)

0,167 (0.678)

0,017 (0.982)

-0,183 (0.644)

0,067 (0. 880)

« 'MC CIRURGIA 0,357 (0.389) 0,380 (0.360) 0,048 (0.935)  -0,381(0.360)  -0,095 (0.840) -0,262 (0.536) -0,190 (0.665)

& PEP 0,033 (0.948) 0,083 (0.843) 0,233 (0.552) 0,183 (0.644)  -0,083 (0.843) -0,383 (0.313) 0 (1.000)
PPT 0,117 (0.776) 0,383 (0.313) 0,316 (0.410) 0,117 (0.776)  -0,283 (0.463) -0,633 (0.076) -0,200 (0.613)
PCR -0,184 (0.608) 0,423 (0.223) 0,321(0.362)  -0,546 (0.107) 0,294 (0.407) -0,212 (0.556) 0,014 (0.977)
COLESTEROL 0,100 (0.747) 0,028 (0.931) 0,220 (0.467) 0,132 (0.665) 0,173 (0.569) -0,187 (0.538) 0,506 (0.080)
LODIAL 0,309 (0.303) 0,370 (0.214) 0,102 (0.739)  -0,121 (0.692) 0,061 (0.845) -0,390 (0.193) 0,019 (0.953)
VLDL -0,002 (0.996) 0,092 (0.766) 0,130 (0.669) 0,139 (0.649) 0,097 (0.752) 0,031 (0.923) -0,044 (0.887)
NAO HDL 0,055 (0.863)  -0,165 (0.591) 0,104 (0.737) 0,220 (0.470) 0,033 (0.920) 0,077 (0.806) 0,374 (0.209)

TRIGLICERIDEOS

-0,019 (0.853)

0,028 (0.931)

0,141 (0.645)

0,182 (0.549)

0,113 (0.712)

0,091 (0.767)

-0,036 (0.909)

LDL

0,148 (0.630)

-0,209 (0.493)

0,165 (0.591)

0,170 (0.579)

0,115 (0.710)

0,082 (0.793)

0,456 (0.120)

ADIPONECTINA

-0,082 (0.793)

-0,0110 (0.978)

0,154 (0.617)

-0,104 (0.737)

0,011 (0.978)

0,297 (0.325)

0,011 (0.978)

LEPTINA

-0,087 (0.778)

-0,033 (0.920)

-0,352 (0.239)

0,022 (0.949)

-0,363 (0.224)

0,379 (0.202)

-0,275 (0.363)

IID

-0,472 (0.106)

0,440 (0.135)

-0,401 (0.176)

-0,258 (0.176)

-0,330 (0.271)

-0,187 (0.541)

-0,527 (0.067)

IMC: indice de massa corporal; PCR: proteina c-reativa; PEP: perda de excesso de peso; PPT: perda de peso total;

HDL:

high density lipoprotein; VLDL: very low density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; IID: indice inflamatério da dieta.
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Figura 1. A) indice Inflamatério da Dieta por grupo. B) Expressdo do CD36 por
subpopulacdo de mondcito em cada grupo. C) Proporcao de CD36 por subpopulagédo de

mondcitos em cada grupo.
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Figura 2. Heatmaps da correlagdo de Spearman entre marcadores, monocitos e
expressao de CD36 por grupo.
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5. CONCLUSOES GERAIS

Observamos em nosso estudo que o grupo pré-bariatrico apresentou
marcadores bioquimicos e antropomeétricos com niveis elevados quando comparado
aos grupos pos-bariatrico e controle. Esse resultado era esperado devido aos
diferentes graus de inflamagao entre os grupos.

A frequéncia de mondcitos totais, classicos, intermediarios e ndo-classicos nao
apresentaram diferencas significativas entre os grupos, porém a expressao de CD36
foi maior em todas as subpopulagdes no grupo pré-bariatrico. A maior proporcao
dessa expressao foi nos monécitos nao-classicos, o que poderia indicar de que a
expressao de CD36 esta relacionada a ativagao desses mondcitos.

A menor expressao de CD36 em totas as subpopula¢cées de mondcitos no
grupo pos-bariatrico demonstra que a cirurgia bariatrica pode ser benéfica ndo s6 na
perda de peso e aumento na qualidade de vida, mas também na reducdo de
receptores de oxLDL, diminuindo o risco de desenvolvimento e progressao da
aterosclerose apos a cirurgia e contribuindo para o sucesso terapéutico da mesma.
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ANEXO - Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

da Universidade Federal de Minas Gerais.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Caracterzagaoc de marcadores da imunidade Inata e adaptativa para montoramento @
acompanhamento da evolugao clinica em cbesos no pre e pos operatorio de cirurgia

banatrca
Pesquisador: JACQUELINE ISAURA ALVAREZ LEITE
Area Tematica:
Versao: 23

CAAE: 45251215.3.0000.5148
Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1966953

Apresentagao do Projeto:
*Caracterizacao de marcadores da imunidade inata e adaptativa para mondoramenio e acompanhamento da

evolugao clinga em cbesos No pre @ pos operateric de crurgia banatrica,”

O projeto de pesquisa tem como foco de investigagio a caracterzagio de marcadores da resposta imune
inata e adaplativa em pacientes obesos pré e pds-operatdrio para cirurgla bariatrica, atendidos no
ambulatério da Equipe de Terapia Nutricional da Obesidade Grave (ETNO) do Instituto Alfa de

Gastroentercicgia {IAG), A presente proposta tem por objetivo estudar o perfil ipidico. glicidicoe e hepatico,

presenca de adipocings, cilocinas e quimiocinas plasmaticas, resisténcia 4 nsuling, expressio de moléculas
de sinalizagio ntracelular e fatores de transcricdo, bern como do perfil fenctipico e funcional de células do
sangue periférico de individuos cbesos pré cirlrgicos e acompanhar a evolugdo (possiveis alteragbes)
desses pardmetros no pos operatdrio (3, 8, 9, 12, 24, 36, 48 & 60 meses). Assim serd possivel testar a
associagdo entre o perfil imuncldgice e os pardmetros clinicos, nutncionais e labaratoriais em individuos
0besos No pré @ pos-cirurgicos. As metodologias a serem utdzadas serao: 1) atendimento nutricional dos
individuos no ambulatério para caracterizacio do estado nutricional @ avaliagdo dietélica; 2) dosagens
sanguineas de marcadores bioguimicos, hormonais e cardiovasculares; 3) dosagens celulares e
moleculares de

Endereco: Ar Prasdeei Antdno Catos 6627 2 Ag 51 2005

Balrro: Unidada Admsnestadiva il CEP: 31270901
UF: MO Municipio. BELO HOREZOHTE
Telefone: (31)3400 4502 Email:  coopdBpepg utmg br
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marcadores mnclogicos, 4) analise estatistica dos dados

Ohjetive da Pesguisa;

Oijativo Primario:;

- Caractesizar o3 marcadores sollveis & celulares da resposta imune inata € adaplativa em individuos
chescs pri @ pos-Cirirgicos para cirurgia banarica, atendides no ambulaions da Equipe de Terapia
Mulriciohal da Obesidade Grave (ETHO] do Instituto Alfa de Gastroenterologa [1AG),

Oijativos Secunddnos:

- Realizar & avaliagdo antropornétnea dos participantes do eshido;

- Aplicar o Recordaldrio Quanfitatico de Freguénca Alimentar (Q0QFA);

« Veerficar o porfil lipidico, gitidico & hepatico, atraves das dosagens de colesteral tokal, LDL, HOL &
triglceridios, glicemia de [ejum, TGO, TGP, gama GT, hermagrama completo & dcido Unco-Realzar as
dnsagens de TSH, Td livre, Corbisal, Insulna, KSF-1 (falor de creszimeanto semalhanbs & insulina -1),

- Avallar os marcadores e inflamacds crinica da obesedads com neco alercsclerttbco; profeina © reativa
uirs-sensivel hornooisieing, leplina & adiponsstina;

- Determinar a resisiéncia insulinica atraves do calculo do HOMA (Homeostasis model assesment of insulin
eSS Enee |

- Avallar o perfil fenotipico de mondciios & neulrédios do sangue perférico des pariicipantes alravés da
expressdio dos receplores do Tipo Toll (TLR-2, £}, CD36, HLA-DR, CDED, CDEE, CO1E,

CDOS56, CDU0, CCR2, CACRY, CCRS, das ciieeinas IL-1, 1L, IL-8, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, THNF- & TGF-&
das metaloproteinases (MMP-2, BMPS, MMP-14)

Avaliagao dos Riscos o Beneficios:
Adequadamenie avaliados de apardo com o parecer MY 1,160,903 datado em 28007/ 2015

Enderepo:  Av Presdonis Anifing Cados 8527 2 Ad 5] 505

Bairre:  LinaSsto sdeansdmivm | CEP: 31 290001
LF. K Mumniciple: BELD HOREFCONTE
Talefome: & aiE-4502 E-mall: oospgEpipa ulmp ke
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Riscos Quants ans rscos do eshedo, a extracio de sangue pode sor dolorosa o causar hamatomas (roon)
mo lpcal da puncdo (plcadal, como gualquer outra coleta de sangue gue wood [& possa ter feite no passado.
Para rinimizar, contamos cam Urm prafissionsl especializads & Ireinada nasle pracediments, gue tamar
fodas a5 precaucties possiveis para gue vool ndo sinta nada, Além disso, foda a coleta de sangue sera
realizada com matenals descartdvels para que ndo haja nsco de contaminacio.

Baneficios: Ao final desss projeio esperamos coatrbuir para:

- enlender o papel das edulas da imunidade inala & adaptativa, seus receplores & mediadores no
maniteramenio & acompanhaments da evolugdo clinica de individuos ocbesos pré e pds cirdrgloos;
- pormpreender a importancia das molécuias de sinalzacdo intracelular & fatores de transcricdo assoclados
aos inflamassomes g2 ndividuss obesas prd & pds alnirgloos;

- correlaciona of marcadores estudades com o monitoramento & acompanhaments da evolugdo dinica de
individucs obesas pré & pds cirlnglcas,

O cumprimenio das metas desie projeto proporclonard uma maior possbidade de esiralégias de possiveis
mtervencdes terapdubicas, com polencaal beneficio para os pacientes,

Comentarios ¢ Consideragbes sobre a Pesguisa;

O pesduUisaoones vam Do meks deste informar quea: Mo decomsr do andamanta inicial do estudo sentiu-se
necessidade de ter urm grups controle de individuos saediveds para comparaglo de resulades bloguimicos
& também de realizar um estudo dos prontusirios dos individuos alendidos no ambulatddo, para coleta de
dados anterior ao atendimernto.®

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obsigator:a:
Adequadamenis [Isiados de atordo com o parecer N° 1,180,803 dalada em 2072015

- Projeto de pesquisa em anexo

= Folha de rasio assinada pelo Diretor do Insfituio de Ciéncias Bioldgicas

- Parecer pela Carmara do Departaments de Biogulmica & Imunoiogea

- Replstmo na Direterla de Ensine & Pesguiss da Faculdade de Madicna da UFMG
- TCLE em forma de comvile & em nguagem acessivel

Enderepo: Ay, Presidonis Ankino Cados 5520 2 Ad 520049

Bmirre:  Liedide scsanesinlin | EEP: 31 770-9a01
UF: W5 Nuniein: BELD HORLECOHTE
Teletome: (31 Sa00-L502 E-maii: coep@Empa uimg be
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Recomendagdes:
Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Somos favoraveis pela aprovaclo da emenda ao projeto de pesquisa Intitulado:"Caracterizagdo de
marcadores da imunidade inata e adaptativa para monitoramento & acompanhamento da evolugdo clinica
em obesos no pre e péds operatorio de cirurgia baridtrica.”, sob a responsabilidade da pesquisadora
JACQUELINE ISAURA ALVAREZ LEITE,

Consideracdes Finai

< a critério do CEP:

Reran ™

- carta de anuéncia da Unidade Funcional Institute Alfa de Gastroenterclogia (IAG)

Tendo em vista a legisiagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar foda e qualguer aiteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar mediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notficagdo relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao témmino da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumdrio dos resultados do projeto (relatério final),

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situaga
qu Basicas PB_INFORMAcaES_BEIOAS_B“SM 16/02/2017 Aceito
doProjeto | Eipdf 16:03.38 o :
Qutros CONTROLE pdf 16/002/2017 |Carla de Oliveira Aceito
= 15:54:15 |Ba Ro

Qutros Emenda pdf 16/02/2017 |Carla de Oliveira Aceito

be 15:45:31 | Barbosa Rosa

Declaragio de Novo._pdf 16/02/2017 |Carla de Oliveira Acaito

Instituicdo e 154346 |Barbosa Rosa

| Infraestrutura . - —

Folha de Rosto Diretor pdf 16/02/2017 | Carla de Oliveira Aceito
i 15:37:24 |Barbosa Rosa

Outros Documento Isntituto Alfa pof 040772015 Acaito

16:37:33

Parecer Antenor Parecer consubstancia camara 05052015 Acaito
departamental ICB.pdf 11:20:51

Decdlaracio de carla ili.pdf 29/04/2015 Aceito

Pesquisadores 14:47.36

Enderego: Av. Presadente Anldno Carlos 8627 2° Ad S 2005

Bairre:  Undade Adminstiates 1| CEP. 31 27090

UF: M5 Municpio: BELO HORZONTE

Telefone: (31)5000-4502 Emal:  compifipnpg ulmg e
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'E-da'i-;-h de carta || pdf 28043015 Hcaito

Pesquizadores 14:47: 12

Dedlaracdo de TERMO DE COMPROMISSO 1.pdf 28022015 Acaito

Pesguisadores 18:04:33

Decierachs de ferma de comprormissa | pdf 2B/04/20115 Ao

Peguiudﬂrn 1E_:IZI-3-:5-1

Parscer Anlesor documenta Il.|pg ZENA201S Aceibos

B - - MO 18:5834

Projeto Dietalhado | | Projete COEP. pdf 28022015 Acaito

Brochura 18:57:40

IEEF Termos de TERMO DE C.D-I‘-]E-EH'.I IMENTO LIVRE T e Aceibs

Aesentimanto / ESCLARECIDO CORRETO {1 pdf 18:57:15

Justificativa de

Bussnea

Dutras 452512 15parece.pdf 15032047 | Vivian Resende Acaito
18:00: 38

Cutros 452912 15aprovacan. pdf 15-"3‘34'2(31? Vivan Resende Sraibo
18:02:05

Siuacho do Parecen:

Aprovado

Hecessita Apreciagao da CONEP:

MRS

BELO HORIZONTE. 15 de Margo de 2017

Azsinado par;
Vivian Resande
(Conrdenader)

Endersgo; A Pressoenin Anicrso Do o, BEET 0 Ad S 2005

Babrre:  Lijscads Admosiliadivg 0 CEMF 34 F-sd
UF: K Municipia: BELO HOREDHTE
Telefome: |3T0400-456) Eamall: coepifpma uimgor
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos vocé a participar do estudo “Caracterizacédo de marcadores da
imunidade inata e adaptativa para monitoramento e acompanhamento da evolugao
clinica em obesos no pré e pos-operatério de cirurgia bariatrica”, onde avaliaremos
moléculas que as células do sistema imunoldgico expressam e secretam quando o
individuo estd obeso e como o organismo reage apds a cirurgia de reducdo de
estdmago. Para tal, vocé devera comparecer as consultas de rotina no ambulatorio da
Equipe de Terapia Nutricional da Obesidade Grave (ETNO), do Instituto Alfa de
Gastroenterologia (IAG), no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, e autorizar a coleta para o exame de sangue, a realizacdo de avaliagao
nutricional, além de responder questionarios especificos sobre sua alimentacao e
estado de saude. Essas andlises seréo realizadas uma vez antes da cirurgia e nos 39,
62, 92, 129, 242, 36°, 48° e 60° meses apds a realizagdo da cirurgia. Quanto aos riscos
do estudo, a extracao de sangue pode ser dolorosa e causar hematomas (roxo) no
local da puncao (picada), como qualquer outra coleta de sangue que vocé ja possa ter
feito no passado. Para minimizar, contaremos com um profissional especializado e
treinado neste procedimento, que tomara todas as precaugdes possiveis para que
vocé nao sinta nada. Além disso, toda a coleta de sangue seré realizada com materiais
descartaveis para que nao haja risco de contaminacgao.

Os questionarios serao aplicados no consultério do Hospital das Clinicas, de
modo individual. Caso vocé se sinta constrangido com alguma pergunta, vocé pode
optar por nao a responder e passar para a seguinte. As outras medidas ndo causem
risco em potencial, pois sdo técnicas néo invasivas. Para minimizar qualquer risco
e/ou desconforto, todos os procedimentos serdo realizados por profissionais
treinados, em ambiente tranquilo e adequado, utilizando-se técnicas padronizadas na
literatura cientifica.

Vocé recebera os resultados de avaliacao nutricional e dos exames de sangue
realizados com as devidas orientacdes nutricionais e/ou encaminhamento para o seu
médico, caso necessario.

As amostras de sangue e questionarios coletados no presente estudo seréo
guardadas até 5 anos e utilizados em projetos de doutorado, de mestrado e pés-
doutorado que abordarao o tema sobre o comportamento da resposta imune inata e
adaptativa no periodo pré e pos-operatério de cirurgia de reducédo do estbmago. Os
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resultados desse estudo serdo apresentados, comunicados e/ou publicados no meio
cientifico, mas sempre preservando a sua confidencialidade e privacidade.

Vocé nao tera nenhum gasto por sua participagdo nesse estudo, ao mesmo
tempo em que nao recebera nenhum tipo de remuneracao. Vocé podera se recusar a
participar ou sair do estudo a qualquer momento depois de dar o seu consentimento,
e esta atitude néo Ihe trard penalizagao nem prejuizos ao tratamento a que esta sendo
submetido nessa instituicdo. Em qualquer momento vocé podera fazer perguntas
sobre o estudo e esclarecer duvidas. Vocé podera entrar em contato com as
pesquisadoras Carla de Oliveira Barbosa Rosa ou Izabella Bianca Magalhaes Costa
e/ou a coordenadora do projeto, profa Dra Jacqueline Isaura Alvarez Leite, para essa
finalidade pelos telefones: (31) 25261134, (31) 992744550 ou (31) 34092652, e pelos
e-mails: carla.rosa@ufv.br; izabellabmcosta@gmail.com; jalvarezleite@gmail.com,

ou ainda pelos telefones dos outros membros da equipe listados no final deste termo.

Ao assinar esse documento, confirmo que me foi explicado o objetivo, os
procedimentos aos quais serei submetido, os riscos e beneficios potenciais que eu
posso experimentar, e os possiveis destinos dos resultados que serédo obtidos neste
estudo. Declaro que li ou foi lido para mim o presente termo e que entendi as
informagdes acima. Tive oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas
duvidas, ficando em meu poder uma cépia do termo assinado por mim. Ainda, em
caso de duvidas ndo esclarecidas de maneira adequada pelo
pesquisador responsavel, fui esclarecido (a) que posso buscar auxilio junto ao Comité
de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Minas
Gerais, localizado a Avenida Anténio Carlos 667, Unidade Administrativa Il, 22 andar,
campus Pampulha ou pelo telefone (31) 34094502 ou ainda pelo e-malil

coep@prpg.ufmg.br. Este termo estd de acordo com a resolugdo 466 do Conselho

Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012 e foi redigido em duas vias.

Portanto assino e dou meu consentimento para participar voluntariamente

deste estudo. Belo Horizonte, de de

IDENTIFICAGAO DO VOLUNTARIO DA PESQUISA
Nome:

Telefone:

Celular:

E-mail:
Endereco:



Carla de Oliveira Barbosa Rosa
Pesquisadora (31) 99818502

Izabella Bianca Magalhaes Costa
Pesquisadora (31) 992744550

Profa Dra Jacqueline Isaura Alvarez Leite
Coordenadora do projeto/UFMG/ (31) 34092652 Profa ICB/UFMG

Voluntario

APENDICE B - Questionario de Anamnese

RETORNO: Pré-Op [] P6s-Op [ ]

Nome: Data

atual: // Data da Cirurgia: [/ Retorno de:

1. Queixas:

53
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2. Medicacao atual (medicamentos e posologia):

3. Exames alterados? Quais?

Atividade Fisica: [ ] Sim [ ] Nao

4. Exame: PA: /

Edema [ ] Mucosa corada? [ ] Cicatriz cirtrgica? [ ] Dermatites [ ] Varizes [ ]

5. Bioimpedancia: Altura Peso cirurgia IMC cirurgia Peso atual:
Peso ideal: IMC atual

Excesso de peso | %PEP M Gorda (%) M Gorda (kg)

TMB Resisténcia Reaténcia M Magra (kg)

Agua total Agua extracelular | Agua intracelular | M Magra (%)

6. Conduta Nutricional:



7. Recordatorio 24 horas

Café da Manha Colacao
Almocgo Jantar
Lanche Ceia

8. Orientacoes Nutricionais:

APENDICE C - Formulario de Registro Alimentar

Registro Alimentar Data: ___ /  /

Refeicoes

Desjejum
Horario:

Alimento

55

Medida Caseira
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Colacao

Horario:

Almoco

Horario:

Lanche da Tarde
Horario:

Jantar
Horario:

Ceia
Horario:



