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RESUMO

Obijetivos: Antes e ap0s a cirurgia bariatrica (CB) em mulheres pré e pds-menopausicas
e homens, avaliar: I. a prevaléncia e associa¢fes da polineuropatia periférica (PNP) e 11.

avaliar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD) e associagdes.

Métodos: Estudo transversal em participantes obesos graus 1l e 11l antes e ap6s CB, do
tipo derivacdo gastrica em Y de Roux ou gastrectomia vertical. O Instrumento de
Rastreamento de Michigan e o Questionario Internacional de Atividade Fisica (versao
curta) foram utilizados para avaliar a presenca de PNP e os Equivalentes Metabdlicos
gastos por semana. Participantes com Diabetes Mellitus e outras causas conhecidas de
PNP foram excluidos. Para a avaliagdo de PNP foram incluidos 1467 participantes; para
avaliacdo dos niveis séricos de vitamina D versus tempo de exposigdo solar e atividade
fisica, foram avaliados 821 participantes antes e apds CB e, na anélise de vitamina D e
fatores de risco cardiovascular (CVR), foram incluidos 511 participantes com obesidade

grau Il e 111,

Resultados: 1. A prevaléncia de PNP foi maior na obesidade comparada com o grupo
p6s-CB e, nos dois grupos a PNP se associou a pés-menopausa. Il. Niveis séricos de
250HD mais baixos se associaram com maior peso corporal e IMC e com baixa
exposicao solar no pré e pds-CB. Na avaliagdo de 250HD e CVR, IMC e glicemia mais

elevados se associaram com os menores quartis de 250HD.



ABSTRACT

Aims: |. Evaluate peripheral polyneuropathy (PPN) prevalence and its associations and
Il. Evaluate 25-hydroxivitamin D serum levels (250HD) before and after bariatric

surgery (BS) on pre and post-menopausal women and men.

Methods: Cross-sectional study in grade Il and Il obese subjects before and after BS,
Roux en-Y Gastric Bypass or Sleeve Gastrectomy. The Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI) and the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
(short-version) were used to evaluate PPN presence and the Metabolic Equivalent of
Task (MET) spent per week. Participants with Diabetes Mellitus or other known causes
of PPN were excluded. To evaluate PPN 1467 were included; to evaluate 250HD and
solar exposure time and physical activity, 821 participants before and after-BS were
included and, on the 250HD and cardiovascular risk factors (CVR) analysis, 511

participants with grade 11 and 111 obesity were included.

Results: I. PPN prevalence was higher on obesity than post-BS, and in both groups,
PPN prevalence was associate with post-menopause. Il. Lower 250HD serum levels
were associated with higher body weight and BMI and with lower solar exposition time
before and after-BS. On 250HD evaluation with CVR, higher BMI and glycemia were

associated with lower 250HD quartiles.



INTRODUCAO

Os indices de obesidade vém aumentando no Brasil e no mundo. De acordo com
os dados do VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas
Croénicas por Inquérito Telefonico), a obesidade atinge cerca de 20% dos brasileiros e,
Porto Alegre, cidade em que foi realizado este trabalho, esta entre as capitais com

maiores taxas de obesidade no pais (1).

Apesar da alta ingestdo de calorias, a dieta das pessoas com obesidade é, em
geral, pobre em micronutrientes (2). A obesidade parece estar associada a
polineuropatia periférica (PNP) (3), tendo mostrado, em estudo anterior do nosso grupo,
associacdo independente da PNP com idade e estado pds-menopausal em mulheres
obesas em avaliacdo para cirurgia bariatrica (CB) (4). Nos nossos trabalhos, a
prevaléncia de PNP em obesos graves ficou em torno de 11% (4,5). Outros estudos

também sugerem a associacao de PNP e obesidade (6,7).

A ocorréncia da PNP apds a CB foi inicialmente descrita na literatura por relatos
de casos. Os poucos estudos com base populacional disponiveis, todos retrospectivos,

encontraram prevaléncias que variam entre 4,6 a 16% (8-10).

Estudo retrospectivo mais recente identificou uma incidéncia de 0,7% de
manifestacbes neuroldgicas secundarias as deficiéncias de vitaminas do complexo B
ap6s a CB, sendo 15% dessas manifestagdes, polineuropatias. Dos participantes
acometidos por complica¢des neuroldgicas, 77% haviam realizado RYGB (do inglés
Roux en Y Gastric Bypass) e 19% SG (do inglés Sleeve Gastrectomy). Essas
complicagdes ocorreram de dois meses a seis anos apds a cirurgia. Essa incidéncia, no

entanto, pode ter sido subestimada pelo fato de a avaliagdo ter sido realizada somente
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nos pacientes com queixas relacionadas as complicacdes neuroldgicas durante consultas

de acompanhamento somadas a niveis inadequados de vitaminas do complexo B (11).

Em estudos epidemioldgicos, a PNP tem sido rastreada através do Michigan
Screening Neuropathy Instrument (MNSI) utilizando-se o ponto de corte >2,5, com
especificidade de 79% e sensibilidade de 61%. O MNSI tem a vantagem de ser um

instrumento de rastreio simples, ndo-invasivo e de rapida aplicagdo (12).

Embora existam estudos relacionando a presenca de PNP com deficiéncias
vitaminicas apds a CB, ndo estd definido se ha associa¢do do tipo de cirurgia com a
presenca de PNP. Também ndo esta esclarecido se mulheres tém menor predisposicéo

para a ocorréncia de PNP, como ocorre no Diabetes Mellitus (DM) tipo 2.

A obesidade e sedentarismo se associam com PNP, mas também com niveis
séricos baixos de 25-hidroxivitamina D (250HD) (13,14). Em parte, a diminui¢do dos
niveis de 250HD na obesidade pode ser explicada pela diluicdo ou sequestro da
vitamina D na gordura corporal (13,15). AvaliacGes do nivel de exposicdo solar e
atividade fisica em obesos e apds a CB sdo escassas na literatura e ha indicios de que a
exposicao solar e atividade fisica sdo capazes de melhorar os niveis de 250HD em

individuos magros, embora isso ainda seja controverso quando se trata de obesos (13).

Por questdes didaticas, este trabalho foi dividido em dois capitulos, um para
avaliar a prevaléncia e fatores associados a PNP; e outro, para avaliar os niveis séricos
de 250HD e fatores associados, ambos em mulheres pré e p6s-menopausa e homens

com obesidade e ap6s a CB.



CAPITULO I - OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA: PREVALENCIA DE

POLINEUROPATIA E ASSOCIACOES



| - 1 REFERENCIAL TEORICO

| - 1.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DE REFERENCIAS

BIBLIOGRAFICAS

A estratégia utilizada para a busca de referéncias bibliograficas iniciou com a
definicdo dos descritores a serem utilizados, que foram: polyneuropathies, bariatric
surgery, Roux en-Y gastric by-pass, sleeve gastrectomy, obesity e equivalentes. Em
seguida, os MeSH ou Entry Terms foram traduzidos pelos seus equivalentes conforme a
base de dados utilizada. Os resultados das buscas estdo expostos no Quadro 1. As bases

de dados pesquisadas incluiram Pubmed, Scielo e Embase.

Termos Pubmed | Scielo | Embase
Polyneuropathies AND 56 3 125
Bariatric Surgery
Polyneuropathies AND 28 0 29
Sleeve Gastrectomy
Polyneuropathies AND 4 0 29
Roux em Y Gastric
Bypass
Polyneuropathies AND 287 2 433
Obesity

Quadro 1 Resultado da busca de referéncias bibliogréficas nas bases de dados.

A estratégia de busca foi montada durante o projeto de pesquisa e atualizada
semanalmente através de ferramentas de alerta disponibilizadas pelas bases de dados.
Outros trabalhos de interesse encontrados nas referéncias bibliograficas dos trabalhos

lidos também foram incluidos.
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I - 1.2 MAPA CONCEITUAL

Associada a . o Associada a
Sindrome Metabdcia

X Associada a?
Obesidade * ldade

Deficiéncias Nutricionais
N Associadas? Polineuropatia Associada?
leva a Py
Periférica
l Sedentarismo

Menopausa
Cirurgia Bariatrica
Altera?

causa Associada?
Perda Ponderal

Figura 1 Mapa Conceitual do Capitulo 1.

A obesidade é um dos componentes da sindrome metabdlica (SM) (16), alguns
estudos sugerem que a SM e a obesidade estariam associadas com a PNP (3,4,17). Um
nimero cada vez maior de obesos se submete a CB, e como consequéncia, acaba
mudando hébitos de vida, o que poderia aumentar o nivel de atividade fisica (18). A CB
poderia interferir na prevaléncia de PNP por acentuar as deficiéncias nutricionais
prévias, ou atenua-las através da reposicdo, uma vez que sedentarismo e deficiéncias
nutricionais poderiam estar associados a PNP (2). Por outro lado, o envelhecimento e o
estado de pés-menopausa ja foram descritos em associagdo com a PNP em obesos (5), 0

que poderia também ocorrer apos a CB.

| - 1.3 CIRURGIA BARIATRICA

O tratamento para obesidade pode ser clinico, com associa¢do de mudanca de
habitos alimentares, uso de medicamentos e pratica de atividade fisica, ou cirdrgico,

através da CB. Conforme o Conselho Federal de Medicina, o tratamento cirargico €



18

indicado para os pacientes com indice de massa corporal (IMC) acima de 40 kg/m2 ou
IMC acima de 35 kg/m? associado a comorbidades (19). A CB, em comparacdo ao
tratamento clinico, apresenta melhores resultados em relacdo a perda e manutencao do

peso, além de reduzir o risco de desfechos graves (20).

A CB € o tratamento mais eficiente para perda de peso em pacientes com
obesidade grave e comorbidades e tem grande impacto na melhora da qualidade de vida
e na diminuigdo da morbimortalidade destes pacientes. Auxilia também no controle de
doengas como hipertensdo (HAS), apneia do sono, DM, dislipidemias e doengas
osteoarticulares (21). Estudos do nosso grupo, bem como os de outros autores,
demonstraram diminuigdo da necessidade de uso de medicamentos para o controle do
DM tipo 2, HAS e dislipidemias em pacientes obesos e diabéticos ap6s um ano da CB

do tipo RYGB e SG (22-26).

A CB pode ser recomendada para pacientes com o IMC >40 kg/m?, ou >35
kg/m? associado a comorbidades, sendo a forma mais eficaz de perda de peso nestes

casos (19,20).

Devido & alimentacéo industrializada, pobre em micronutrientes, bem como as
comorbidades associadas a obesidade; individuos obesos comumente apresentam
deficiéncias nutricionais. Entre essas deficiéncias, as principais sdo as seguintes: ferro,
vitamina B12 e vitamina D (2,27). Apds a cirurgia pode ocorrer uma piora nestas
deficiéncias nutricionais por fatores como vémitos, perda de superficie de absorcao,
diminuicdo da producdo de suco gastrico, alteracdes na dieta, entre outros (21). Em
geral, os procedimentos sdo realizados por via laparoscépica, com baixa morbidade e

mortalidade (28).
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| - 1.3.1 Gastroplastia com Derivacdo Gastricaem Y de Roux - RYGB

O procedimento cirurgico do tipo RYGB é o procedimento bariatrico mais
utilizado no mundo. A perda de peso decorrente deste procedimento é maior se
comparado aqueles que atingem restritivamente o estdmago. Neste procedimento, a
porcdo superior do estdmago é seccionada e uma nova bolsa é criada. Esta é
anastomosada para no segmento proximal do jejuno (Figura 2). Como resultado, a

ingestdo de alimentos fica limitada e ocorre mé-absorcao de alguns nutrientes (28).

Como complicagdes desta cirurgia, comumente, sdo relatados problemas pos-
cirdrgicos, como intolerancia persistente a alimentos ricos em proteina e a sindrome de
dumping precoce ou tardia. Esta Ultima também é vista como um efeito colateral
benéfico, uma vez que contribui para a ndo ingestdo de alimentos ricos em acucares e
gorduras (27). Por outro lado, a sindrome de dumping e a ocorréncia de vomitos e

diarreia parecem estar associados a ocorréncia de PNP apds CB (9).

Figura 2 llustracéo do by-pass gastrico em Y de Roux (RYGB). Fonte: ASMBS, 2020.
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Pacientes submetidos a cirurgia tipo RYGB apresentam alto risco de
desenvolvimento de deficiéncias de ferro, vitaminas B12 e D (27). Apesar da
suplementacdo vitaminica apds CB, estes pacientes apresentam frequentemente niveis
mais baixos de vitamina B12, mesmo ndo diagnosticos de deficiéncias. Talvez pela
longa meia-vida da vitamina B12, aproximadamente 400 dias, os sintomas relacionados

a sua deficiéncia serdo percebidos meses ou anos apos a cirurgia (29).

A diminuicdo dos niveis de vitamina B12 pode ocorrer pela ingestdo insuficiente
de alimentos-fonte, hidrélise inadequada da vitamina proveniente da dieta ou defeitos na
quantidade e na interacdo do fator intrinseco com a vitamina B12 no estbmago
modificado pela cirurgia. A absor¢do da vitamina B12 requer fator intrinseco, produzido
pelas células parietais géstricas, pH géastrico acido e absorcdo no ileo, fatores estes que

sofrem alteracdo na CB, em especial, a RYGB (7).

Em teoria, 0 RYGB levaria a uma diminuicdo dos niveis de vitaminas
lipossollveis circulantes, como a vitamina D, pela pequena interagdo das gorduras da
dieta com os &cidos biliares. Porém, a perda de peso, e consequente perda de gordura
corporal, parece contribuir de maneira mais importante para 0 aumento dos niveis

séricos de 250HD apos esse tipo de procedimento (30).

| - 1.3.2 Gastrectomia Vertical - SG

A gastrectomia em manga (sleeve gastrectomy) esta associada com a perda de 33
a 45% do excesso de peso corporal apds o periodo de um ano. Neste procedimento uma
porcao (cerca de 80%) do estdbmago é retirada, sem desvios no caminho percorrido pelo
bolo alimentar. A popularidade deste tipo de procedimento vem crescendo e recebeu
acreditacdo pela Sociedade Americana de Cirurgia Metabolica e Bariatrica em 2011

tanto como procedimento (nico, quanto como um estagio de outro tipo de
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procedimento, como o duodenal switch. Neste Gltimo caso, seu uso pode ajudar a
diminuir o IMC do paciente antes da realizacdo de procedimento disabsortivo,

minimizando o risco cirargico (28).

Figura 3 llustracdo da gastrectomia em manga (SG). Fonte: ASMBS, 2020.

Apesar de ndo muito comuns, ja existem alguns relatos de casos de deficiéncias
nutricionais apds o SG, algumas com consequéncias neuroldgicas (31-33). Entre as

complicagdes neuroldgicas relatadas estd a PNP (34).

| - 1.3.3 Atividade Fisica, Obesidade, Cirurgia Bariatrica

Um estudo desenvolvido pela Clinica Mayo em Rochester correlacionou o
tempo de atividade fisica moderada e perda de peso ap6s um ano de CB. Para que se
obtenha a perda de peso desejada apdés a CB sdo recomendados 150 minutos de
atividade moderada por semana, o que corresponde as recomendacdes da Organizacao

Mundial de Saude para a manutencdo da capacidade cardiorrespiratdria (35). Por outro



22

lado, outros estudos estimaram uma necessidade maior de exercicios fisicos semanais

para evitar o reganho de peso nos pacientes p6s-CB (36).

O estudo SOS (do inglés, Swedish Obese Subjects) comparou a atividade fisica
de obesos submetidos a CB com obesos submetidos a tratamento clinico para obesidade.
Neste estudo os pacientes foram classificados como sedentarios ou ativos. O nimero de
individuos ativos no periodo de lazer foi maior no grupo cirargico apés 10 anos, apesar
do grupo de tratamento clinico ser inicialmente mais ativo. Seis meses apds a cirurgia

até o final do estudo, o grupo CB passou a ser mais ativo e manteve-se ativo (37).

A atividade fisica moderada também esta relacionada a melhora da qualidade de
vida e a menor progressdo da PNP em pacientes com DM tipo 2 (38), bem como a

restes musculares melhores em pacientes com PNP cronica (39).

| - 1.4 POLINEUROPATIA PERIFERICA

PNP é um termo que indica uma desordem no sistema nervoso periférico.
Apresenta-se inicialmente com formigamento, queimacao e parestesia nos dedos e pés
(40), podendo evoluir para calosidades, deformidade de Charcot, ulceras e amputagdes

em casos mais graves (41,42).

Os sinais e sintomas da PNP variam dependendo do tipo de fibra envolvida.
Quando as fibras grossas estdo envolvidas, a propriocepc¢éo e o toque ficam debilitados;
quando sdo as fibras finas, ocorre diminuicdo da sensibilidade térmica, além de dor e
parestesias. A diminui¢do ou auséncia do reflexo Aquileu frequentemente se associa
com neuropatia assintomatica, 0s casos mais avangados podem apresentar ulceracao ou

deformidade de Charcot (43).
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Uma das causas mais comuns de PNP é o DM; outras causas conhecidas incluem
a hanseniase (40), o alcoolismo (43), desordens metabdlicas (40), tabagismo (43) e
doencas infecciosas, como HIV, hepatite B e Lyme (44) (Quadro 2). Além dos pacientes
diabéticos, a neuropatia croénica pode ser encontrada em individuos com intolerancia a

glicose, glicemia de jejum aumentada e até naqueles com tolerancia normal a glicose

(45).
Quadro 2 Causas de polineuropatia. Adaptado de Pop-Busui, et al., 2017.
PRIMARIAS
Idiopatica (criptogénica) HEREDITARIAS/GENETICAS
Na 1.7 —-mutacdo
Na 1.8 — mutagéo
PN Familiar Amiloide
Doenca de Fabry
Doenca de Tangier
SECUNDARIAS
METABOLICAS IMUNOLOGICAS
Pré-diabetes Doenca Celiaca
Diabetes Mellitus Sarcoidose
Def de Vit B12 Sjogren
Dislipidemia Acrtrite reumatoide
Hipotireoidismo Lapus
Doenca Renal Cronica Vasculite
Perda ponderal Doenga Inflamatéria Intestinal
Sindrome Paraneoplésica
Gamopatia monoclonal
TOXINAS/MEDICAMENTOS INFECCIOSAS
Antirretrovirais HIV
Antibidticos (metronidazol, Hepatite C
nitrofurantoina, linezolida) Influenza
Quimioterapia (bortezomibe)
Flecainida
Estatinas
Alcool
Intoxicag&o por vit B6
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Entre os pacientes diabéticos, as PNP sdo mais prevalentes entre os homens,
bem como as amputacBes. Os motivos pelos quais as mulheres diabéticas sdo menos
frequentemente comprometidas ndo sdo conhecidos (46). Em estudo realizado pelo
nosso grupo observamos associacdo de PNP com HDL-colesterol baixo (4), e o HDL-
colesterol de homens é, em geral, menor que o de mulheres. Niveis séricos maiores de
HDL-colesterol nas mulheres, poderia ter um efeito protetor, o qual poderia ser menos

efetivo quando concomitante com sedentarismo, pds-menopausa e/ou envelhecimento.

Revisdo sistematica com meta-analise, que incluiu 39 estudos, identificou na
anélise de subgrupo que os pacientes neuropatas com DM tipo 1 tém niveis elevados de
triglicerideos. O mesmo estudo concluiu que os individuos com niveis séricos elevados

de triglicerideos e LDL-colesterol tém maior risco de PNP diabética (47).

Conforme ja citado, descricdo de alteragdes sugestivas de PNP existem em

obesos graves que ndo se submeteram & CB bem como seguindo-se a CB (6,7,48).

Segundo alguns autores, a rapida perda de peso decorrente do procedimento
bariatrico pode aumentar a susceptibilidade dos nervos a compressao através da perda
de tecido subcutaneo, perda de protecéo do tecido adiposo e outras mudangas estruturais
(21). Além disso, as deficiéncias nutricionais poderiam induzir atividade inflamatdria
aumentada e alteracGes de imunidade que talvez favorecam a PNP. Segundo Landais, no
entanto, 0 mecanismo mais importante implicado na patogénese das complicacOes
neuroldgicas apos CB seria o efeito de deficiéncias nutricionais decorrentes da ma-

absorcdo ou restricdo alimentar (21).

No estudo SOS, a CB diminuiu a incidéncia de complicagdes microvasculares
do DM em pacientes diabéticos, pré-diabéticos e normoglicémicos. Porém, entre as

complicagdes microvasculares, a PNP foi rara, talvez em parte porque o estudo néo foi
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desenhado para esta finalidade, e a CB somente se associou com a reducdo da sua

incidéncia no subgrupo pré-diabético (49).

Estudo retrospectivo de 2004 comparou a frequéncia de PNP ap6s CB e apés
colecistectomia: a prevaléncia de PNP foi de 16% p06s-CB e 3% pos-colecistectomia (9).
Em 2010 o mesmo grupo observou prevaléncia de PNP p6s-CB de 7%, e essa menor
prevaléncia foi associada & mudangca no acompanhamento e tratamento dos distdrbios

nutricionais relacionados a cirurgia (10).

Estudo de Callaghan e cols (2016), que avaliou a prevaléncia de PPN de acordo
com o status glicémico de 102 participantes obesos e 53 ndo obesos, mostrou
prevaléncia de PPN de 29.0% em grupo obeso pré-diabético e de 34.6% em grupo
obeso diabético, sendo sugerido que a diminuicdo do IMC e do estado de pré-DM deva

ser considerado no gerenciamento da PPN (50).

Em pacientes com DM tipo 2, estudo retrospectivo que avaliou 4.683
participantes submetidos a CB, concluiu que a remissdo do DM pos-cirurgica, mesmo
que temporaria, diminui o risco de desenvolvimento das complicagcGes microvasculares,

entre elas a PNP (51).

| - 1.4.1 Avaliagao de Polineuropatia Periférica

A presenca da PNP pode ser avaliada de diferentes maneiras. Para o diagndstico
clinico utiliza-se exame fisico e sintomas, sendo Util as vezes determinar também a
velocidade de conducdo nervosa. Ja para a avaliacdo epidemioldgica, os testes de
rastreamento para PNP tém sido bem aceitos e tém as vantagens de serem de facil

aplicacéo, baixo custo e minimamente invasivos (52). Dentre estes testes destacam-se o
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MNSI, NSS (do inglés, Neuropathy Symptom Score) e NDS (do inglés, Neuropathy

Disability Score), utilizados neste trabalho.

O MNSI é um instrumento composto por duas partes: um questionario com 15
questdes autoadministraveis e o exame fisico dos membros inferiores (12,52). O
questionario apresenta questdes sobre sintomas sensoriais positivos (dor, sensibilidade
térmica, formigamento) e negativos (torpor), célicas e fraqueza muscular, Ulceras nos
pés, calos e amputacBes (52). Uma resposta positiva para as questdes 1-3, 5-6, 8-9, 11-
12 e 14-15 e negativa nas questbes 7 e 13 somam um ponto ao escore total. As questdes

4 e 10 n&o avaliam PNP e, por isso, ndo acrescentam pontos ao escore (12).

Quando um ponto de corte >7 ¢ adotado para o questiondrio, a sensibilidade e
especificidade do teste sdo de 13 e 99% respectivamente. Ao diminuir o ponto de corte
para >4, o teste se torna 40% sensivel e 92% especifico. O ponto de corte >2,5 para o
exame fisico, que serd adotado neste trabalho e o foi em muitos outros da literatura,
apresenta sensibilidade de 61% e especificidade de 79%, testado em pacientes com DM

tipo 1 (12).

No exame fisico, o profissional da salde avalia a aparéncia dos dois pés, a
presenca de Ulceras, o reflexo Aquileu e a sensibilidade vibratoria. Cada etapa do exame
corresponde a uma pontuagdo; um ponto é acrescido ao escore caso 0s pés apresentem
calosidades, pele seca, deformacgOes, infeccBes ou fissuras. Caso algum dos peés

apresente Ulcera, mais um ponto € adicionado (12,52).

No teste de sensibilidade vibratdria, realizado com diapasdo 128 Hz, é normal
que o examinador consiga perceber a vibragdo por 5 segundos além do paciente quando
0 diapasdo estiver posicionado no paciente, no primeiro dedo do pé, ndo apoiado, na

segunda falange. O teste é repetido em uma das maos do examinador para comparagao
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com o normal, na segunda falange distal do primeiro dedo. Quando o examinador puder
perceber a vibracdo por um tempo superior a 10 segundos o teste é considerado anormal

e um ponto é acrescido ao escore (12,53).

A sensibilidade a pressdo é testada através do exame com monofilamento de
Semmes-Weinstein 5.07, aplicado no mesmo local que o diapasdo. Este teste é capaz de
mensurar em parte a funcdo sensorial do paciente e a perda da sensibilidade a presséo. O

monofilamento exerce uma pressdo de 10g na pele quando dobrado (53).

O teste do reflexo Aquileu € realizado nos dois tenddes com o paciente sentado e
0s pés pendentes, ndo apoiados. O examinador localiza o tenddo e golpeia-o com o
martelo neuroldgico. Na auséncia do reflexo o teste é repetido com reforco: solicita-se
ao paciente para que realize um movimento de puxar as maos simultaneamente ao teste.
O resultado do teste € um na auséncia total de reflexo mesmo com refor¢o; 0,5, quando
presente com reforgo ou zero quando presente sem reforco (53). Um escore total para o
MNSI igual ou acima de 2,5 € considerado positivo para PNP, sendo 8 pontos a

pontuacdo maxima (12).

O NSS é um questionario em que 0s pacientes sdo perguntados sobre dor ou
desconforto nas pernas e pés. Se o0 paciente descrever queimacdo, letargia ou
formigamento, um escore de 2 pontos é atribuido. Cansaco, caimbras ou dor
acrescentam um ponto ao escore. A presenca de sintomas nos pés sdo atribuidos dois
pontos, para sintomas na panturrilha, um. Caso os sintomas sejam exacerbados a noite,
dois pontos sdo acrescidos; se ndo, um ponto € atribuido. Os pacientes sdo questionados
a respeito de alguma manobra que possa reduzir os sintomas. O escore maximo atingido
é nove. Um escore de 3-4 é considerado sintomas leves, 5-6 corresponde a escore

moderado e 7-9, grave (48).
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O NDS ¢ utilizado para avaliar os sinais de PNP e inclui o exame do reflexo
Aquileu, sensibilidade vibratéria, dolorosa e térmica nos dois pés. Como resultado dos
testes o score maximo que pode ser atingido ¢ 10 pontos, a partir de 6 pontos é
considerado como resultado anormal, ou seja, positivo para PNP (12). Um escore de 3 a
5 pontos é considerado PNP leve, de 6 a 8 pontos, moderada e 9 ou 10 pontos, grave
(48). A sensibilidade vibratoria é testada com o diapasdo de 128 HZ no éapice do
primeiro pododactilo; a sensibilidade dolorosa com uma agulha de ponta romba no
mesmo ponto e a sensibilidade térmica com o cabo do diapasao resfriado. Os testes de
sensibilidade recebem um ponto quando a sensibilidade estad reduzida ou ausente. O
reflexo Aquileu é marcado com um ponto quando presente com refor¢o ou dois pontos
quando ausente (48). Para se diagnosticar a PNP os critérios sdo: sinais moderados com
ou sem sintomas ou sinais e sintomas moderados, pelo menos. Sinais leves sozinhos ou

com sintomas leves ndo sdo considerados adequados para diagnosticar a PNP (48).

| - 1.4.2 Polineuropatia, Obesidade e Cirurgia Bariatrica

PNP pode ocorrer por muitas causas, as mais frequentemente citadas séo DM,
hipotireoidismo, l0pus, deficiéncia de vitamina B12, HIV, hepatite e drogas

neurotdxicas, entre as outras causas citadas anteriormente no Quadro 2 (44).

No caso da neuropatia diabética, os fatores de risco incluem: idade avangada
(54), peso corporal aumentado (54), hiperglicemia (55-62), dislipidemias (57,60),
aumento do estresse oxidativo (55-58), etilismo (61), hipotireoidismo (61), deficiéncia

de vitamina B12 (61), sindrome metabdlica e seus componentes (3,17,63) entre outros.

Estudo de Shangai, com 2035 participantes avaliados pelo NDS encontrou
prevaléncia de 4% de PNP associado com SM, com um crescimento linear da

prevaléncia de PNP de acordo com o numero de componentes de SM. Além disso,
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hemoglobina glicada (HbAlc), tratamento para DM e HAS também se associaram com
PNP (64). Para Callaghan e colaboradores, utilizando o MNSI para avaliacdo dos
participantes, a obesidade e o0 DM foram os principais condutores metabdlicos para a
PNP (3), de modo que sugerem ainda o gerenciamento da obesidade e da pré-DM, bem
como outros fatores metabdlicos como hiperlipidemia e HAS para 0 manejo clinico da

PNP (50).

Estudos do nosso grupo avaliando obesos graves, sem DM, encontraram
prevaléncia de PNP em torno de 11%. Quando as mulheres foram avaliadas, houve uma

associacdo independente com idade e menopausa (4,5).

Inicialmente, em relatos de casos, a PNP foi descrita como uma complicacao
neurolégica da CB (21), apds Thaisetthawatkul e colaboradores, em estudos
retrospectivos, demonstraram diminuicdo da prevaléncia de PNP em pacientes

submetidos a CB através da adogdo de um melhor controle nutricional (9,10).

Nos pacientes com DM tipo 2, os estudos tém indicado um papel protetor da CB
em relacdo a prevaléncia de PNP, melhorando o peso, niveis de HbAlc, lipidios, além
de sintomas neuropaticos e déficits e regeneracdo de fibras finas (65). H& indicacéo
ainda de que a remisséo do DM decorrente da CB diminui o risco de PNP mesmo entre
aqueles que voltam a ter DM. Conforme Coleman e cols., para cada ano de remissédo do

DM, o risco de complicagGes microvasculares diminuem em 19% (51).



I -2 JUSTIFICATIVA

A obesidade e a sindrome metabdlica se associam com a PNP em individuos
com e sem DM em alguns estudos com base populacional. Apesar de algumas
divergéncias entre os estudos, a prevaléncia de PNP nessas populacdes tem se mostrado

alta (3,63,64).

A PNP ja foi considerada uma complicacdo da CB, inicialmente descrita em
relatos de casos (21). Posteriormente, a prevaléncia de PNP e outras complicacGes
neurolégicas foram avaliadas através de estudos retrospectivos (9,10). Mais
recentemente, um estudo retrospectivo avaliou a prevaléncia de PNP apenas em
participantes pos-CB que apresentaram deficiéncia de vitaminas do complexo B (11).
S80 escassos na literatura estudos de rastreio de PNP em participantes submetidos a CB

sem DM.

Considerando o crescimento dos indices de obesidade, a auséncia de dados na
literatura sobre a prevaléncia de PNP apds a CB e os custos financeiros e de saude
associados a PNP, nos parece de grande importancia a comparacdo da prevaléncia de

PNP antes e ap6s a CB, bem como os fatores associados & PNP nas duas situaces.

Avaliar estes aspectos nos parece de interesse, uma vez que pacientes com PNP
estdo predispostos a Ulceras e amputacGes e o conhecimento de fatores que se associam
e gue possivelmente sejam de risco poderd mudar a énfase que se da as condutas e

recomendac¢des no pds-operatorio tardio da CB.



| - 3PROBLEMAS

Ha diferenca na prevaléncia de PPN entre mulheres na pré e pds-menopausa e
homens com obesidade graus Il e 111, sem DM, em comparagdo com as mulheres na pré

e p6s-menopausa e homens que se submeteram a CB?

H4 associacdo da prevaléncia de PNP com obesidade, sindrome metabdlica, CB,
nivel de atividade fisica e estado p6s-menopausal em mulheres e homens com obesidade

graus Il e I11, sem DM, antes e apds CB?



I -4 HIPOTESES

| - 4.1 HIPOTESES NULAS

A prevaléncia de PPN é igual em mulheres na pré e pos-menopausa e homens
com obesidade graus Il e 111, sem DM, em comparacdo com as mulheres na pré e pos-

menopausa e homens que se submeteram a CB.

A prevaléncia de PNP ndo se associa com obesidade, sindrome metabolica e
seus componentes, CB, nivel de atividade fisica e estado pos-menopausal em mulheres

e homens com obesidade graus Il e I11, sem DM, antes e apds CB.

| - 4.2 HIPOTESES ALTERNATIVAS

A prevaléncia de PPN é maior em mulheres na pré e pds-menopausa e homens
com obesidade graus Il e I, sem DM, em comparacdo com mulheres na pré e pos-

menopausa e homens que se submeteram a CB.

A prevaléncia de PNP se associa com obesidade, sindrome metabolica e seus
componentes, CB, nivel de atividade fisica e estado pos-menopausal em mulheres e

homens com obesidade graus Il e Ill, sem DM, antes e ap6s CB.



I -5. OBJETIVOS

| - 5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar a prevaléncia de PNP em mulheres na pré- e pds-menopausa

e homens com obesidade graus Il e I11, sem DM, em pré- e pos-CB.

| - 5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a associacdo de PNP com obesidade, sindrome metabdlica e seus
componentes, CB, nivel de atividade fisica, idade e estado pds-menopausal em
mulheres e homens com obesidade graus Il e 11, sem DM, tanto em pré, como em pos-

operatorio de CB.



CAPITULO Il - OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA: NIVEIS SERICOS

DE VITAMINA D E ASSOCIACOES



Il - 1 REFERENCIAL TEORICO

Il - 1.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DE REFERENCIAS

BIBLIOGRAFICAS

A estratégia utilizada para a busca de referéncias bibliograficas iniciou com a
definicdo dos descritores a serem utilizados, que foram: e vitamin D/vitamin D
deficiency, obesity, bariatric surgery, exercise e equivalentes. Em seguida, os MeSH
Terms foram traduzidos pelos seus equivalentes conforme a base de dados utilizada. Os
resultados das buscas estdo expostos na Figura 1. As bases de dados pesquisadas

incluiram Pubmed, Scielo e Embase.

Termos Pubmed | Scielo Embase

Vitamin D/Vitamin D | 566 23 1605
deficiency AND
Bariatric Surgery

Vitamin D/Vitamin D 3883 115 10099
deficiency AND
Obesity

Vitamin D/Vitamin D 2744 30 5369
deficiency AND
Exercise

Quadro 3 Resultado das buscas nas bases de dados.

A estratégia de busca foi montada durante a fase de projeto de pesquisa e
atualizada semanalmente através de ferramentas de alerta disponibilizadas pelas bases
de dados. Outros trabalhos de interesse encontrados nas referéncias bibliograficas dos

trabalhos lidos também foram incluidos.
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I1-1.2 MAPA CONCEITUAL
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ausa > Perda Ponderal

Figura 4 Mapa Conceitual do Capitulo Il.

A obesidade estd frequentemente associada a baixos niveis séricos de 250HD
(13), bem como a deficiéncias nutricionais, pouca exposi¢ao solar e habitos sedentarios
(2,14). A CB, pela perda ponderal, em especial pela diminui¢do da gordura corporal que
acarreta, poderia contribuir aumentando os niveis de 250HD disponiveis. Deste modo,
a CB contribuiria diminuindo o sedentarismo e aumentando a exposi¢cdo solar,
diminuiria o risco cardiovascular, que poderia estar associado aos niveis séricos de

250HD.

I1-1.3 VITAMINA D

No corpo humano, a vitamina D é sintetizada sob exposicdo a radiagdo UVB
(ultravioleta B) e, em condicdes ideais, a exposi¢édo solar cobriria 95% das necessidades
diérias desta vitamina. Como a exposi¢do humana a luz solar tem diminuido, as fontes

alimentares da vitamina D, o colecalciferol (vitamina D3) e o ergocalciferol (vitamina
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D2) passaram a também ter contribuicdo importante para os estoques de vitamina D do
organismo. A absorc¢do de vitamina D proveniente da dieta acontece na por¢ao distal do

jejuno e ileo juntamente com a gordura alimentar misturada com os sais biliares (66).

As principais func¢des da vitamina D incluem a regulacdo da absorcéao intestinal
do célcio e fosfato e manutencdo dos seus niveis séricos. O hormoénio paratireoidiano
(PTH) interage com a vitamina D com a finalidade de manter estas funcdes, essenciais
para a manutencdo da atividade neuromuscular. A produgdo de PTH também é regulada
pelo calcitriol em mecanismo de feedback. A deficiéncia de vitamina D aumenta o0s

niveis de PTH e diminui a absorcdo intestinal de calcio (66).

Além disto, a vitamina D pode estar envolvida na regulacdo da liberacdo de
insulina pelas células beta-pancreaticas. Por outro lado, seu receptor esta presente em

células do sistema imunoldgico, e parece estar associada a longevidade (66).

Em mulheres, a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D a longo prazo é fator de
risco para ocorréncia de osteoporose (67-69). A reposicdo de vitamina D diminui a
velocidade de perda da massa 6ssea, sendo por isso indicada para pacientes com niveis
séricos diminuidos, hiperparatireoidismo secundario e com fatores de risco para
osteoporose, pacientes com osteopenia ou com osteoporose relacionada a senilidade e

uso de corticosteroides (69,70).

Do mesmo modo, um papel fisiolégico importante da vitamina D tem sido
descrito para a manutencdo da massa e forca muscular (71,72). Estes efeitos sé@o
demonstrados em estudos in vitro e in vivo e sugerem que a vitamina D mantém a forca
muscular de atletas e individuos ativos além de proteger contra lesdes musculares (71).
A suplementacdo com vitamina D parece favorecer um aumento da massa magra e

ganho de massa 0ssea (71).
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Dados do estudo NHANES (do inglés, National Health Nutrition Examination
Survey) (2005-2006) mostram associacdo da concentracdo sérica de vitaminas, entre
elas a 250HD, e alta contagem de passos diaria, sugerindo que a pratica de atividades

fisicas melhore os niveis séricos da vitamina (73).

Il —1.3.1 Vitamina D, Obesidade e Cirurgia bariatrica

A obesidade estd frequentemente associada a deficiéncia de vitamina D (66).
Explicagdes para esta associacdo vem sendo buscadas pela comunidade cientifica, as
propostas sendo: (a) baixa exposi¢do solar dos pacientes obesos devido aos estigmas
sociais relacionados com a obesidade; (b) sequestro da vitamina D circulante pelo tecido

adiposo (1); (c) diluicdo simples da vitamina D pelo excesso de gordura visceral (2).

Wortsman e colaboradores (2000) avaliaram, em estudo do tipo caso-controle,
os niveis de 250HD em pacientes obesos e ndo obesos apos exposicdo a luz ultravioleta
ou dose oral de vitamina D2. Os pacientes obesos tinham niveis de 250HD basais mais
baixos e, ap6s a exposicao a radiacdo, os niveis séricos ficaram 57% mais baixos que 0s
niveis dos pacientes ndo obesos; apesar dos niveis do precursor 7-dehydrocholesterol na
pele e sua conversdo serem similares nos testes in-vitro. Além disso, o IMC estava
inversamente correlacionado com as concentragcdes séricas pés irradiacdo e com o pico
de concentracdo de vitamina ap6s a administracdo oral (13). Este estudo foi o primeiro a

propor a hipotese de sequestro de vitamina D pelo tecido adiposo.

Drincic e colaboradores, 2012, em estudo que comparou dados de tamanho e
composigdo corporal e vitamina D, demonstraram que um modelo de diluicdo
volumétrica explicaria toda a variabilidade nas concentragGes séricas de 250HD

atribuidas a obesidade (15).
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Carrelli e col. (2016) avaliaram as concentracGes de vitamina D na gordura
subcutanea e visceral em mulheres obesas comparadas com mulheres ndo obesas,
mostraram que as pacientes obesas tém mais depoésitos de vitamina D. Estes dados
suportam a hipotese de que a maior massa adiposa dos pacientes obesos serve como
depdsito de vitamina D e, por isso, esses pacientes requerem maior ingestao de vitamina
para atingir os niveis séricos considerados normais (74). Outra possibilidade para
aumentar os niveis séricos de 250HD, seria aumentar a exposic¢do solar entre 0s obesos

(75).

Em estudo longitudinal que comparou a suplementacdo de vitamina D em
mulheres obesas e magras, as mulheres magras desenvolveram niveis séricos de 250HD
maiores que as obesas, o que indicou que as mulheres obesas necessitam de doses
maiores para atingir os mesmos niveis (76). Tem sido apontado o fato de que apos
alguns tipos de CB, pela criacdo de desvio intestinal ocorreria ma-absorcdo das
vitaminas lipossoluveis por diminui¢do da interagdo das gorduras da dieta com os sais

biliares (77).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D ap6s o RYGB chega a 51% (78). A
frequéncia de deficiéncias vitaminicas foi semelhante no SG e no RYGB em ensaio

clinico randomizado; neste estudo, a deficiéncia mais comum foi a de vitamina D (79).

Em ensaio clinico randomizado, que avaliou a perda de peso em mulheres pos-
menopausicas que receberam acompanhamento nutricional e de atividade fisica,
divididas em grupos que receberam suplementacdo de vitamina D ou placebo, as doses

de 2000 Ul de vitamina D ndo aumentaram a perda de peso (80).

Em revisdo sistematica de ensaios clinicos, ndo foi possivel estabelecer

claramente o beneficio da reposicdo de vitamina D nos marcadores glicémicos e
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inflamatorios. Apesar disso, parece haver uma influéncia do nivel de 250HD basal nos
marcadores inflamatorios (81). Ensaio clinico em chineses também ndo encontrou
melhora nos marcadores metabolicos de pacientes com sindrome metabdlica que

receberam suplementacdo de vitamina D (82).

Analisando trés diferentes cortes prospectivas europeias, Larsen e col. (2016)
ndo encontraram relacdo entre vitamina D e diferenca de peso corporal ou
circunferéncia da cintura. No entanto, em andlise individual, um dos estudos avaliados
mostrou associagdo entre maiores niveis séricos de 250HD e menor ganho de peso (83).

A contribuigéo da exposicéo solar ndo foi avaliada nestes estudos.

Il —1.3.2 Vitamina D, Obesidade, Exposi¢do Solar e Etnia

Considerando que o suprimento de vitamina D pode ser obtido a partir de varias
fontes, incluindo sintese cuténea, alimentos fontes de vitamina D e mobilizacdo dos
estoques corporais de vitamina D, o impacto de diferentes fontes nos niveis sericos de
250HD deve ser influenciado por fatores individuais e ambientais (84,85). Conforme
refletido pela variagdo sazonal dos niveis de 250HD, a sintese cutanea de vitamina D
induzida por UVB parece ser a principal fonte para a maioria dos individuos (86). Do

mesmo modo, varia¢des na latitude também devem ser importantes (84).

Como as concentrac@es de vitamina D3 no sangue 24 horas apo6s a irradiacdo de
corpo inteiro sdo menores em individuos com obesidade quando comparados a
individuos sem obesidade, menor acdo da radiacdo ultravioleta apds a exposicdo da
pele, bem como diminui¢do do tempo de exposi¢do ao sol, ambos descritos de obesos
(13,75,87) devem ser mecanismos pelos quais niveis séricos de 250HD diminuem. As

recomendacOes para uso de altas doses de vitamina D em individuos obesos estdo
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relacionadas as informacdes acima, bem como a observacdes clinicas e ensaios clinicos

randomizados (88).

A exposicao ao sol e as atividades fisicas aumentam os niveis de 250HD em
individuos magros (13), enquanto permanece a controvérsia sobre seu efeito em

individuos com obesidade (14).

A exposicdo da pele aos raios ultravioleta desencadeia a liberagdo de vitamina
D, mas também de éxido nitrico de locais de armazenamento dérmico para a corrente

sanguinea (89,90).

A exposicao ao sol é gratuita e, além de seus efeitos bem conhecidos no aumento
da biodisponibilidade da vitamina D com efeitos positivos no metabolismo ésseo e
mineral, a exposicdo ao sol também poderia desempenhar outros papéis importantes nos
processos extra esqueléticos. Varios outros efeitos, além da sintese de vitamina D, séo
induzidos pela exposicdo a radicacdo ultravioleta (89,90). A pele humana é o maior
depdsito de Oxido nitrico e seus derivados e a irradiacdo com doses relevantes de UVA
induz a translocacdo de Oxido nitrico para a circulagdo, levando a vasodilatacdo,

reducdo da resisténcia vascular e redugédo da pressao arterial (90).

Se a exposicdo inadequada ao sol é um mecanismo importante pelo qual os
niveis séricos de 250HD diminuem na obesidade, devemos suspeitar que, em
individuos obesos, ndo apenas o0s niveis de 250HD sdo reduzidos, mas que outras
anormalidades prejudiciais a salde sdo concomitantes, como baixos niveis de Oxido

nitrico séricos, e que apenas a suplementacdo de vitamina D ndo poderia corrigi-las.

Em um estudo transversal no sul do Brasil, a alta prevaléncia de hipovitaminose

D foi documentada e pode ser atribuida tanto a aumento do tecido adiposo quanto a
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baixa exposicdo solar de individuos obesos (91). Levando isso em consideracdo, foi
recomendado que todos os pacientes submetidos a CB recebessem suplementacdo de
vitamina D antes mesmo dos procedimentos bariatricos (92). Porto Alegre, cidade
daquele estudo, estad na latitude -30° e, em latitudes positivas equivalentes, a sintese de

vitamina D pela pele durante o inverno foi considerada nula (93).

Quanto a etnia, Dix e cols. (87), correlacionaram dados referentes a cor da pele e
0s niveis séricos de 250HD em participantes obesos. Como resultado encontraram
associacao da cor natural da pele com a variagdo dos niveis de 250HD, sugerindo que a
cor natural da pele determine resposta nos niveis séricos de 250HD quando ocorre a

exposicéo solar.

Il - 1.3.3 Vitamina D, Cirurgia Bariatrica e Atividade Fisica

Wicherts e col. mostraram que niveis de 250HD abaixo de 20 ng/ml estavam
associados com baixo desempenho fisico e um grande declinio deste desempenho, na
populacéo idosa holandesa. tanto em homens quanto em mulheres. Como quase 50% da
populacdo tinha niveis séricos de 250HD abaixo de 20 ng/ml, os autores sugeriram que

estratégias de saude publica deveriam ser dirigidas para este grupo (94).

Por outro lado, em outro estudo, niveis séricos adequados de 250HD, ingestéo
de célcio e obesidade menos grave correlacionaram-se positivamente com a melhora do
desempenho muscular em participantes fisicamente ativos. Foi sugerido a partir destes
dados, que determinando os niveis de 250HD poderiamos ter um marcador de melhora
do desempenho muscular, especialmente em adultos mais velhos, saudaveis com
atividade fisica mais baixa. Os mesmos autores, no mesmo estudo, também sugerem

que as concentracOes de 250HD e calcio podem prevenir a fadiga muscular (95).
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Ensaio clinico que comparou dois grupos de pacientes submetidos a CB (RYGB
e SG), um grupo tratado com suplementacdo de vitamina D e célcio no pré e pds-
operatorio e prescricdo de atividade fisica e outro grupo com acompanhamento pos-
operatorio sem suplementacdo ou prescricdo de atividade fisica constatou que os
pacientes suplementados e fisicamente ativos apresentaram reducdo da perda de massa

0ssea e magra em relacdo aos pacientes ndo suplementados e fisicamente inativos (96).

Il - 1.3.4 Vitamina D, Cirurgia Bariatrica, Sindrome Metabdlica e Doenca

Cardiovascular

Sindrome Metabdlica é o termo que corresponde a associagdo de fatores que
aumentam o risco cardiovascular e inclui 0 aumento da circunferéncia da cintura,

hiperglicemias, dislipidermias e HAS (97).

Uma associacdo de baixos niveis séricos de 250HD com aumento da
prevaléncia de DM, HAS, doenca cardiovascular e risco cardiovascular também foi
descrita por varios autores (98-100), muitos dos quais creditam essa relacdo & menor
acao da vitamina D nessas condic¢des, 0 que poderia resultar nas respostas alteradas dos

tecidos endoteliais, células musculares lisas e cardiomiocitos (101,102).

As doencas cardiovasculares em geral sdo uma importante causa de
morbimortalidade em pacientes obesos (103-105) e muitos dos efeitos da CB na
mortalidade desses pacientes parecem ser devidos a diminuicdo do risco cardiovascular
(106,107). Essa reducdo pode ser decorrente da melhora, ap6s a cirurgia, tanto dos
mediadores classicos de risco cardiovascular, como pressdo arterial e perfil lipidico,
quanto por alteracdes em mediadores ndo-classicos, como glicemia, HbAlc, quantidade

de tecido adiposo visceral e perfil inflamatdrio (105-108).
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A relacdo entre hipovitaminose e a obesidade com o risco de doenca
cardiovascular sugere que uma exploracdo mais aprofundada dos riscos a saude
associados ao estado de hipovitaminose D que ocorre na obesidade, e 0s possiveis

determinantes do risco cardiovascular, devam ser pesquisados.

Niveis baixos de 250HD sérica estdo associados a diminuigdo da massa
muscular em alguns estudos (109) e é provavel que a diminui¢cdo da massa muscular
tenha impacto no uso periférico de glicose (110,111), principalmente quando ha

resisténcia a insulina, como ocorre na obesidade (112,113).

Um estudo com 11.092 adultos ndo diabéticos sem histéria de doenca
cardiovascular, no Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC) (114),
identificou a HbAlc como fator de risco para doenca cardiovascular e morte, mesmo
antes do diagnostico de DM e ap0s a corregdo para glicemia em jejum (114). O estudo
ARIC foi realizado em uma populagdo de norte-americanos, brancos e negros,

excluindo participantes com outra declaragéo de cor (114).

Associacdo inversa dos niveis séricos de 250HD e HbAlc também foi
encontrada no estudo de Hutchinson e cols. (115) na populagdo ndrdica, em sua maioria
caucasiana, ndo diabética, que incluia obesos e ndo obesos. Neste estudo, os pacientes
com DM foram excluidos apenas por um questionario respondido pelos participantes.
Kositsawat e cols. (116) que avaliaram dados do NHANES na populagdo adulta dos
Estados Unidos da América com participantes com e sem obesidade e DM, também
observaram associagdo de HbAlc com 250HD. Nos dados do NHANES, a mesma
associacao somente ndo se repetiu na analise dos participantes mais jovens, de 18 a 34

anos.
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Meta-analise que incluiu 35 estudos encontrou associacdo entre niveis sericos
mais altos de 250HD e menores niveis pressoricos, além de chance reduzida de HAS
(117). Um estudo em populacdo do nordeste brasileiro encontrou associacdo inversa
entre os niveis de 250HD e colesterol total, e LDL-colesterol, mostrando que ha relacédo
entre baixos niveis séricos de 250HD e perfil aterogénico. Este mesmo trabalho nao

encontrou associagdo entre 250HD e sindrome metabolica ou seus componentes (118).



I1-2 JUSTIFICATIVA

A obesidade esta associada a baixos niveis séricos de 250HD (13,119), porém
o0s estudos s@o controversos em relacdo ao efeito da CB nos niveis séricos de 250HD

(120,121).

Alguns mecanismos poderiam explicar a associacdo entre obesidade e 250HD
baixa, entre eles um menor tempo de exposi¢cdo solar dos pacientes obesos devido aos
estigmas sociais relacionados a obesidade; sequestro da vitamina D circulante pelo
tecido adiposo e a diluicdo simples da vitamina D pelo excesso de gordura visceral
(15,119). Niveis baixos de 250HD também tém sido associados com DM e HAS

(101,116,122-125).

A relacdo entre os niveis de 250HD e obesidade e o risco de doencas
cardiovasculares (13) sugere a necessidade de uma exploracdo dos riscos associados aos
niveis baixos de 250HD entre os obesos e, por consequéncia, apos a CB. Além disso,
apesar das hipoteses de diluicdo ou sequestro da vitamina D no tecido adiposo, e da
maior necessidade de exposicdo a radiacdo ultravioleta para obtencdo dos mesmos
niveis séricos de 250HD nas mulheres obesas comparadas com as ndo-obesas (74), a
relacdo da exposicdo solar e niveis de 250HD e complicacBes esqueléticas e nao

esqueléticas necessita de mais investigacao.



Il -3 PROBLEMAS

Ha diferenca entre os niveis séricos de 250HD em mulheres na pré e pds-
menopausa e homens com obesidade graus Il e Il1l, sem DM, em comparacdo com

mulheres na pré e pds-menopausa e homens que se submeteram a CB?

Hé& associacdo dos niveis séricos de 250HD com exposicdo solar, obesidade,
sindrome metabdlica e seus componentes, CB e nivel de atividade fisica em mulheres e

homens com obesidade graus Il e Ill, sem DM, em preé- e pos-operatério de CB?



Il -4 HIPOTESES
Il — 4.1 HIPOTESES NULAS

Os niveis séricos de 250HD sdo semelhantes em mulheres na pré e pos-
menopausa e homens com obesidade graus Il e Ill, sem DM, em comparagdo com

mulheres na pré e pds-menopausa e homens apos CB.

Os niveis séricos de 250HD ndo se associam com exposicdo solar, obesidade,
sindrome metabdlica e seus componentes, CB e nivel de atividade fisica em mulheres e

homens com obesidade graus Il e 11, sem DM, em pré- e pds-operatorio de CB.

Il — 4.2 HIPOTESES ALTERNATIVAS

Os niveis séricos de 250HD séo maiores em mulheres na pré e pés-menopausa e
homens com obesidade graus Il e 11, sem DM, em compara¢cdo com mulheres na pré e

p6s-menopausa e homens apés CB.

Os niveis séricos de 250HD se associam com exposicdo solar, obesidade,
sindrome metabdlica e componentes, CB e nivel de atividade fisica em mulheres e

homens com obesidade graus Il e 111, sem DM, antes e apds CB.



I1-5OBJETIVOS
I1-5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar 0s niveis séricos de 250HD em mulheres na pré- e pos-

menopausa e homens com obesidade graus Il e 111, sem DM, antes e ap6s CB.

Il - 5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a associa¢do dos niveis séricos de 250HD com obesidade, sindrome
metabolica e seus componentes, CB, nivel de atividade fisica e exposicdo solar em
mulheres e homens com obesidade graus Il e 111, sem DM, tanto em pré, como em pos-

CB.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados nos artigos que compde trabalho sdo frutos de dados de
um projeto de pesquisa que buscou avaliar a prevaléncia de PNP em mulheres pré e pos-
menopausicas e homens, sem diabetes, com obesidade grau Il e 11l antes e apds a CB. Grande
parte dos objetivos gerais e especificos propostos inicialmente foi respondida até aqui. Outros

pontos ainda carecem de futuras investigagdes.

Neste trabalho, a prevaléncia de PNP foi maior nos participantes com obesidade
quando comparados aos participantes apds-CB. Tanto na obesidade, quanto ap6s a CB, a PNP
se associou com maior estatura e, apés a CB, foi mais prevalente no RYGB do que no SG.
Ao avaliarmos o0s niveis séricos de 250HD, encontramos associagdo de menores niveis
séricos de 250HD e maior peso corporal e IMC. A hipovitaminose D foi mais prevalente
entre os participantes com obesidade, em comparacdo com os participantes submetidos a CB

e, nos dois grupos, se associou com baixo tempo de exposigéo solar.

Considerando os dados disponiveis para este estudo e os resultados encontrados, a
avaliacdo da associacdo entre 250HD, PNP e CB nos parece de interesse. Uma das propostas
é a continuidade da analise do banco de dados atual, além de propor novos estudos que

avaliem estes fatores com mais tempo de acompanhamento p6s-CB.

Preliminarmente, em dados ndo apresentados neste trabalho, temos encontrado niveis
mais altos de 250HD nos neuropatas antes da cirurgia, 0 que ndo se repete apds o
procedimento bariatrico. Essa associacdo ainda ndo foi explorada, j& que a literatura

disponivel até 0 momento ndo prevé essa associacao.

Este trabalho contribui de modo expressivo para a formacgdo do conhecimento acerca

dos niveis de 250HD, exposic¢éo solar e atividade fisica e prevaléncia de PNP em mulheres
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pré e pds-menopausicas e homens com obesidade graus Il e 111, sem diabetes, antes e apos a

CB.



PERSPECTIVAS FUTURAS

A continuidade da avaliacdo dos dados disponiveis deste estudo nos parece
evidentemente necessaria para o esclarecimento das lacunas da literatura, além das questfes
levantadas pelos nossos trabalhos. Caso a volta a coleta de dados, interrompida precocemente
devido a pandemia de Covid-19, um aumento do tamanho da amostra poderia esclarecer

questdes referentes a possivel associagdo entre os niveis sericos de 250HD e PPN.



