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RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia das concentragdes séricas de vitamina D (VD) e dos fen6tipos
metabolicos no pré-operatorio sobre as variaveis corporais, perda de peso e remissao de doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) ap6s 6 meses da Gastroplastia com Reconstituicdo em Y
de Roux (GRYR).

Metodologia: estudo longitudinal, retrospectivo, do tipo analitico, constituido por 30
individuos adultos avaliados no pré-operatorio (TO) e ap6s 6 meses (T1) da realizacdo da
GRYR. Os participantes foram distribuidos no pré-operatério em obesidade metabolicamente
saudavel (OMS) e obesidade metabolicamente ndo saudavel (OMNS) de acordo com
classificacdo homoeostasismodel assessmentfor insulinresistance (HOMA-IR), assim como
também, quanto a adequacdo e inadequacgdo das concentragdes de VD na forma de 25(OH)D.
Sendo assim, os participantes foram divididos em quatro grupos: OMS e adequacéo de VD,
OMS e inadequacéo de VD, OMNS e adequacdo de VD e OMNS e inadequacéo de VD. Todos
os participantes foram avaliados quanto ao peso, estatura, Indice de Massa Corporal (IMC),
circunferéncia da cintura (CC), relagdo cintura-estatura (RCE), indice de Adiposidade Visceral
(IAV), indice de circularidade corporal (ICC), indice de adiposidade corporal (IAC), perda de
peso, avaliacdo de varidveis bioquimicas sobre a presenca de DCNT e da concentracdo de
25(0OH)D e 1,25(0OH)2D por meio da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector
ultravioleta (CLAE-UV).O programa estatistico usado foi Statiscal Package for the Social
Sciences (SPSS), versdo 21, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Diante da observacdo da adequacdo dos valores de VD, independentemente da
classificacdo do fendtipo metabdlico no pré-operatério, as médias encontradas para 0 HOMA-
IR permitem caracteriza-los como metabolicamente saudaveis apos 6 meses da GRYR. Nessa
perspectiva, € possivel que a adequacao de VD no pré-operatorio, ainda que na presenca de um
fendtipo ndo saudavel, pode contribuir para a redugdo da dislipidemia. Além disso, a presenca
de adequacdo de VD em conjunto com fen6tipo saudavel no pré-operatério pode desempenhar
um papel importante na distribuicdo da gordura corporal. 1sso é evidenciado pelas menores
médias de RCE (0,020*) e ICC (0,020*) observadas nos pacientes com adequacdo de VD,
enguanto aqueles com inadequacdo de VD e um perfil metabdlico ndo saudavel apresentaram
maiores médias de IAC (0,000*) no pos-operatorio. No que diz respeito a presenca de
inadequacdo de VD em conjunto com um perfil metabdlico ndo saudavel, foi observado que
estes pacientes apresentaram uma maior reducéo e significativa de glicose, concentraces mais
elevadas de 25(0OH)D, bem como uma maior reducdo no IMC no pés-operatério precoce
(p<0,001). Ademais, ainda que na presenca de um fenotipo saudavel, a inadequacdo de VD
antes e apos a GRYR pode ter contribuido para o aumento valores de 1AV (0,034*) ap0s a
cirurgia.

Conclusio: Sugere-se que a adequacdo dos niveis de VD no pre-operatério, em ambos o0s
fenotipos metabdlicos, pode ter um efeito protetor sobre a salide metabolica. Além disso, a
combinacéo de valores adequados de VD com a presenc¢a de um fendétipo saudavel parece ter
um impacto positivo na reducdo da gordura visceral, tanto no periodo pré-operatério quanto no
poGs-operatdrio. Observou-se uma maior reducéo de peso nos pacientes com inadequagéo de VD
e um perfil OMNS, o que levanta a possibilidade de que o efeito de dilui¢cdo volumétrica da VD
e 0 catabolismo pos-cirurgia bariatrica sejam mais pronunciados nesse fenotipo metabdlico
especifico. Portanto, destaca-se a possivel influéncia da VD nos diferentes fendtipos
metabdlicos na otimizacdo dos resultados metabolicos e na perda de peso apds a cirurgia
bariatrica.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the influence of vitamin D (VD) concentrations coupled with metabolic
phenotypes preoperatively and 6 months after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) on body
variables and weight loss and on remission of chronic noncommunicable diseases (CNCDs)

Methodology: retrospective, analytical study comprising 30 adult individuals assessed
preoperatively (TO) and 6 months (T1) after undergoing RYGB. The participants were
distributed preoperatively into metabolically healthy obese (MHO) and metabolically unhealthy
obese individuals (MUHO) according to the HOMA-IR classification, as well as the adequacy
and inadequacy of VD concentrations in the form of 25(OH)D. The participants were divided
into four groups: WHO and VD adequacy, WHO and VD inadequacy, MUHO and VD
adequacy, and MUHO and VD inadequacy. All participants were assessed for weight, height,
body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR), visceral
adiposity index (VAI), body circularity index (BCI), body adiposity index (BAI), weight loss,
biochemical variables, presence of CNCDs and assessment of 25(OH)D and 1,25(OH)2D
concentrations using high-performance liquid chromatography with an ultraviolet detector
(HPLC-UV). The statistical program used was SPSS version 21.

Results: In face of vitamin D adequacy and regardless of the metabolic phenotype classification
in the preoperative period, the means found for HOMA-IR allowed us to define them as
metabolically healthy 6 months after RYGB. It is possible that the VD adequacy in the
preoperative period, even in the presence of an unhealthy phenotype, can contribute to the
reduction of dyslipidemia. VD adequacy and a healthy phenotype in the preoperative period
may play an important role concerning body fat distribution, as the body averages for WHtR
(0.020*) and BCI (0.020*) were lower in MHO participants. In comparison, those with VD
inadequacy and MUHOs had higher BAI averages (0.000*) in the postoperative period. With
regard to the presence of inadequacy VD in conjunction with an unhealthy metabolic profile, it
was observed that these patients had a more significant reduction in glucose levels, higher
concentrations of 25(OH)D, as well as a greater reduction in BMI in the early postoperative
period (p<0.001). Furthermore, even in the presence of a healthy phenotype, inadequate VD
before and after GRYR may have contributed to the increase in 1AV values (0.034*) after
surgery.

Conclusion: It is suggested that preoperative vitamin D adequacy in both phenotypes may have
a protective effect on metabolic health. Furthermore, the presence of VD adequacy with healthy
phenotype appear to have a positive impact on the reduction of visceral fat in the context of
pre-and post-operative obesity. In addition, there was a greater weight reduction in those with
VD inadequacy and in MUHO, which suggests that the volumetric dilution effect of VD and
catabolism after bariatric surgery is more pronounced in this specific metabolic phenotype.
Therefore, it is possible that VD influence on different metabolic phenotypes in optimizing
metabolic results and weight loss after bariatric surgery.

Key words: bariatric surgery, obesity, body variables, anthropometric characteristics, weight
loss, ectopic fat, chronic noncommunicable diseases, metabolic phenotypes, vitamin D.

Rio de Janeiro
Maio de 2024
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1. INTRODUCAO

Diante da elevada prevaléncia da obesidade e suas consequéncias adversas para
salde, existem alternativas terapéuticas conservadoras voltadas para a reducdao da massa
corporal total e remissdo de doencgas associadas a obesidade. Entretanto, em decorréncia
do aumento do insucesso dessas abordagens a cirurgia bariatrica € considerada como uma
opcao viavel, conforme preconizado pelas diretrizes da The Obesity Society (TOS), a
American Heart Association (AHA) e o American College of Cardiology (ACC). Essas
instituicdes recomendam esse procedimento em adultos com indice de massa corporal
(IMC) > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? na presenca de doencas relacionadas a obesidade
(SBCBM, 2017).

Em 2022, as liderancas da Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica (ASMBS) e da Federagdo Internacional para a Cirurgia da Obesidade e
Distarbios Metabdlicos (IFSO) reforcaram a importancia dos avangos significativos no
entendimento e manejo da obesidade, especialmente na cirurgia metabdlica e bariatrica.
Estas organizacdes recomendam agora 0 procedimento cirdrgico para uma gama mais
ampla de pacientes. Individuos com um indice de massa corporal (IMC) >35 kg/m? sdo
agora considerados elegiveis para a cirurgia, independentemente da presenca ou auséncia
de doengas associadas. Além disso, para aqueles com IMC > 30 kg/m? e presenca de

diabetes mellitus Tipo 2 (DM2), a cirurgia também é recomendada.

As diretrizes foram ainda mais ampliadas para incluir a consideracdo da cirurgia
em adultos com doenca metabolica e IMC entre 30 e 34,9 kg/m2. Isso é especialmente
valido para aqueles que ndo obtiveram resultados substanciais na perda de peso ou na
melhora das condic¢Bes associadas a obesidade por meio de tratamento clinico (Gloy VL
et al,2013; Adams TD et al, 2017; Sjostrom L et al,2004; Sjostrom L et al, 2012;
Puzziferri N et al,2014; Maciewjewski ML et al, 2016).

Entre as técnicas cirdrgicas mais realizadas em ambito mundial tem-se tanto a
Gastroplastia Redutora com Reconstituicdo em Y de Roux (GRYR) quanto o Sleeve
Gastrico (SG). A GRYR ¢ considerada uma técnica mista que combina a restricdo
gastrica, ou seja, reducdo da capacidade volumétrica do estdmago, com méa-absorgdo em
decorréncia da reducdo da superficie absortiva (David E. Arterburn et al, 2020). Enquanto
0 SG apresenta, principalmente, caracteristicas restritivas. Essa técnica também pode ter

um efeito disabsortivo justificado pela elevagdo da motilidade gastrointestinal no pos-



operatorio ocasionando uma reducdo da absorcdo de nutrientes (Daniel Moritz
Felsenreich et al, 2020).

Independentemente da técnica cirirgica, o objetivo principal da realizagdo da
cirurgia bariatrica é a reducdo da massa corporal total com a consequente remissdo das
doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT). Esta diminui¢cdo da massa corporal total é
frequentemente mais pronunciada durante o periodo minimo de 6 meses apds o
procedimento (Consorcio de Avaliacdo Longitudinal de Cirurgia Bariatrica 2017; Parque
JY et al, 2023; Manning S et al, 2015; Kraftson A et al, 2022; Rizzolli J, 2024). Este
periodo pds-operatorio inicial pode ser considerado o mais catabolico, devido as
mudancas significativas tanto na quantidade quanto na qualidade do consumo alimentar,

bem como as alteracGes hormonais e neurais no sistema gastrointestinal.

A perda de massa corporal total apds a cirurgia bariatrica pode variar
significativamente, influenciada por uma série de fatores identificados pelos achados
cientificos. Entre esses fatores estdo a presengca DCNT, um IMC basal elevado, sexo
masculino e idade avancada (Jodo Sérgio Neves et al, 2019, Hassan Aliakbarian et al
2020, Sapana R Gupta et al, 2021; Fahime Yarigholi et al, 2022; M A M Stumpf et
al,2022; Urs Pfefferkorn et al,2023; Eleni Rebelos et al, 2023).

No entanto, o impacto potencial da adequacdo das concentracfes séricas de
vitamina D (VD), bem como dos diferentes fen6tipos metabdlicos, na reducéo da massa
corporal total tem sido tema de resultados conflitantes na literatura. Estudos como os de
Cruz S et al (2022), Schaaf et al (2017), Bandstein M et al (2015), Goday A et al (2014),
Jimenez A et al (2013), Moreno-Castellanos N et al (2016), Sesti G et al (2011), Pelascini
E et al (2016), Catoi AF et al (2019), Jabbour J et al (2022), Duan L et al (2020), Perna S
(2019), Alkhatatben MJ et al (2017), Oliveira A et al (2018), e Kong et al (2013)

examinaram essa questdo, fornecendo uma gama de conclusdes divergentes.

A maior parte dos estudos que avaliam as caracteristicas corporais dos fenétipos
metabolicos de pessoas submetidas a cirurgia bariatrica, usualmente se baseiam
principalmente IMC e circunferéncia da cintura (CC). Entretanto, esses indicadores s&o
pouco eficazes em distinguir a gordura central da periférica (Goday A et al, 2014; Jimenez
A et al, 2013; Moreno-Castellanos Net al, 2016; Sesti Get al, 2011; Pelascini E et al,
2016; Catoi AF, et al 2019; Randrianarisoa et al, 2019). Assim sendo, sugere-se que tais

medidas sejam complementadas por outros métodos, tais como relac¢do cintura estatura
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(RCE), o indice de circularidade corporal (ICC), o indice de adiposidade corporal (IAV)
e o indice de adiposidade corporal (IAC), a fim de obter uma avaliagcdo mais abrangente
e precisa.

Nessa perspectiva, alguns estudos avaliaram a influéncia dos fendtipos da
obesidade metabolicamente saudavel (OMS) e obesidade metabolicamente ndo saudavel
(OMNS) na perda de massa corporal total e na remissdo das doencas associadas a
obesidade ap0s a cirurgia bariatrica (Goday A et al, 2014; Jimenez A et al, 2013; Moreno-
Castellanos Net al, 2016; Sesti Get al, 2011; Pelascini E et al, 2016; Catoi AF, et al 2019;
Randrianarisoa et al, 2019). Os estudos realizados revelaram que no periodo minimo de
6 meses de p0ds- cirargico ambos os fendtipos metabdlicos alcancaram perda de massa
corporal total semelhante, assim como reducdes significativas na hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), glicemia em jejum, RI, concentracdo plasmética de colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), de triglicerideos, juntamente com um aumento
significativo da lipoproteina de alta densidade (HDL) (Goday A et al, 2014; Jimenez Aet
al, 2013).

Neste contexto, tem sido levantada a hipotese de que a cirurgia bariatrica pode ser
igualmente eficaz na correcdo do perfil de risco cardio-metabdlico, independentemente
do fenétipo (Goday A et al, 2014; Moreno-Castellanos N et al, 2016; Sesti G et al, 2011).
Entretanto, resultados divergentes também tém sido observados, como indicado por
Pelascini et al. (2016). Este estudo demonstrou que os individuos com fenétipo OMS
podem apresentar concentracdes significativamente reduzidas de glicemia, triglicerideos,
HOMA-IR, além de uma perda mais substancial de massa corporal em excesso,
independentemente do sexo e da faixa etaria, apés um periodo de 24 meses, quando

comparados aos OMNS.

Embora a cirurgia bariatrica seja amplamente reconhecida por sua eficacia em
reduzir em mais de 60% a massa corporal total e promover a resolugcdo de inimeras
doencgas associadas, € importante considerar os possiveis disturbios metabolicos que
podem surgir como resultado do procedimento. Esses distrbios podem facilitar o
desenvolvimento de deficiéncias nutricionais, tanto de macro quanto de micronutrientes,
incluindo a VD, que € conhecida por ser facilmente depletada ap6s a cirurgia bariatrica
(Fandifio et al, 2004; Bloomberg et.al, 2005; Johnson J.W et al, 2006; Oliveira E.T et al,
2009; Xanthakos et al, 2009 Ricieri et.al, 2010; Williams et al, 2011).



Este cenario pode ser ainda mais preocupante, em razdo de uma frequente
diminuicdo das concentragdes séricas desse nutriente instalada antes da cirurgia. Estima-
se que a inadequacdo de VD no pré e pos-operatorio € recorrente e pode atingir até 80%
desse segmento (Schaaff et al, 2017; Leigh et al, 2016; Holic et al, 2007).

A elevada prevaléncia de inadequacéo de VD no pré-operatdrio, especialmente no
contexto da obesidade, pode ser atribuida a varias justificativas. Entre elas estdo a diluicdo
volumétrica, a diminuicdo da capacidade de sintese cutanea, o "sequestro™ pelo tecido
adiposo Visceral (TAV) e as alteragdes metabdlicas observadas em individuos com
obesidade. Estas ultimas sdo resultado da reducdo da atividade enzimética da 1 alfa-
hidroxilase, o que leva ao aumento da degradacao e a reducdo da sintese dessa vitamina
(Pereira-Santos et al, 2015; Vanlint et al, 2013).

Em concentracdes deficientes, a VD pode contribuir para o aumento do risco de
DCNT, tal como HAS, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares (Sung
CC et al, 2012; Pereira-Santos et al, 2015; Roger Bouillon et al, 2018; Bouillon R, 2019;
Oliveira, A et al, 2020; Oliveira, A et al, 2020; Oliveira, C.Y. et al, 2021). Este cenéario
pode ser explicado pela presenca da expressao do receptor de vitamina D (RVD), que
pode fornecer uma base mecanicista para a ligacdo entre deficiéncia de vitamina D (DVD)
e uma série de doencas associadas a obesidade.

Além disso, alguns estudos também apontam uma potencial influéncia da DVD
no aumento da massa corporal total, devido ao seu papel na regulacdo da lipogénese e na
inibicdo da lipdlise em culturas de adipdcitos humanos. Adicionalmente, ha evidéncias
de que a VD pode inibir a expressdo da proteina de desacoplamento do adipdcito, o que
pode resultar na reducdo da eficiéncia metabdlica do TA (Oliveira, A et al, 2018; Kong
etal, 2013). Estudos também indicam que a VD pode estimular a diferenciacéo de pré-
adipdcitos em adipdcitos e, consequentemente, aumento do IMC (Wood, 2008; Pereira-
Santos et al, 2015; Alkhatatbeh M.J et al, 2017; Perna, S.,2019; Duan, L et al, 2020;
Jabbour, J et al, 2022).

Nesse contexto, € possivel observar que inadequacao de VD pode contribuir para
um maior risco de DCNT, assim como estar relacionada a altera¢gdes na massa corporal

total. No entanto, até 0 momento, ndo ha estudos que investiguem a relacdo da VD e esses



parametros, sobretudo considerando os fenotipos metabdlicos apds a cirurgia bariatrica.

Com base no que foi mencionado, a realizacdo de estudos que investiguem a
influéncia da adequacdo de VD e diferentes fendtipos metabdlicos no pré-operatorio,
sobre as varidveis corporais e remissdo de doencas associadas ap6s 6 meses da cirurgia
bariatrica, podem contribuir para otimizacdo dos resultados pos-operatdrios. Esses
estudos tém o potencial de aprimorar ndo apenas a adequacdo bioquimica de condicdes
metabdlicas preexistentes, mas também de promover uma maior e mais precoce perda de

massa corporal total.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Obesidade: etiologia, epidemiologia e doencas associadas

A classificacdo internacional de doencas 11 (CID 11) define a obesidade como
“um complexo cronico” caracterizado por hiperplasia e hipertrofia dos adipocitos e
apresenta etiologia multifatorial e complexa, pois envolve fatores emocionais, genéticos
(mais comum heranca poligénica), culturais, estilo de vida, neuroendécrinos e ambientais.
Dentre as diversas causas, destaca-se 0 aumento do consumo calérico, diminuicdo do
gasto energético ou ambos que resultam no desequilibrio energético entre as calorias
consumidas e gastas (ABESO 2022; WHO 2023).

Em 2020, havia aproximadamente 988 milhdes de adultos com obesidade no
mundo, que tende a aumentar para 1,914 milhdes de adultos com obesidade para o ano
2035 (WHO, 2023). Além disso, ha uma projecdo que mais de 4 bilhdes de pessoas
poderdo ser afetadas por excesso de peso até 2035, em comparacdo com mais de 2,6
bilhdes em 2020, o que reflete um aumento de 38% da populagdo mundial em 2020 para
mais de 50% em 2035. (WHO, 2023). Portanto, a obesidade é considerada uma epidemia
global que abrange todas as faixas etarias e classes socioecondmicas e apresenta elevada

prevaléncia em areas urbanas de paises em desenvolvimento.

Segundo a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas
Crbnicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) publicada em 2023, a prevaléncia de
obesidade passou de 20.3% em 2019 para 24,3% em 2023, com 61,4%% dos brasileiros

com excesso de peso. Em uma projecéo realizada pela Associacéo Brasileira Estudo da



Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO) estima-se que para o ano de 2025 cerca
de 2.3 bilhdes de adultos seréo classificados como sobrepeso e mais de 700 milhdes com
obesidade (ABESO, 2022).

O critério mais utilizado para classificacdo da obesidade faz referéncia a utilizacéo
do IMC. Nesse sentido, a Organizacdo Mundial da Saude classifica os individuos com
IMC de 25 a 29,9 Kg/m? como sobrepeso e valores iguais ou superiores a 30 Kg/m? como
obesidade. Esta é subdividida em obesidade classe I (30,0 — 34,5 Kg/m?), classe 11 (35,0
— 39,9 Kg/m?) e obesidade classe 111 (> ou igual a 40 Kg/m?) (ABESO 2022; WHO, 2022;
National Health and Nutrition Examination Study 111 -NHANES I1I).

Destaca-se que o aumento da prevaléncia da obesidade pode ser considerado um
fator de risco importante para o desenvolvimento de DCNT, sendo estimado que o
excesso de massa corporal pode ser responsavel por uma mortalidade anual de pelo menos
2.8 milhdes dbitos (WHO, 2022). Dentre as principais doengas, destaca-se as DM2 que
apresentou um aumento de 8.9% em 2016 para 10,2% em 2023, e HAS com percentual
de acometimento de 25.7% em 2016 para 27,9% em 2023 (Vigitel; 2023). Além disso,
aqueles com diabetes apresentam trés vezes mais chances de serem hospitalizadas por
COVID-19 (WHO, 2023).

Essas doencas relacionadas a obesidade sdo definidas como condigdes
diretamente causadas por excesso de massa corporal total ou que contribuem para a
presenca ou gravidade da condi¢do (WHO, 2023). Portanto, essa enfermidade é uma
causa importante de incapacidade funcional, aumento da mortalidade, assim como,
reducdo da qualidade e expectativa de vida, entretanto podem apresentar melhor controle
na presenca de perda de massa corporal total efetiva e sustentada (ABESO, 2022;
Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica 2022 -ASMBS; Federacéo

Internacional para a Cirurgia da Obesidade e Distarbios Metabdlicos -1FSO).

Ademais, apesar da maioria dos individuos com obesidade apresentar maior
possibilidade de desenvolver DCNT, existe uma parcela de individuos que apesar de
apresentarem IMC aumentado e idade semelhante parecem ser mais resistentes a essas
alteracdes, sendo denominados como OMS, classificado por meio de fendtipos
metabolicos (Bliher M; 2020; van Vliet-Ostaptchouk JV et al, 2014; Bluher et al, 2014)



2.2. Critérios de classificacdo dos fendtipos metabolicos

A literatura evidencia diferentes critérios para classificacdo dos fendtipos
metabolicos e, até o momento, a identificagdo de individuos com OMS é dificultada pela
auséncia de padronizacdo para sua classificacdo (Karelis AD et al, 2008). Além disso, as
caracterizacdes do fendtipo OMS sdo inconsistentes e a elucidacdo dos fatores ou
mecanismos subjacentes a esse perfil protetor estdo longe de serem totalmente elucidados.
Os principais critérios utilizados para identificar ou definir o fen6tipo OMNS presentes

na literatura estdo descritos no quadro 1.

Quadro 1. Critérios utilizados para classificacdo do fen6tipo OMNS

Ndmeros de
HOMA-IR cc PA TG Glicose HDL-c PCR LDL-c componentes para
classificagdo OMNS
NCEP/ATPIII >88 cm >130/85 > 150 >100mg/dL ou <50 mg/dL > 3 critérios
(feminino) mmHg ou mg/DI diagndstico de (feminino) [Grundy SM, 2005).
DM2
>102 cm <40 mg/dL
(masculino) (masculino)
IDF >80cm >130/85 >150 >100mg/dL ou <50 mg/dL Presenga de
(feminino) mmHg ou mg/dL diagndstico de (feminino) obesidade central
tratamento DM2 .
>94cm da <40 mg/dL (medida pela CA) +
(masculino) hipertensso (masculino) 2 critérios
(IDF,2006)
HOMA-IR >2,5 1 critério
(Durward et al.,
2012; Calori et al.,
2011)
WILDMAN’S | > percentil >130/85 >150 >100mg/DI <50 mg/dL > percentil > 2 critérios
90 mmHg mg/dL (feminino) 90 ( mg/L) (Wildsman RP,
<40 mg/dL 2008)
(masculino)
KARELIS >2,7 >150,5 <50,2 >3mg/L >100,5 | =2 critérios
mg/dL mg/dL me/dL | (carelis AD, 2008)

CC — circunferéncia Cintura.; PA — pressao arterial; PCR — Proteina C reativa; HDL-c — lipoprotéina de
alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasismodel assessmentfor insulinresistance; LDL-c -




lipoprotéina de baixa densidade colesterol; IDF -International Diabetes Federation; NCEP ATPIII -
National Cholesterol Education Program’s/ Adult Treatment Panel III; TG — triglicerideos.

Dentre os critérios de classificacdo do fenétipo, o NCEP / ATPIIl e HOMA-IR
sdo os mais utilizados em estudos realizados em todo 0 mundo (Boonchaya-anant Pet al,
2014; Esteghamatia A et al, 2014;Loureiro LM et al, 2019; Tabatabaei-Malazy O et al,
2022;; Ferreira et al, 2019; Eckel N et al, 2018; Kuk JL et al, 2018; Bliher M.2020;
Ghaben AL, et al; 2019; Cordeiro A et al, 2020; Gonzélez-Gonzélez JG et al, 2022; Da-
Hye Son et al, 2022; kim JE et al, 2022).

Nessa perspectiva, 0 NCEP/ATP IlI considera variaveis como CC elevadas,
alteracdes no HDL-c, TG, glicemia e presenca de HAS. De forma que, aqueles com
OMNS devem apresentar trés ou mais dos cinco componentes da sindrome metabolica
(SM) (Grundyet al, 2004).

Em relacdo a classificagdo do fenotipo baseado no HOMA-IR tem sido conhecido
como um método capaz de identificar valores aumentados nas variaveis corporais
referentes a CC e RCE no OMNS quando comparado com outros trés critérios de
classificacdo mais utilizados na literatura, o que ratifica a sensibilidade do HOMA-IR
como preditor mais sensivel de alteracbes metabdlicas (Cordeiro A et al, 2020).

A classificacdo do fendétipo através da avaliagio do HOMA-IR é amplamente
utilizada por ser considerado um importante preditor independente de adversidades
relacionado a obesidade, tendo em vista que gordura visceral tem sido associada a RI
(HOMA-IR) e ao risco cardiovascular (Ferreira et al, 2019; Eckel N et al, 2018; Kuk JL
et al, 2018; Bluher M.2020; Ghaben AL, et al; 2019; Cordeiro A et al, 2020; Gonzalez-
Gonzélez JG et al, 2022; Da-Hye Son et al, 2022; kim JE et al, 2022). Portanto, é
considerado um marcador precoce de alteracbes metabdlicas associadas a sindrome
metabolica (Gonzélez-Gonzélez JG et al, 2022; Da-Hye Son et al, 2022; kim JE et al,
2022)

Além disso, ha evidéncias de que individuos com obesidade e sem doengas
metabolicas podem apresentar baixo grau de RI, de marcadores inflamatdrios (TNF-a e
de IL-6) e sem infiltracdo de macrofagos no TA. Dessa forma, postulou-se que as pessoas
com OMS estdo mais protegidas de DM2, acidente vascular encefélico (AVE) e até
mortalidade por todas as causas (Eckel N et al, 2018; Kuk JL et al, 2018).



Tais resultados sugerem que os pacientes OMNS apresentam um grau mais
elevado de inflamacéo, de gordura local e sistémica que caracterizam tamanho aumentado
dos adipdcitos, maior infiltragdo de macréfagos e padrdes anormais de secrecdo de
adipocinas e outros metabdlitos como por exemplo: neuregulina 4, proteina C reativa
(PCR), progranulina, chemerina, fetuina-A, proteina de ligacdo ao retinol-4 (RBP4), o
que contribui como fatores importantes para a RI em OMNS (Bliiher M.2020; Ghaben
AL, et al; 2019)

2.3 Fendtipos metabolicos, composicdo corporal e desenvolvimento de Doencas

Cronicas N&do Transmissiveis

Grande parte dos achados na literatura considera que um individuo com fenétipo
de OMS apresenta um IMC superior ou igual a 30 kg/m? e tem um risco significativo
menor de desenvolver DCNT (Eckel N et al, 2018; Nyberg ST et al, 2018). Este grupo
parece ser mais prevalente nas mulheres do que nos homens e faixa etaria mais jovem
(Bliher M; 2020; van Vliet-Ostaptchouk JV et al, 2014; Bluher et al, 2014). No entanto,
estudos a longo prazo sugerem que a OMS é um estado transitorio, pois ao acompanhar
esses individuos por aproximadamente uma década, verificaram que a maioria se tornou
OMNS (Eckel N et al, 2018; Mongraw-Chaffin M et al, 2018).

A OMS representa um modelo para identificar os possiveis mecanismos que
levam a obesidade a complicacGes cardiometabdlicas e a presenca dessa classificacdo de
fendtipo ndo deve ser considerada uma condicdo segura, mas como uma possibilidade de
modelo de orientacdo para um tratamento personalizado e estratificado da obesidade
(Eckel N et al, 2018; Magkos; 2019). Nessa perspectiva, os dados de meta-analises
demonstram um risco cardiometabolico aumentado para OMS em comparagdo com
pessoas eutroficas e saudaveis (Caleyachetty R et al, 2017, (Fan J et al,2013; Zheng R et
al, 2016, Eckel N et al, 2016). Em concordancia, o Nurses' Health Study em um estudo
com 90.257 mulheres acompanhadas por um periodo de 30 anos verificou que aquelas
com OMS tinham um risco 57% maior de apresentar doencas cardiovasculares (DCV) do
que aquelas mulheres eutréficas (RR 1-57, 1-03-2-38) (Eckel N et al,2018). Nesse
mesmo estudo foi demonstrado que o risco de DCV em mulheres que converteram de
OMS para OMNS foi maior [2-74, IC: 2-30-3-27] em compara¢do com aquelas com
OMS estavel [1-90, IC:1-66-2-17] (Eckel N et al,2018). Destaca-se que o aumento do
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risco de DCV nas mulheres que passaram de OMS para OMNS foi impulsionado pela
presenca de DCNT principalmente pela incidéncia de DM2 e HAS (Eckel N et al,2018).

Os mecanismos de extrema relevancia clinica envolvidos na fisiopatologia das
DCNT associadas a obesidade estéo relacionados a funcionalidade e distribuigdo do TA.
Esse 6rgdo é considerado o principal local de armazenamento de excesso de energia sob
a forma de triglicerideos (TG) nas goticulas lipidicas atraves da hiperplasia e hipertrofia
dos adipdcitos quando estiver em balanco energético positivo (Bliher M; 2020; Hartigh,
2020; Ghaben AL, et al; 2019).

Entretanto, a medida que a capacidade de expansdo destes adipdcitos se torna
saturada, as moléculas de TG sdo armazenadas em tecidos "magros"”, como figado,
coracdo, rins e pancreas, o que é considerada uma deposicdo de gordura ectopica que
favorece um ambiente inflamatério (Gonzalez-Matthias Bliiher;2020; Ghaben AL, et al;
2019; Muniesa et al, 2017; Crewe C, 2017).

Nesse sentido, alguns estudos demonstraram caracteristicas distintas entre os
individuos com OMS e individuos com OMNS, entre as quais: melhor funcionalidade
do TA, maior sensibilidade a insulina, menor armazenamento de gorduras ectdpicas e
concentracdo de adiponectina aumentada (Hartigh, 2020; Ghaben AL, et al; 2019). Além
disso, foi verificado que individuos com OMS apresentam menor risco cardiovascular
quando comparado com os OMNS (Eckel N, et al; 2016), o que ratifica a importancia da
estratificacdo da obesidade, para além do IMC, de forma que a abordagem terapéutica

seja personalizada (Moussa O, et al; 2019).

Uma teoria consistente atribui as diferencas entre OMS e OMNS as capacidades
distintas de adaptacdo ao excesso de energia no TA que estdo diretamente relacionados a
lipogénese, adipogénese, vias apoptdticas /antiapoptdticas e angiogénese (Ghaben AL et
al,2019; Moreno-Castellanos N et al,2019). Nesse sentido, 0 OMS mantém o
armazenamento adequada, possuem maior capacidade lipogénica e angiogénica (Ghaben
AL et al, 2019; Moreno-Castellanos N et al, 2019) do que pacientes metabolicamente ndo
saudaveis. Ademais, a falta de capacidade de adaptacdo do TA tem sido associada ao
fenotipo metabolicamente ndo saudavel mesmo em individuos eutroficos (Caleyachetty
R, et al; 2017; Moussa O, et al; 2019; Smith Gl et al, 2019), visto que essa situacdo
representa a perda da funcdo lipogénica e favorece o aparecimento de produtos
lipotoxicos (Ghaben AL et al, 2019).
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Existem compartimentos de TA que sdo associados as doengas metabolicas como
por exemplo: a gordura visceral e intra-hepatica que tem associagdo direta com a
obesidade, entretanto a gordura subcutdnea ndo estd associada a essa desordem
metabolica (Crewe Cet al, 2017). A acumulacdo de TA na regido abdominal esta
associada ao desenvolvimento de doencas relacionadas a obesidade e mortalidade por
todas as causas, pois tem uma expressdo mais elevada de genes pro-inflamatérios,
lipoliticos e uma proporcéo reduzida de pequenos adipdcitos (Citoi AF et al, 2018;; Lotta
LA et al,2018; Emdin CA et al, 2017).

Nessa perspectiva, a obesidade central é a principal causa etioldgica da sindrome
metabolica. Assim, a distribuicdo anormal de gordura, mais do que a adiposidade em si,
é um fator de risco importante para distdrbios relacionados a obesidade (Hu J., Yang S et
al, 2016; Fan H et al, 2016). Dessa forma, o0 TA é um 6rgdo enddcrino que expressa e
secreta varias adipocinas que inclui adipdcitos, pré-adipocitos, macréfagos do tecido

adiposo, outras células imunes e componentes vasculares (Scheja L et al, 2019).

Embora as adipocinas leptina e adiponectina melhorem a sensibilidade a insulina,
outras contribuem para o desenvolvimento de RI, incluindo visfatina, fetuina-A, resistina
e inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1). A leptina e a adiponectina aumentam
a oxidacdo dos acidos graxos, previnem a formacao de células espumosas e melhoram o
metabolismo lipidico, enquanto a visfatina, a fetuina-A, o PAI-1 e a resistina tém
propriedades pro-aterogénicas. Portanto, varios fatores que sdo secretados principalmente
pelos adipdcitos e macrofagos do TA contribuem para o desenvolvimento da sindrome
metabolica (Appari M et al, 2018; Thomas D et al, 2017;)

Em contrapartida, estudos populacionais mostraram que o acimulo de gordura na
regido gluteo-femoral, devido a menor taxa de lipélise e maior retencéo de acidos graxos,
estd associada a um lipidio protetor e niveis glicémico adequado. Além disso, essa
distribuicdo de gordura estd associada a uma reducdo na prevaléncia de doencas
cardiovasculares e metabolicas, mesmo apés ajuste para a massa corporal total (Molli
AEletal, 2017).

Dessa forma, algumas pesquisas sugerem que a distribuicdo da gordura tipica do
corpo feminino, conhecida como padréo ginecoide e caracterizada por menor gordura
visceral em comparagdo com os homens, pode ser um dos determinantes do estado de
OMS (MolliAEl et al, 2017; Crewe C.2017).
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Um estudo ao classificar os individuos com obesidade em dois grupos: um com
sensibilidade a insulina e o outro com resisténcia verificou associacao entre Rl e CC
(Calori G et al, 2010). Nessa perspectiva, outro estudo verificou que a gordura visceral e
CC foram significativamente maiores em individuos com obesidade e RI,
independentemente do IMC e TA total (KI6ting N et al, 2010). E uma das justificativas
para esse aumento pode estar relacionada com a incapacidade desses pacientes em
armazenar gordura em depdsitos subcutaneos (Ferreira et al, 2019; Sato et al, 2018; Lotta
LA et al,2018;; Citoi AF et al, 2018; Emdin CA et al, 2017; Molli AEl et al, 2017; Crewe
et al, 2017)

E importante salientar que os estudos que investigaram as caracteristicas corporais
e fendtipos metabolicos sdo conflitantes (Pelascini E et al, 2016; Hwang YC et al, 2015;
Pirzada A et al, 2019; Strien T. V et al,2016; Czernichow S, et al; 2011; Martinez-Larrad
MT etal ;2014; Amato etal., 2013; Kang YM et al., 2017; Loureiro et al., 2019; Guzman-
Garcia JM, et al; 2022; Cordeiro A et al, 2020). Alguns desses estudos concluiram que a
massa corporal total, altura, IMC e CC ndo apresentaram diferenca significativa entre 0s
fendtipos OMS e OMNS (Pelascini E et al, 2016; Hwang YC et al, 2015). No entanto,
ha evidencias sugerindo que OMS pode diferir em algumas dessas variaveis mencionadas
anteriormente (Pirzada A et al, 2019; Strien T. V et al,2016; Czernichow S, et al; 2011),
além de incluir medidas como circunferéncia do quadril (CQ) e relacdo cintura-estatura
(RCE) ao ser comparado com OMNS (Martinez-Larrad MT et al ;2014; Guzmén-Garcia
JM, et al; 2022; Cordeiro A et al,2020).

As discrepancias entre os estudos podem ser atribuidas a diversas razfes, como
variacdes nos critérios de classificacdo dos fenotipos metabdlicos adotados, a utilizacdo
de diferentes categorias de obesidade e a avaliacdo de uma ampla gama de variaveis
antropométricas, entre outros fatores. Além disso, um estudo verificou uma associacao
independente entre anormalidades metabdlicas e o acimulo de gordura visceral (Hwang
YC et al, 2015).

Um outro estudo constatou um aumento significativo apenas no 1AV entre 0s
individuos com OMNS, enquanto para o IMC e CC ndo foram observadas diferengas
significativas (Loureiro et al., 2019). Além disso, sugere-se que o IAV pode servir como
um preditor mais sensivel desse fenotipo ndo saudavel, em comparacdo com a CC (Amato
etal., 2013; Kang YM et al., 2017; Loureiro et al., 2019).
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Nessa perspectiva, hd uma demanda por um método diagnostico acessivel ou uma
equacéo de predicdo que seja capaz de estimar a gordura visceral e subcutanea de forma
distinta (Amato MC et al, 2011). Dessa forma, o IAV foi proposto com o intuito de avaliar
especificamente disfungdes relacionadas a gordura visceral, associadas ao risco
cardiometabdlico, aos componentes da SM e para prever complicacdes relacionadas a
obesidade visceral (Amato MC et al., 2011; Vongsuvanh R et al., 2012), destacando-se

como um importante preditor nesse contexto.

Além disso, foi proposto o Indice de circularidade corporal (ICC), que estima o
percentual de gordura corporal total e gordura visceral separadamente. O ICC é calculado
a partir da massa corporal total, estatura, CC, sexo, idade e etnia, fornecendo informagdes
relevantes sobre o risco de DCNT (Changet al, 2015; Thomas DM et al; 2013;
Maessenetet al, 2014; Liu et al, 2016).

Um outro instrumento valioso para avaliagio da composig&o corporal € o Indice
de Adiposidade Corporal (IAC), o qual oferece uma estimativa direta da porcentagem de
gordura corporal em homens e mulheres adultos de diferentes etnias, sem necessidade de
ajustes numéricos (Bergman et al., 2011). O IAC tem se mostrado uma ferramenta mais
precisa na obtencdo de informacdes sobre a adiposidade individual quando comparado ao
IMC (Goncalves et al., 2014).

Dada a significativa relevancia clinica dos indices corporais na otimizacdo da
avaliacdo da adiposidade individual, é fundamental destacar a escassez de estudos que
investigam essas variaveis em relacdo aos fenétipos OMS e OMNS. Considerando essa
lacuna, torna-se importante promover esse tipo de abordagem em pesquisas relacionadas

a cirurgia bariatrica.
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2.4. Tratamento cirurgico da obesidade

No Brasil, desde 2001, a cirurgia bariatrica é um dos procedimentos de alta
complexidade cobertos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), sendo considerada um
tratamento a longo prazo mais eficaz para a obesidade grave e uma opgdo de controle
efetivo para pacientes que ja foram expostos a tratamento clinico prévio sem desfecho
satisfatorio, conforme a portaria 424 do MS instituida em 2013 (BRASIL. Portaria n°
628/GM Brasilia: Ministério da Saude/Gabinete do Ministro; 2001).

Dentre os critérios de indicacdo para realizacao da cirurgia bariatrica recomendada
universalmente por mais de trés décadas pelas diretrizes divulgadas por The Obesity
Society (TOS), a American Heart Association (AHA) e o American College of Cardiology
(ACC), tem-se individuos com idade entre 18 e 65 anos quando forem classificados com
IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? na presenca de doencas associadas & obesidade. Esses
pacientes precisam apresentar um histérico de insucesso no tratamento clinico ha pelo
menos dois anos, ter sido informados sobre riscos e beneficios apos a cirurgia. (SBCBM,
2017). Destaca-se que no Brasil essa recomendacdo estd mantida até a presente data
conforme a RESOLUCAO NORMATIVA - RN N° 387, DE 28 DE OUTUBRO DE 2015
da AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTA DE 2017 (ANS).

Entretanto, com os avangos dos estudos publicados na literatura sobre a epidemia
mundial de obesidade e a experiéncia global com cirurgia metabdlica e bariatrica, as
liderancas Internacionais da Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
2022 (ASMBS) e da Federacao Internacional para a Cirurgia da Obesidade e Disturbios
Metabolicos (IFSO) se reuniram e atualizaram as recomendagdes para o tratamento
cirtrgico. Sendo indicado em individuos adultos, sem limite de idade, com um indice de
massa corporal (IMC) >35 kg/m2 independente da presenga ou auséncia de doengas
associadas e para aqueles com IMC > 30 kg/m2 e presenca de DM2. Além disso, a
indicagéo de cirurgia em adultos incluiu aqueles com doenga metabdlica e IMC entre 30
e 34,9 kg/m2 que ndo alcancaram resultados substanciais ou duraveis de perda de peso
ou melhora de doengas associadas a obesidade através do tratamento clinico. Assim como
também expandiram a recomendacdo para individuos com obesidade clinicamente grave
e que necessitam de outras cirurgias especializadas, como artroplastia, reparo de hérnia
da parede abdominal ou 6rgdo transplantacao (Gloy VL et al,2013; Adams TD et al, 2017;
Sjostrom L et al,2004; Sjostrom L et al, 2012; Puzziferri N et al,2014; Maciewjewski ML
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et al, 2016)

No que se refere a SACBM (Sociedade Americana de cirurgia metabolica e
bariatrica) recomenda a cirurgia em criancas/adolescentes com IMC >120% do percentil
95 (obesidade classe Il) e comorbidade importante, ou IMC >140% do percentil 95
(obesidade classe I11). E reforcam ainda que a cirurgia ndo impacta negativamente o
desenvolvimento puberal e, portanto, um estagio especifico de Tanner e idade 6ssea ndo
deve ser considerada um requisito para a cirurgia (Pratt JSA, et al,2018; Armstrong SC et
al, 2019). Ademais, Academia Americana de Pediatria (AAP), em 2020, mantém 0s
critérios anteriormente expostos, acrescida da indicacdo para tratamento cirirgico em
adolescentes com obesidade levando em consideracdo também apenas o IMC maior ou

igual a 35kg/m? associado a doenga associadas ou presenga de IMC maior ou igual 40
kg/m?2.

As técnicas cirurgicas mais realizadas em ambito mundial sdo a GRYR e SG,
representando juntos aproximadamente 90% de todas as operacdes realizadas em todo o
mundo (Federacéo Internacional para a Cirurgia da obesidade e distdrbios metabdlicos -
IFSO). Essa primeira técnica apresenta caracteristicas mista, restritivas e disabsortivas, e
ja foi considerada padrao ouro no mundo (American Society Bariatric for Surgery, 2022)
entretanto, na Ultima década representa cerca de 31,2% das cirurgias realizadas
mundialmente (IFSO 2019). Atualmente, essas cirurgias sdo preferencialmente
realizadas usando abordagens cirlrgicas minimamente invasivas (laparoscopica ou

robotica).

O mecanismo para perda de massa corporal total nessa técnica caracterizado pela
limitacdo da ingestdo alimentar através da reducdo do volume gastrico, associado a
diminuicdo da secrecdo de grelina, produzida no estbmago, que € responsavel pelo
aumento da fome e consequentemente da ingestdo alimentar. Além disso, o desvio
intestinal do duodeno e de 30 a 50 cm do jejuno e a consequente sec¢do de sitios
absortivos, proporciona a chegada dos nutrientes de forma rapida na porcdo distal do
intestino, o que favorece digestio e absorcdo dos nutrientes de maneira inadequada. E
nesse ponto que, em decorréncia de um estimulo pela presenca do alimento, ocorre a
liberacdo dos hormdnios peptidio y e glucagon, que atuam de forma inibitoria, reduzindo
0 apetite e diminuindo assim a ingestao alimentar (Clements et al, 2006; Xanthakoset al,

2009; Bordaloet al, 2011). Logo, a GRYR maodifica a resposta dos horménios intestinais
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envolvidos na sinalizacdo do apetite (ABESO, 2022).

Outro procedimento cirurgico denominado SG vem apresentando significativo
crescimento em dmbito mundial, passando de 27,8% das cirurgias realizadas para 58,6%
nos ultimos anos e recentemente tem sido a técnica mais realizada em dmbito mundial
(IFSO 2019; David E. Arterburn, et al, 2020). Trata—se de um procedimento classificado
como restritivo e endocrino, que consiste na confeccdo de um reservatorio gastrico
calibrado com uma sonda de fouchet de tamanho 32 — 40F (French), deixando o

remanescente gastrico com um volume aproximado de 75-120 ml.

O mecanismo de acdo deste procedimento vem principalmente da restricdo
géstrica e reducdo da grelina, um hormdnio orexigeno produzido principalmente pelo
fundo gastrico. Logo, ha perda do apetite e saciedade precoce com reducdo da quantidade
de alimentos ingeridos (Gagner M, et al 2019). Nesse sentido, os estudos mostram que
além do componente restritivo, a SG possui um efeito disabsortivo que é justificado pela
elevacdo da motilidade gastrointestinal no pds-operatorio ocasionando uma reducdo da

absorcéo dos alimentos (Daniel Moritz Felsenreich et al, 2020).

A maioria dos resultados presentes na literatura sobre o pos-operatorio da GRYR
e SG refere que ambos apresentam resultados satisfatorios sobre a perda de massa
corporal total e remissdo de doencas associadas a obesidade (Peterli, 2013;
Paluszkiewicz, 2012; Osland E et al, 2017). Ademais, uma metanalise e revisdo
sistematica constatou que ambos 0s procedimentos sdo comparaveis no que se refere aos

resultados de perda de massa corporal total em curto prazo (Osland E et al, 2017).

Essa perda de massa corporal total, por sua vez, ocasiona melhora ou até mesmo
a completa remissdo de varias enfermidades como: DM 2 (Docherty NG, et al;2020
Morales E, et al;2020; Cohen RV et al;2020 Young L et al;2019), dislipidemia (Heffron
SP et al, 2016), apnéia obstrutiva do sono e HAS (Jakobsen GS et al, 2018; Schiavon CA
et al, 2018) e entre outras (Noria SF et al, 2023). Logo, os beneficios da cirurgia bariatrica
na melhora das doencas associadas a obesidade podem ser proporcionais & perda de massa

corporal total alcancada (Sjostrom L et al, 2013).
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2.5 Perda de massa corporal total e remissdo de doencas associadas a

obesidade ap0os cirurgia bariatrica

De acordo com Consorcio de Avaliagdo Longitudinal de Cirurgia Bariatrica
(LABS) a perda de massa corporal total mais intensa ocorre apds 6 meses da cirurgia.
Nessa perspectiva, Still SD et al (2014), ao avaliar pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica em um periodo de até 36 meses, também constatou uma perda de massa
corporal total mais intensa nos 6 meses da cirurgia e consequente estabilizagdo da massa

corporal total ap6s esse periodo de catabolismo mais intenso.

Outros estudos observaram ainda que a velocidade de perda de peso no periodo
pos-operatdério de 3 a 6 meses foi um preditor mais forte de perda de peso maxima
independentemente da técnica cirdrgica realizada (Parque JY et al, 2023; Manning S et
al, 2015; Kraftson A et al, 2022)

No entanto, estudos na literatura evidenciam que perda de massa corporal total
mais severa pode ocorrer durante os primeiros 12 meses da cirurgia bariatrica e apos esse
periodo essa reducdo tende a ser mantida em torno de 30% da perda total de massa
corporal em 5 anos (Maciewjewski ML, et al; 2016; Lespessailleset al, 2017; Schauer
PR, et al;2017; Legro et al, 2017; Mahsa Hatami et al, 2022), entretanto, a mesma pode
acontecer de forma consistente através da mudanca intensiva no estilo de vida apés 10 e
20 anos da cirurgia (O’Brien PE, et al;2019; Adams TD, et al;2017; Wing RR et al,
2013; Gunther K et al, 2006).

Nessa perspectiva, esses estudos de acompanhamento a longo prazo observaram
que a perda de peso atingiu um pico aos 2 anos de acompanhamento e permaneceu
relativamente estavel dos 2 aos 20 anos, com perda de peso média neste periodo de 24,8
kg, representando 47,2% da perda de peso em excesso (O’Brien PE et al; 2019; Wing RR
et al, 2013; Ginther K et al, 2006). Destaca-se ainda, que os estudos que avaliam a
eficicia da cirurgia bariatrica a longo prazo sdo relevantes, entretanto a qualidade da
maioria dos estudos foi baixa, com uma elevada perda de seguimento, taxas de

reoperacdo, mortalidade e morbilidade perioperatdria e entre outros.

E reconhecido que a perda de massa corporal total pode estar relacionada com
melhora ou até mesmo remissé@o de algumas DCNT. Nesse sentido, estudo referiu que a

perda média do excesso de massa corporal total equivalente a 61% esta relacionada a
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reversdo de DM2, HAS, sindrome de apnéia obstrutiva do sono e dislipidemia (ABESO,
2022; Adams T.D et al, 2017). Além disso, verificou que a perda de 20 a 30 kg, mantida
apos dez anos, associou-se a reducdo para menos de 1% da taxa de mortalidade em
pacientes com IMC igual ou superior a 40 kg/m? (ABESO, 2022). Inclusive, outros
estudos observaram um risco significativamente menor de insuficiéncia cardiaca, infarto
agudo do miocérdio e AVE em comparagdo com controles quatro anos apds a cirurgia
(Mentias A et al, 2022), assim como também reducdo do risco cardiovascular a longo
prazo (Aminian A et al, 2019; Ke Z et al, 2022).

Durante a fase inicial de perda de massa corporal total mais acentuada apos a
cirurgia bariatrica, observa-se uma reducéo significativa na prevaléncia da HAS, o que
muitas vezes permite a interrupcdo do uso de medicamentos anti-hipertensivos (IFSO
2019; Ricci C et al., 2015). No entanto, apds a estabilizacdo do peso corporal, 0s
resultados se tornam menos previsiveis. Ha evidéncias sugerindo que a HAS pode
recorrer aproximadamente de seis a oito anos apos a cirurgia, possivelmente devido a
mudancas permanentes nas camadas dos vasos sanguineos resultantes da condi¢do pré-
existente (Mingrone G et al., 2015)

No que tange a avaliacdo da hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia apés o
procedimento cirdrgico foi observado adequacdo das varidveis bioguimicas através da
reducdo de LDL-colesterol, do colesterol total, reducdo de triglicerideos e elevacdo do
HDL-colesterol no periodo de 6 meses apds a cirurgia (Benetti A et al, 2013; Lira NS et
al, 2018; Puzziferri N et al, 2014; Lira NS et al, 2018)

Em conformidade com que ja se encontra bem estabelecido na literatura, foi
verificado que 82.9% dos pacientes com DM 2 mantiveram concentragdes adequadas de
glicose plasméatica em uma média de sete anos apos a cirurgia (Vioricalonutetet al, 2011).
Outros demonstraram que as complica¢fes microvasculares da diabetes diminuiram apds
a cirurgia com até vinte anos de acompanhamento (Sjostrom L, et al; 2014) e que o risco
e 0s marcadores de nefropatia diabética também melhoraram (Docherty NG, et al;2020
Morales E, et al;2020; Cohen RV et al;2020 Young L et al;2019)
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Portanto, a International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders (IFSO 2019) observaram que a perda de peso alcancada em 1 ano ap6s a
cirurgia foi suficiente para os pacientes ndo precisarem mais tomar as medicagdes para as

seguintes doencas: DM2, HAS, depressao, dor musculoesquelética e dislipidemia.

E importante reforcar que a cirurgia proporciona perda de massa corporal total e
remissdo das doencas associadas a obesidade, entretanto pode ndo promover a resolucao
da obesidade. Uma das explicacGes se deve ao fato de que a restri¢do energética pode ser
acompanhada de aversdes alimentares ou de um aumento do consumo de alimentos com
alta densidade energética que acarreta a recuperacao de massa corporal total a longo ou
curto prazo. Portanto, é de relevancia clinica a identificacdo dos fatores que interferem na
perda de massa corporal total e na recuperacdo do mesmo para otimizagdo do
acompanhamento do paciente bariatrico através da manutencéo e estabilizacao do sucesso
cirargico (Urs Pfefferkorn et al,2023; Hatami M et al, 2022; Fahime Yarigholi et al,
2022).

2.6 Influéncia dos fenotipos metabdlicos nas doencas crbnicas nao

transmissiveis e perda de massa corporal total ap6s cirurgia bariatrica

Alguns estudos avaliaram a interferéncia no pré-operatorio do fenotipo OMS e
OMNS na perda de massa corporal total e remissdo das doencas associadas a obesidade
apos a cirurgia bariatrica, sendo constatado que no periodo de 6 a 12 meses de pos-
cirdrgico os individuos OMS e OMNS obtiveram perda de massa corporal total
semelhante, assim como reducdes significativas na pressao arterial sistémica, na glicemia
de jejum, RI, concentracdo plasmatica de colesterol total, LDL colesterol, de TG,
juntamente com um aumento significativo do HDL colesterol em ambos 0s grupos
(Lavie CJetal, 2018; Godayet al, 2014). Os achados anteriormente expostos, sugerem
que a cirurgia bariatrica é igualmente eficaz na correcdo do perfil de risco cardio-

metabolico, independentemente da satde metabolica.

No entanto, encontrou-se que em OMS classe Il pode haver concentragdes
significativamente mais reduzidas no que se refere a glicemia, TG, HOMA-IR, proteina
C reativa, assim como também apresentaram uma perda de excesso de massa corporal
total mais intensa, independentemente do sexo e faixa etaria quando comparado aos
OMNS classe Ill. Portanto, os autores concluem que essa condigdo de fenotipo saudavel

na obesidade classe 111 € um preditor independente de perda de massa corporal total apds
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dois anos de cirurgia (Pelascini E et al, 2016).

Além disso, um acompanhamento a longo prazo de aproximadamente 14 anos
relatou que individuos com obesidade e sensibilidade a insulina preservada apresentaram
maiores beneficios relacionados aos eventos cardiovasculares ap6s o tratamento cirdrgico
quando comparados com o grupo com RI (Sjostrom L et al,2013). Entretanto, outro
estudo que avaliou individuos com obesidade classificados em grupos com sensibilidade
ainsulina preservada e a R1 verificou respostas similares na perda de massa corporal total
e remissdo de doencas associadas apos 12 meses do procedimento cirurgico (Moreno-
Castellanos N et al,2016). Por outro lado, outro estudo verificou maiores beneficios
metabolicos na glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol HDL e triglicerideos
naqueles com obesidade e com RI, quando comparado com aqueles com sensibilidade a
insulina no mesmo periodo analisado (Jimenez A et al, 2013).

Nessa perspectiva, tem sido sugerido uma perda moderada de peso de cerca de
10% pode ser suficiente para transformar um fen6tipo de obesidade com anormalidades
cardiometabdlicas em OMS (Stefan N et al, 2018; Ortega FB et al, 2018; Ruiz JR et al,
2013). Portanto, as melhorias nos parametros e resultados de salde sdo dependentes da

extensdo da perda de peso (Palau-Rodriguez M et al, 2020; Gregg EW et al, 2016).

Cabe destacar que a maioria dos estudos que avaliam as caracteristicas corporais
dos fenétipos OMS e OMNS que sdo submetidos a cirurgia bariatrica, levam em
consideracdo principalmente o IMC e CC que séo pouco eficazes em distinguir a gordura
central da periférica (Obirikoranget al, 2017; Randrianarisoaet al, 2019; Pinhoet al, 2018)
e por isso sugere-se sua utilizacdo em conjunto com outros métodos complementares que

possam caracterizar melhor a distribuicdo dessa adiposidade como a CQ, RCE.

Assim, torna-se evidente que a influéncia dos fenétipos metabolicos na perda de
massa corporal total e na remissdo das doencgas associadas a obesidade pds-cirurgia
bariatrica ainda nao esta bem esclarecida na literatura. Diante desse cenario, € importante
a realizacdo de mais estudos que investiguem e esclaregcam essa questdo, proporcionando
uma compreensdo mais abrangente e detalhada dos diferentes perfis metabolicos e sua

relagdo com os resultados clinicos apds a cirurgia bariatrica.
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2.7 Principais fatores que interferem na perda de massa corporal total na

cirurgia bariatrica

Os mecanismos bioldgicos especificos de perda de massa corporal total apds a
cirurgia bariatrica sdo altamente variaveis e precisam de maiores investigacGes. A teoria
tradicional era que a perda de massa corporal total apds 0 GRYR resultava apenas da
restricdo mecanica da ingestdo de alimentos e/ou ma absor¢do de calorias ap0s o

procedimento cirdrgico.

Entretanto, atualmente esté estabelecido que tal procedimento cirdrgico além de
alterar a anatomia gastrointestinal e o fluxo de nutrientes, impactam sobre os hormonios
do sistema gastrointestinal, levando ao aumento do gasto de energia no pds-operatério
(Stylopoulos Net al, 2009) o que favorece a perda de massa corporal total e melhorias
metabolicas (Daniel Moritz Felsenreich et al, 2020; David E. Arterburn et al, 2020;
Buchwald, 2013).

Dessa forma, os mecanismos de perda de massa corporal total apds cirurgia
bariatrica parecem muito mais complexos e nessa perspectiva alguns estudos na literatura
avaliaram as caracteristicas pré-operatorias que possivelmente poderiam interferir na
perda de massa corporal total apds a realizacdo do procedimento. Dentre os fatores
envolvidos na grande variacao da perda de massa corporal total no pré-operatorio destaca-
se um maior IMC basal, sexo masculino, idade avancada que pode estar relacionada com
reducao do metabolismo basal (Urs Pfefferkorn et al,2023; Hatami M et al, 2022; Fahime
Yarigholi et al, 2022; Sapana R Gupta et al, 2021; Hassan Aliakbarian et al 2020; Jodo
Sérgio Neves et al, 2019; Rizzolli J, 2024) e a presenca de doencas crdnicas como por
exemplo DM2 (M A M Stumpf et al, 2022; Eleni Rebelos et al, 2023; Parque JY et al,
2023; Rizzolli J, 2024).

A variavel clinica com o efeito mais significativo na perda de massa corporal total
estabelecida na literatura foi o IMC pré-operatorio que foi inversamente associado com a
perda de excesso de massa corporal total (PEMCT) no pds-operatorio precoce e no
periodo de estabilizacdo da massa corporal total (ElI Ansari W et al, 2021; Csendes A et
al, 2018; Still et al, 2014; Livhits M et al, 2012).
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Esse padrdo pode ser parcialmente explicado pelo fato dos pacientes com IMC
mais elevados terem maior massa corporal total absoluta para perder e consequentemente,
teriam que perder massa corporal total em um ritmo mais acelerado se comparado aqueles
com IMC menos elevado, para atingir o mesmo percentual de excesso de massa corporal
total perdido no primeiro ano apds cirurgia. Outra possivel explicacdo para perda
diminuida do excesso de massa corporal total naqueles com IMC inicial mais elevado
seria a maior gravidade das doencas associadas a obesidade que também pode interferir
na perda de massa corporal total a curto prazo (Csendes A et al, 2018; EI Ansari W et al,
2021).

A presenca de doencas crdnicas no pré-operatorio pode estar relacionada com
perda de massa corporal total, sendo constatado que DM2 estdo associadas com menores
PEMCT apos a cirurgia bariatrica (MAM Stumpf et al, 2022; Eleni Rebelos et al, 2023).
Umas das possiveis explicacBes seria de que a DM2 e a obesidade compartilham
caracteristicas genéticas ou bioldgicas comuns, de modo que o DM2 aumenta o acumulo

para 0 excesso de gordura corporal (Eleni Rebelos et al, 2023; An Q et al, 2024).

Além disso, o excesso de adiposidade e a disfuncdo de adipdcitos resultam na
desregulacdo de uma ampla gama de fatores secretdrios derivados de TA, referidas como
adipocinas, que podem contribuir para o desenvolvimento de varias doengas metabolicas
através de alteracdo nos niveis de glicose e da homeostase lipidica, bem como respostas
inflamatdrias, (Torres SV et al , 2024; An Q et al, 2024) dificultando assim a perda de
massa corporal total na presenca de doengas cronicas associadas a obesidade. No que se
refere a presenca de HAS no pré-operatério, os estudos sdo controversos, sendo que um
verificou que ndo interferiu sobre a perda de massa corporal total apés 6 meses do
procedimento cirargico, entretanto seu efeito a longo prazo precisa de maiores
investigacOes (Still et al, 2014). E outros observaram uma menor perda de peso na
presenca de HAS (Cadena-Obando D et al, 2020; Avaliacdo Longitudinal da Cirurgia
Bariatrica - LABS 2018).

As caracteristicas clinicas descritas anteriormente podem explicar apenas uma
proporcao reduzida da variabilidade observada na perda de massa corporal total (Sapana
R Gupta et al, 2021), pois héa fatores mais amplos que interferem de maneira importante
na resposta de perda de massa corporal total como por exemplo a presenca do fator
hereditario (Sapana R Gupta et al, 2021), tabagismo (Sukriti Mohan et al, 2021),
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transtornos psiquiatricos (Athanasiadis DI et al, 2021), alguns hormonios
gastrointestinais relacionados com a perda de peso como a grelina, leptina, GLP2
(peptideo 2 semelhante ao glucagon), GLP1 (peptideo 1 semelhante ao glucagon) e PYY
(peptideo tirosina tirosina 3-36 - PY'Y 3-36) (Aukan MI et al, 2023;Nymo S et al, 2024;
Gala K et al, 2024), microbioma intestinal (Hamamah S et al, 2024; Gutiérrez-Repiso C
et al 2022) e a influéncia das intervencbes comportamentais de estilo de vida do periodo
pos-operatdrio (Vera Voorwinde et al, 2022).

No que se refere aos hormonios gastrointestinais que contribuem para perda e/ou
manutencdo da perda de peso observada no pos-operatorio precoce (Yang J et al, 2018),
observa-se uma diminuicao dos niveis de grelina apds a GRYR que estaria relacionada a
reducdo do apetite e consequentemente do peso corporal (Steinert RE et al, 2017; Svane
MS et al, 2016; Malin SK, 2016). Os estudos destacam que a elevacdo de GLP2, GLP1
e PYY também podem estar relacionados a estabilizacdo da perda de peso, minimizagédo
das consequéncias do supercrescimento bacteriano e regulacéo de determinados aspectos
da saciedade no pds-operatério (Aukan Ml et al, 2023; Nymo S et al, 2024; Gala K et al,
2024; Yang J et al, 2018)

Ademais, recentes evidéncias cada vez mais robustas tém mostrado que a cirurgia
bariatrica induz mudancas profundas na composi¢do do microbioma intestinal, alterando
a proporcao Firmicutes/Bacteroidetes e aumentando as populacdes de bactérias benéficas,
como Akkermansia. Essas mudancgas no microbioma intestinal tém efeitos para além da
salde intestinal, influenciando as vias de recompensa mediadas pela dopamina e
modulando a secrecdo e a acdo dos principais hormonios intestinais, incluindo grelina,
leptina, GLP-1 e PYY, 0 que contribui para saciedade aumentada e melhores resultados
metabolicos. Portanto, o microbioma intestinal também é considerado um fator preditivo
para a perda de peso no pos-operatério (Hamamah S et al, 2024; Sanchez-Carrillo S et al,
2020; Gutiérrez-Repiso C et al 2022)

Assim, a literatura ratifica a importancia da identificacdo dos fatores clinicos que
impactam adversamente a perda de massa corporal total no periodo pés cirdrgico, pois
permitird a implementacdo de estratégias terapéuticas especificas e ensaios clinicos
elaborados para abordar a base subjacente de resultados desfavoraveis. No entanto, apesar
da VD estar envolvida com a diminui¢do da massa corporal total, ndo foi encontrado

estudos que abordem essa temética no periodo pés-baridtrico entre os fendtipos
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metabdlicos.
2.8. Metabolismo da Vitamina D

A VD é um hormoénio multifuncional ou pro-horménio devido a sua contribuigédo
para varios processos em muitas células e tecidos (Shantavasinkul PC et al, 2022). Esta
vitamina pode ser obtida a partir da dieta e suplementacéo (sob a forma de vitamina D2
ou D3), mas sua principal fonte é através da exposicdo da pele a luz solar (Holic et
al,2006). Apds exposicao ao ultravioleta-B (290-315 nm), os fotons ultravioleta-B
causam a fotolise do 7-deidrocolesterol (7-DHC, pro-vitamina D3) a pré-vitamina D3, que
é isomerizada termicamente (37 °C) em vitamina D3 (Holic et al,2006). Destaca-se que
esse processo de conversao é dependente de temperatura e sua sintese pode ocorrer em
até trés dias ap6s uma Unica exposicao solar, sendo estimado que 80% deste nutriente seja

convertido dentro de 8 horas.

Apds a sintese pela pele, a vitamina D3 é transportada na circulacdo atraves da
proteina ligadora de VD (DBP) e apds a ingestdo, ambas as formas (vitamina D2 ou D3)
sdo incorporadas aos quilomicrons e entram na circulacéo ligada a DBP ou lipoproteinas
(Holic et al,2006; Slusher et al, 2015). Tanto a VD sintetizada pela exposicdo solar

guanto pela ingestdo dietética sdo metabolizadas na sua forma ativa pela mesma via.

Assim, ao ser liberada pela DBP, essa vitamina é metabolizada no figado a 25
hidroxivitamina D [25(OH)D] pela 25-Hidroxilases (CYP2R1, CYP27A1, CYP3A4 e
CYP2J2) e depois principalmente nos rins é convertida para forma ativa 1,25
dihidroxivitamina D [1,25-(OH)2D] pela 1a-hidroxilase (CYP27B1) (Ribeiro, R et al,
2019; Slusheret al, 2015). O pré-hormonio 25(OH)D ou calcidiol € a principal forma de
circulacdo da VD e € usado clinicamente para determinar as concentracdes tanto de fontes
enddgenas quanto exdgena, pelo fato de que sua meia vida é mais longa (2 a 3 semanas)
do que a forma ativa 1,25- (OH)2D, de apenas 4 - 6 horas (Holic et al, 2006).

Destaca-se que o rim € o principal regulador para a sintese de 1,25(OH)2D para
exportacdo para plasma, mas outros tecidos também podem produzir este horménio para

acdo autocrina/paracrina como por exemplo no TA devido a expressdo da 1a-hidroxilase
(Shantavasinkul PC et al, 2022; Ribeiro, R et al, 2019). Os principais reguladores do

metabolismo renal séo paratormonio (PTH) e fator de crescimento de fibroblastos 23

(FGF23) enquanto nos outros tecidos a sintese € regulada por citocinas (Ribeiro, R et al,
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2019)
2.9. Relacdo entre vitamina D e obesidade

Tanto a insuficiéncia quanto a DVD tem sido considerada um problema de satde
publica no mundo e apresenta elevadas prevaléncias em individuos com obesidade.
Existem algumas propostas que explicam esses percentuais aumentados de acometimento

naqueles com excesso de massa corporal total.

A primeira diz respeito ao tecido adiposo, que atua como o principal reservatorio
de VD no organismo, diminuindo sua biodisponibilidade e impedindo que essa vitamina
retorne a circulacdo como substrato da 25-hidroxilase no figado (Hajhashemy Z et al,
2022; Farrell et al, 2019; Pantovic A et al, 2019). Além disso, a diluicdo volumétrica é
apontada como outra possivel causa de baixas concentra¢cdes de VD em individuos com
obesidade. Isso ocorre porque a VD é distribuida em um volume maior de soro, musculo,
gordura e figado (compartimentos corporais aumentados nessa situacdo), exigindo uma
quantidade maior de VD para saturar esses depdsitos e, consequentemente, reduzindo
suas concentracdes séricas (Carrelli A et al, 2017; Walsh, JS et al, 2017; Drincic, AT et
al,2012). Mais recentemente, um estudo mostrou evidéncias que apoiam a existéncia de
um mecanismo adicional para esses resultados. Especificamente, os niveis de CYP2R1,
a principal 25-hidroxilase hepatica, sdo significativamente reduzidos na obesidade.
Assim, menos 25(OH)D seria convertido no nivel hepéatico, o que explicaria as

concentracdes plasmaticas (Roizen, JD et al, 2019)

Vale referir que o acumulo de gordura corporal total em determinadas regides
corporais também pode contribuir para concentraces inadequadas desta vitamina,
explicada pelo fato de que as concentracdes plasmaticas de 25(OH)D serem inversamente
correlacionadas com medidas de obesidade e adiposidade, como IMC, CC (Hajhashemy
Z et al, 2022), CQ, RCE, massa gorda e massa corporal total (Dominoni LADC et al,
2022; Cigr1 E et al, 2022). Outros estudos também verificam essa associa¢do inversa
nestas variaveis anteriormente expostas acrescidas do tecido adiposo subcutaneo (TAS),
tecido adiposo visceral (TAV) e % GC (Farrell et al, 2019; Pantovic A et al, 2019).
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Destaca-se que o TA expressa 0 VDR e enzimas envolvidas no metabolismo da
VD. Além disso, a expressdo de VDR é aumentada, apds estimulagdo com 1,25(0OH)2D,
no TA de individuos com obesidade, e € maior em pré-adipdcitos viscerais destes
individuos durante o processo de diferenciacdo (Clemente-Postigo M et al, 2015;
Wamberg L et al, 2013; Zoico E et al, 2014). Nessa perspectiva, alguns estudos
verificaram que a gordura visceral apresenta maiores concentragdes de VD quando
comparada a gordura subcutanea. O que indica que o TA visceral pode ser um tecido
importante para a deficiéncia desta vitamina (Elkhwanky MS et al, 2020; Liu, B et al,
2020; Mansouri, M et al, 2019; Carrelli A et al, 2017; Beckman et al, 2013).

Ademais, a obesidade também esta associada ao aumento dos niveis de RNAmM
do VDR e diminuigdo do RNAm da CYP27B1 no TA visceral e subcutaneo. No que se
refere as enzimas CYP2J2 (25-hidroxilase) e CYP27B1 por apresentarem uma expressao
diminuida no TA subcutaneo e visceral na obesidade terdo menores concentracfes de
25(0OH)D e 1,25(0H)2D nessas regides, ocorrendo dessa forma, como mecanismo de
compensacdo do organismo dessa concentragdo reduzida de 1,25(0OH).D uma
maior expressdo de VDR (Jonas Ml et al, 2019; Clemente-Postigo et al, 2015; Wamberg
L et al, 2013). Portanto, a concentracdo de VD pode variar no TA de individuos com

obesidade, estando a TA visceral associado com DVD.

Além disso, a propria cirurgia bariatrica poderia favorecer DVD, sendo alguns
mecanismos descritos a seguir como reducéo da ingestdo alimentar, baixa exposi¢éao solar
e ma absorc¢éo de gordura de um procedimento disabsortivo (Tian, Z et al, 2020; Ha, J et
al, 2021; Oliveira, E.T et al ,2009; Johnson J.W et al, 2006) No entanto, o efeito da
cirurgia bariatrica sobre a concentracdo de VD é dificil de ser avaliada devido a
variabilidade da técnica cirargica, dose e forma de suplementacdo de VD apds a cirurgia
bariatrica, assim como também a adesdo dos pacientes as consultas de seguimento e a

suplementacédo da vitamina é variavel.

Nesse perspectiva, estudos prévios mostraram resultados conflitantes em relagéo
ao efeito da cirurgia bariatrica sobre a concentracdo de VD, com aumento (Stein, E.M et
al,2009; Bruno, C et al, 2010; Li, Z et al, 2018; Oliveira, A.M et al, 2013), diminuigéo
(Oliveira, E.T et al ,2009; Johnson J.W et al, 2006) ou concentracdo inalterada de
25(0OH)D (Oliveira, A.M et al,2013, Coates, P.S et al ,2004; Fleischer, J et al, 2008; Liu,
C et al, 2016; Kalani, A et al, 2017). Sendo que duas revisdes sistematicas compararam
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duas técnicas diferentes e observaram que SG apresentou menores concentracdes de VD
qguando comparado com GRYR (Tian, Z et al, 2020; Ha, J et al, 2021)

Portanto, é necessario estudos que levam em consideragdo a avaliacdo de variaveis
corporais complementares ao IMC que caracterizam melhor a funcionalidade e
distribuicdo corporal do TA e sua relacdo com VD para possivel identificacdo de fatores
que favorecem a DVD, principalmente associada aos fenotipos metabolicos e sua relagédo
com perda de massa corporal total e remissdo de doencgas associadas apos a cirurgia
bariétrica.

2.10. Relacédo entre vitamina D e reducédo de massa corporal total

Grande parte dos estudos questionam se 0 excesso de TA pode levar a
concentragdes mais reduzidas de VD ou se as concentracdes reduzidas desta vitamina
podem resultar em excesso de gordura corporal. Foi verificado em estudo experimental
que a superexpressao de VDR no TA induziu um aumento na massa corporal total, massa
de gordura e niveis séricos de lipidios através da reducdo do metabolismo energético
(Jabbour, Jet al, 2022; Duan, L et al, 2020; Perna, S.,2019; Alkhatatbeh M.J et al, 2017).
Esse mesmo efeito também € verificado em adipocitos humanos em que a 1,25(0OH).D
estimula o calcio intracelular do adipécito, promove a lipogénese, inibe a lipolise e
diminui a termogénese (Oliveira, A et al, 2018; Kong et al, 2013). Além disso, em uma
metanalise foi constatado que o aumento da CC estava relacionado ao risco elevado de
inadequacédo de VD em adultos (Hajhashemy Z et al,2021)

Nessa perspectiva, a elevacdo das concentracdes séricas de 25(OH)D tem sido
associada ao aumento dos efeitos benéficos da perda de massa corporal total, que pode
ser, pelo menos em parte, devido ao efeito anti-inflamatorio da VD (Wi D et al, 2024;
Hajhashemy Z et al, 2021; Jonas Ml et al, 2019; Ghashut RA et al, 2014; Saneei P et al,
2013). A maioria dos estudos in vitro demonstrou que a 1,25(OH)2Ds diminui a
expressdo génica, os niveis de citocinas pré-inflamatorias como IL-1pB, IL-1a, IL-6 €
TNF-a, o receptor Toll-like 2 (TLR2) e os niveis de proteina TLR4 e RNAmM em
monocitos/macrofagos humanos (Shantavasinkul, P.C et al, 2022; Oliveira A et al, 2014;
Oliveira, A etal, 2012).
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Da mesma forma, a maioria dos estudos em pre-adipocitos e adipocitos mostrou
que 1,25(0OH)2Ds reduziu a expressdao de MCP-1, IL-6, IL-8, RANTES, IL6 e IL-1P
(Shantavasinkul, P.C et al, 2022; Ding, C et al, 2013; Gao, D et al, 2013). Ademais, apds
a perda de massa corporal total em individuos com obesidade, 0 TA é capaz de
metabolizar VD, pois pode haver aumento das concentracdes plasmaticas de 25(OH)D e
dos niveis de expressdo de 25-hidroxilase CYP2J2 e reducdo da agdo de l1a-hidroxilase
CYP27B1 no TAS desses individuos (Wamberg L et al, 2013; Ding Cet al, 2013).

Nesse sentido, a resposta molecular a VD no TA afeta ndo apenas o metabolismo
energético e a producdo de adipocinas e citocinas antiinflamatdrias através da regulagéo
da expressdo génica, mas também de genes que participam da defesa antioxidante,
diferenciacdo de adipocitos e apoptose. Assim, sua deficiéncia altera a secrecdo de
adipocinas, 0 metabolismo, o armazenamento de lipidios, a adipogénese, a termogénese,

a regulacdo da inflamacdo e o equilibrio do estresse oxidativo (Oliveira, A et al, 2022)

No que se refere ao efeito da suplementagéo de VD na redugdo de massa corporal
total e/ou gordura visceral sdo conflitantes. Pois alguns estudos demonstram beneficio da
suplementacdo de VD na reducdo da gordura corporal total e/ou TAV (Borges JLC et al,
2014;Rosenblum, J.L et al, 2012; Salehpour, A et al, 2012; Zhu, W et al, 2013) e outros
estudos contrastam essa afirmacdo (Bassatne, Aya et al,2018; Mason et al, 2016;
Shapses et al, 2013; Wamberg, L et al, 2013; Jabbour, J et al 2022; Duan, L et al, 2012).
No entanto, em uma meta-analise e revisdo sistematica apesar de ndo haver efeito
significativo sobre a perda de peso, o IMC e a CC foram significativamente reduzidos
com suplementacéo da VD (Perna S, 2019). Além disso, uma meta-analise (Emadzadeh,
M et al, 2020) mostrou uma reducdo significativa na CC e na RCQ, mas nenhum efeito
sobre 0 peso, IMC, massa gorda ou massa magra. Assim como outra meta-analise também
néo verificou efeito significativo sobre o IMC, CC e RCQ com a suplementacéo de VD
(Duan, L et al, 2012).

Destaca-se que durante e/ou ap06s processo de reducdo da massa corporal total
corporal promovida pela cirurgia bariatrica 0 metabolismo da VD pode ser modificado e
favorecer sua inadequacdo (Williams et al, 2011; Xanthakos et al, 2009). E os estudos
que analisam a influéncia da inadequacdo de VD na perda de peso ap0s a cirurgia
bariatrica sdo escassos, conflitantes e ndo levam em consideracdo o fendtipo metabdlico
(Cruz S, et al; 2022; Schaafet al, 2017; Bandstein M et al, 2015).
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Sendo assim, um desses estudos observou que a inadequacdo de VD poderia
contribuir para uma menor reducdo do excesso de massa corporal total em até dois anos
apos cirurgia (Schaafet al, 2017) e outro autor constatou que a inadequacgdo ndo interferiu
na perda de peso no seguimento de dois anos apds a cirurgia (Cruz S, et al; 2022). Por
outro lado, outro estudo verificou uma maior perda de peso no pds-operatorio naqueles
considerados com DVD, indicando que um VD poderia possuir propriedades bioldgicas
que podem impactar na regulacdo do peso corporal em humanos (Bandstein M et al,
2015).

Portanto, pode-se observar uma alteracdo dinamica entre o0 TA e VD durante o
processo de perda de massa corporal total, sendo que o0s principais mecanismos
relacionados ainda ndo foram totalmente elucidados. Além do seu possivel efeito na
reducdo da massa corporal total, esse nutriente também pode estar envolvido com

desenvolvimento de DCNT.
2.11. Relagéo entre vitamina D com doengas cronicas ndo transmissiveis

A expressdo do RVD pode estar subjacente aos diversos efeitos da VD e fornece
uma base mecanicista para a associacdo entre DVD e uma série de doencas que estdo
relacionadas com obesidade (Chacko AS et al, 2011; Grineva EM et al, 2013; Griz LH et
al, 2014). No contexto da fisiopatologia de DM2 encontrou-se que a VD pode apresentar
algumas acBes nas células beta pancreaticas como por exemplo: ativacdo do RVD;
ligacdo de 1,25(0OH)2D (calcitriol) ao RVD que promove a transcricdo de genes
reguladores da sua forma ativa. Assim como também pela presenca do elemento
responsivo da vitamina D (VDRE) no gene promotor de insulina e da ativagdo da
transcrigdo do gene de insulina humana causada pela 1,25(0OH) 2D (Griz LHet al, 2014;
Oliveira A et al, 2020; Szymczak-Pajor | et al, 2019).

Esta vitamina também tem a capacidade de melhorar a homeostase de glicose
através otimizacdo da fungdo das células B pancreaticas através da reducdo do dano
oxidativo, a supressao das respostas inflamatdrias, promoc¢édo da expressao e atividade do
substrato do receptor de insulina [TSI] (Wan Nik et al, 2023; Tunger E et al, 2023;
Oliveira A et al, 2020; Szymczak-Pajor | et al, 2019), aumentando assim secrecdo de
insulina (Sacerdote A et al, 2019; Vondra K et al,2021). Tendo em vista, o efeito anti-
inflamatério da 1,25(0OH) 2D nos adipdcitos, a melhoria do estado pro-inflamatério e a

absorcdo de glicose em adipocitos pelo efeito da 1,25(0OH) 2D, sugere-se que a
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inflamacéo de baixo grau da obesidade pode estar ligada a DVD (Li X, et al, 2018; Cojic
M et al, 2021)

Outros estudos também verificaram que o calcitriol reduziu significativamente a
liberacdo basal de IL-8 e IL-6 de pré-adipécitos e de MCP-1 que é produzido por
macrofagos, o que ratifica o efeito anti-inflamatério (Nitsa A et al, 2018; Latico N et al,
2020; Gouni-Berthold I et al, 2021). Além disso, alguns estudos pré-clinicos relataram
que a VD modulou a leptina e a adiponectina, que sdo adipocinas produzidas no TA e
desempenham um papel no metabolismo da glicose e dos lipidios (Oliveira, C.Y. et al,
2021; Oliveira, A et al, 2020)

Em relacdo aos efeitos pleiotropicos da VD sobre o sistema cardiovascular,
destaca-se ativacdo do receptor nuclear em cardiomidcitos, das células endoteliais
vasculares, regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI) e a trombomodulina. Estudos in vitro demonstram que a
1,25(0OH)2D tem efeitos benéficos nas células endoteliais, do musculo liso vascular ou
do musculo cardiaco (Carbone Fet al, 2023; Roger Bouillon et al, 2018). Nos estudos em
animais, a auséncia RVD especificos do musculo cardiaco foi determinante para o
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e fibrose (Chen S et al, 2011; Roger Bouillon et
al, 2018), assim como também observaram um aumento da trombogénese e reducgdo da
fibrindlise (Roger Bouillon et al, 2018)

Além disso, estudos observacionais em humanos constataram uma relacdo inversa
entre concentracdo de VD e fatores de risco cardiovascular e ou eventos cardiovasculares
(PodzolkovVI et al, 2018; Mheid | Al et al, 2017; Wimalawansa S J et al, 2018; Bouillon
R, 2019; Latico N et al, 2020; Gouni-Berthold | et al, 2021; Carbone Fet al, 2023)

Nesse contexto, a deficiéncia dessa vitamina em humanos esta associada a
disfungdo vascular; arteriosclerose; hipertrofia ventricular esquerda, HAS,
hipertrigliceridemia, dislipidemia e sindrome metabdlica (PodzolkovVI et al, 2018;
Mheid I Al et al, 2017; Wimalawansa S J et al, 2018; Bouillon R, 2019; Latico N et al,
2020; Gouni-Berthold I et al, 2021; Carbone Fet al, 2023)

Sendo assim, torna-se relevante a avaliacdo da influéncia da VD no
desenvolvimento ou persisténcia de DCNT associados ao fenotipo ndo saudavel, assim

como também verificar se DVD contribui para reducdo do percentual de remisséo de
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doencas associadas a obesidade e menores perdas de massa corporal total apds o

tratamento cirdrgico.
2.12 Relagéo dos fenotipos metabdlicos da obesidade e vitamina D

A literatura evidencia que a VD pode ter relagdo com fenotipos metabdlicos na
obesidade, tendo em vista que individuos com OMS podem apresentar concentracdes
mais elevadas de 25(OH)D, sendo justificado possivelmente por um perfil metabolico
mais saudavel em comparacao aos individuos com fendtipo OMNS (Karelis AD, 2008;
Al-khalidi et al, 2018). Ademais, sugere-se que a VD pode oferecer um efeito metabdlico
protetor no grupo OMS (Karelis AD, 2014; da Cruz SP, et al 2022).

Nessa perspectiva, individuos adultos com obesidade demonstrou que,
independentemente do critério utilizado para definir o fen6tipo OMS, as concentra¢Ges
séricas de 25(OH)D foram significativamente maiores nos individuos OMS em
comparagdo com 0s OMNS, bem como apresentaram melhor estado metabélico, menores
niveis de marcadores inflamatérios e enzimas hepaticas (Esteghamati A et al, 2014)
menor risco cardiovascular (Banaz Al-khalidi et al, 2019)

Vale referir que a presenca de moléculas anti-inflamatdrias, como adiponectina
que se encontra reduzida em individuos com obesidade e DVD, podem aumentar o risco
cardiovascular nessa populacdo. Dessa forma, a concentracdo plasmatica desta molécula
foi proposta como um biomarcador importante para identificar alteracbes metabdlicas,
incluindo as do fen6tipo OMNS uma vez que 0 aumento da adiponectina melhora a
sensibilidade a insulina no organismo e esté associada a adequacéao de VD (Virgolici B et
al, 2023; Nikooyeh B et al ,2021; Nadeem A et al, 2023)

Foi constatado que individuos OMNS com concentrages séricas de VD entre 10
a 20 ng/mL tiveram associacdo com HAS, dislipidemia, hiperinsulinemia e RI. Portanto,
este autor sugeriu que a DVD pode estar relacionada a eventos cardiovasculares
principalmente na presenca dessas alteracbes metabolicas associadas a obesidade (Al-
khalidi et al, 2018; EsteghamatiAet al, 2014). Outro estudo também verificou que baixas
concentragfes séricas de 25(OH)D podem estar associadas ao fendtipo OMNS,
adiposidade visceral, RI e hipertrigliceridemia (Tosunbayraktaret al, 2015). Além disso,
durante a suplementacdo de VD entre os diferentes fendtipos metabolicos, observou-se

que o grupo com fendtipo ndo saudavel foi o mais beneficiado, demonstrando melhorias
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nos perfis lipidicos séricos e nas enzimas hepaticas (Farzadfar et al., 2018).

Nesse sentido, alguns estudos discutiram a possibilidade da a VD ser considerada
um marcador clinico na identificacdo de um perfil metabdlico saudavel, além de
investigarem se sua deficiéncia pode prever a transi¢do do estado de OMS para OMNS.
Isso se torna relevante, uma vez que DVD pode contribuir para o aumento do risco de
desenvolvimento DCNT, assim como favorecer ao excesso de massa corporal total
(Harrison et al, 2020; Miao et al, 2020; Krishna, 2019; Bartosik-Psujek e Psujek, 2019;
Haykal et al, 2019; Bandera; Remelli et al, 2019).
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando a potencial influéncia das concentracgdes séricas VD e dos diferentes
fendtipos metabolicos sobre as variaveis corporais e a remissdo de DCNT durante o
processo de reducdo de massa corporal total, é relevante identificar como essas varidveis
no pre-operatorio poderiam contribuir para melhores resultados pos-operatorios da
GRYR, especialmente no que se refere a remissdo de doengas metabdlicas pré-existentes

e a promocao de uma perda de peso mais rapida e significativa.
4. OBJETIVO GERAL

Avaliar como os fendtipos metabolicos e as concentracdes séricas de vitamina D
no pré-operatério podem influenciar nas variaveis corporais e na remissdo de DCNT seis

meses apos a GRYR.
ESPECIFICOS

- Avaliar a influéncia dos fenétipos da OMS e OMNS com base no critério
HOMA-IR, no periodo pré-operatorio, sobre as variaveis corporais e a remissdo de

doencas associadas a obesidade apds 6 meses da GRYR

- Avaliar a influéncia adequacéo/inadequacdo de VD no periodo pré-operatério
sobre as variaveis corporais e a remissdo de doencas associadas a obesidade apds 6 meses
da GRYR.

- Investigar se a combinacdo da presenca de fendtipo metabdlico e as
concentragOes séricas de VD no periodo pré-operatorio pode influenciar a melhoria das
variaveis corporais, perda de peso e a remissao de doencas relacionadas a obesidade seis

meses apos a realizacdo da GRYR.

33



5. CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo do tipo analitico e longitudinal, com
participacdo de pacientes que foram submetidos a cirurgia bariatrica com a GRYR no
Centro Multidisciplinar de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica localizado no Rio de Janeiro,
no periodo de julho de 2019 a setembro de 2020, que preencheram adequadamente 0s

critérios de inclusdo e exclusdo do presente estudo, conforme descrito abaixo:

Critérios de inclusdo: adultos de ambos os sexos classificados com IMC > 35
kg/m? (obesidade classe 11) com doengas associadas e/ou 40 kg/m? (obesidade classe 111)

¢ idade >20 e <60 anos no pré-operatorio.

Critério de exclusdo: ter realizado cirurgias disabsortivas e restritivas prévias,
apresentar sindromes disabsortivas intestinais, neoplasias, uso de farmacos para perda de
massa corporal total, consumo de alcool superior a 20g/dia para mulher e 40g/dia para
homem, tabagismo, ser gestante ou nutriz, doenca renal crénica de estagio IlI, IV e V,
doencas hepaticas, exceto a doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica, endocrinopatias
como o hipotireoidismo e hipercortisolemia, infecgdes agudas, uso de medicamentos
anticonvulsivantes ou drogas que interferem no metabolismo da VD, consumo de

suplementos de VD dentro de 2 meses antes da avaliacdo bioquimica.

Os participantes que atenderam os critérios de inclusédo e excluséo foram avaliados
no pré-operatdrio (TO) e acompanhados apds 6 meses (T1) da realizacdo da GRYR. Os
participantes que atenderam os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos pela
pesquisa foram distribuidos no pré-operatério em: fenotipos metabolicos de acordo com
classificagio HOMA-IR sendo OMS (HOMA-IR <2,5) e OMNS (HOMA-IR > 2,5),
assim como também, quanto a adequacdo (25(OH)D:>30ng/mL e <100 ng/Ml)
/inadequacdo (25(OH)D: > 29ng/mL) das concentra¢des de VD na forma de 25(OH)D,
conforme demonstrado na FIGURA 1. (Durward et al, 2012; Calori et al., 2011; Patchaya
Boonchaya-anant Pet al, 2014; Esteghamatia A et al, 2014).
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Figura 1: Distribuicdo dos pacientes no pré-operatdrio de acordo com a classificacdo dos
fendtipos metabodlicos por HOMA-IR e adequagdo (25(OH)D:>30ng/mL ¢ < 100 ng/MI)
/inadequagéo (25(0OH)D: > 29ng/mL) de vitamina D.

ADULTOS NO
PRE-OPERATORIO

FENOTIPOS VITAMINA D
(HOMA-IR) 25(0H)D
I
| | I
| |
SAUDAVEL NAO SAUDAVEL i
(HOMA-IR < 2,5) (HOMA-IR > 2,5) . (;'I)i?i‘zc“o ) INADEQUAGAO*
( <)105ng71\ga/1m € 25(0H)D: = 29ng/mL

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (ANEXO A). A inclusdo dos pacientes no projeto
foi realizada mediante autorizacdo formal, por meio de assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO B). O instrumento que foi empregado na
coleta de dados (anexo C) foi testado previamente e constituido de formulario preenchido
por um Unico entrevistador e por meio de consulta aos prontuarios. Todos os integrantes
do presente estudo foram avaliados quanto as variaveis antropométricas, de composi¢édo

corporal e exames laboratoriais como detalhado nos topicos abaixo:
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5.1 Avaliacao das Variaveis Corporais

A avaliacdo foi realizada por avaliador Unico (Nutricionista), durante a consulta
de rotina dos pacientes, com medida de massa corporal total (kg), estatura (m),
circunferéncia da cintura (cm), céalculo do indice de massa corporal (IMC), relacéo

estatura-circunferéncia da cintura (cm).
5.2 Massa corporal total e Estatura

A massa corporal total foi mensurada por balanca eletronica tipo plataforma marca
Welmy, com capacidade maxima de 300 kg. A estatura foi obtida mediante ao uso de
estadibmetro, com o individuo em pé, descal¢co, com os calcanhares juntos, costas eretas

e os bracos estendidos ao lado do corpo (Cuppari et al, 2002).
5.3 Indice de Massa Corporal

Com os dados de massa corporal total e estatura foi calculado o IMC, seguindo a
formula: massa corporal total atual (kg) / estatura (m?) (Cuppari et al., 2002). O ponto de
corte adotado para classificacdo da obesidade classe II e III foi de > 35 ou 40 kg/m?,

respectivamente, segundo WHO (2011).
5.4 Circunferéncia da Cintura

Para mensuracdo da CC, o individuo permanece em posicao ereta, com o0s bragos
estendidos ao longo do corpo e os pés unidos. A avaliacdo foi feita com o individuo
vestido com roupas intimas com fita métrica inextensivel, com precisdo de 0,5 cm. A CC
foi medida no ponto médio entre os Ultimos arcos costais e a crista iliaca. (OMS ,1998).
O quadro 1 apresenta os valores da CC que estdo associados ao risco de complicacdes

metabolicas associadas a obesidade, conforme sugerido pela OMS,1998.
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Quadrol. Valores da circunferéncia da cintura em homens e mulheres e risco de

complicacd6es metabdlicas associadas a obesidade

CIRCUNFERENCIA DA CINTURA (CM)

Género Elevado Muito elevado
Homem >94cm >102cm
Mulher >80cm > 88 cm

Fonte: OMS, 1998.

5.5 Razdo Cintura-Estatura

No que se refere a RCE, é considerado o mais sensivel dentre os indicadores da
obesidade central pois minimiza a avaliacdo errénea do risco a saude em adultos com
diferente estatura. Visto que para o seu célculo leva em consideracdo a CC dividido pela
estatura. Além disso, tem sido demonstrado maior sensibilidade desse indice em
discriminar a obesidade entre os sexos, diferentes grupos etarios e etnias. (Sousa, T.F. et
al, 2011). Destaca-se que o ponto de corte foi de 0.50 (Zeng et al; 2014).

5.6 Indice de Adiposidade Corporal

O IAC foi proposto por Bergman et al, 2011 com a finalidade de estimar a
quantidade de gordura corporal, conforme demonstrado na férmula abaixo. Além disso,
pode ser usado para refletir porcentagem de gordura corporal diretamente para homens e
mulheres adultos de diferentes etnias sem correcdo numérica. E considerado um método
de avaliacdo da composicao corporal, e vém sendo considerado o substituto do IMC, pois

apresenta fidedignidade quando séo relacionados (Gongalveset al, 2014).
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Formula para Calculo do IAC:

(Circunferéncia da cintuta/altura X valtura) — 18

IAC =
altura

5.7 Indice de Adiposidade Visceral

Considerando que os métodos padrdo ouro para avaliagdo da gordura visceral
apresentam alto custo e que a medida da circunferéncia da cintura, de forma isolada, ndo
distingue a gordura subcutanea da visceral, foi desenvolvido por Amato MC et al. (Amato
MC et al, 2011) o indice de Adiposidade Visceral (IAV) que é baseado em parametros
antropométricos (CC e IMC) e bioquimicos (triglicerideos e HDL colesterol).

Esse método tem o objetivo de estimar disfuncdes de adiposidade visceral
associadas ao risco cardiometab6lico e componentes da SM, assim como também para
avaliacdo do risco de complicacdes relacionadas a obesidade visceral (Amato MC et al,
2011; Vongsuvanh R et al, 2012). A férmula da equacéo para calculo do IAV de acordo

com o género esta descrita abaixo:

IAV (Mulheres) = CcC X TG x 152
36,58 + (1,89 x IMC) 0,81 HDL

IAV (Homens) = CcC X TG X 1,31
39,68 + (1,88 x IMC) 1,03 HDL

5.8 Indice de Circularidade Corporal

O indice de circularidade corporal (ICC) proposto por Thomas et al, (2013) foi
calculado a partir das variaveis: massa corporal total (kg), estatura (cm), circunferéncia
de cintura (cm), sexo, idade e raga, utilizando a ferramenta online desenvolvida para esta
finalidade pelo Pennington BiomedicalResearch Center da Louisiana StateUniversity

(LSU), disponivel em http://www.pbrc.edu/bodyroundness (Diana Thomas, 2013).
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5.9 Sucesso cirurgico, perda de excesso de massa corporal total, excesso de

massa corporal

O sucesso cirurgico foi considerado quando os pacientes com IMC inicial < 50
kg/m? atingirem o IMC < 30 kg/m? no periodo pés cirdrgico. Ja os pacientes que
apresentavam IMC inicial > 50 kg/m?, quando atingiram IMC < 35 kg/m? (Rocha et al.,
2011).

Foi avaliado o parametro de perda de excesso de massa corporal total (% PEMCT)

através da formula (Rochaet al, 2011):

%PEMCT = (100 x PMCT) + EMCT

Sendo PMCT a perda de massa corporal total que foi calculada através da

férmula:

PMCT = massa corporal total inicial — massa corporal total atual

EMCT corresponde ao excesso de massa corporal total foi calculado através da
formula:

EMCT = massa corporal real — massa corporal total ideal

A massa corporal total ideal foi obtida pela férmula:

Massa corporal total ideal = 61,2328 + [(estatura — 1,6002) x 53,5433] para homens
53,975 + [(estatura — 1,524) x 53,5433] para mulheres

5.10 Avaliacéo Clinica
5.2.1. Fenotipo obesidade metabolicamente saudéavel

O fenotipo OMS foi classificado pelo critério de HOMA-IR (Durwardet al, 2012;
Caloriet al, 2011). Foi considerado como ponto de corte valores > 2,5 (Durwardet al,

2012; Caloriet al, 2011) em que seu calculo pode ser obtido através da férmula abaixo
(Matthews et al., 1985):
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HOMA-IR = [(glicemia de jejum (mg/dL) x 0,0555) x insulina de jejum
(LU/mL)] + 22

5.11 Avaliacdo da remissdo das doencas associadas a obesidade

A avaliacdo da remissdo das doencas associadas a obesidade foi obtida pela

adequacdo clinica e laboratorial das doengas avaliadas.
5.12 Hipertensao Arterial Sistémica

Foi adotado o protocolo para medida de presséao arterial (PA), de acordo com as
recomendacdes nacionais, tendo que estar com a bexiga vazia, ndo ter cruzado as pernas,
ndo ter fumado uma hora antes das medidas e nédo ter tido conversa no momento da
afericdo. Foi realizada a afericdo da PA por método indireto sendo utilizado tensibmetro
manual portatil da marca WelchAllyn, com bracadeiras adequadas a medida da
circunferéncia braquial do paciente, com alcance de 0 a 300 mmHg e precisdo de = 3

mmHg.

Todas as exigéncias técnicas para adequada obtencdo da PA, bem como a
definicdo do ponto de corte igual ou acima de 140/90 mmHg ja considerado HAS,
obedecendo as especificacbes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial —
(Sociedade Brasileira De Cardiologia — SBC, 2020).

5.13 Diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2

O diagnéstico foi realizado usando o critério da Associacdo Americana de
Diabetes (2019) e da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023). Sendo recomendado que
dois exames estejam alterados para confirmacdo diagnéstica na mesma amostra de
sangue. Se somente um exame estiver alterado, recomenda-se que este seja repetido para
confirmagdo. Sendo considerados os seguintes valores para diagnostico: glicemia de
jejum > 126 mg/dL e/ou Hemoglobina glicada > 6,5 e/ou Teste de toleréncia oral a glicose
75 g com valores de 2horas: >200 mg/dL. Quando sintomas classicos de hiperglicemia
estavam presentes em conjunto com glicemia capilar >200 mg/dL também foi

considerado como critério diagnéstico conforme as diretrizes nacionais e internacionais.
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5.14 Dislipidemias

Em relacdo aos exames laboratoriais para a avaliacdo do perfil lipidico foram
dosados colesterol total, HDL, LDL-c, TG de acordo com valores de referéncia descritos
no quadro 2 (V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose).

5.15 Avaliacéo laboratorial

Foram coletadas amostras de sangue de 5ml em tubo anticoagulante com heparina.
As amostras foram centrifugadas em até 2 horas apés a coleta para separacgao e extragao
do plasma. Apés a centrifugacdo, o soro foi extraido e transferido para eppendorfs
previamente rotulados com tinta indelével e novamente etiquetados para armazenamento
imediato em refrigeragdo, a uma temperatura de 2 a 8°C, para posterior andlise
laboratorial no mesmo dia da coleta. Estas analises foram realizadas em laborat6rio com
certificacGes conveniado ao Nucleo de Pesquisa em Micronutrientes e a Clinica cirurgica

em questao.

Os exames laboratoriais incluem a avaliacdo do perfil lipidico com dosagem do
colesterol total, HDL, LDL, TG de acordo com V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose. A glicemia de jejum, hemoglobina glicada conforme
American Diabetes Association, (2022), insulina basal e avaliacdo da RI (HOMA-IR).

Os valores de referéncia utilizados estéo descritos no quadro 2.

Quadro 4. Pardmetros de normalidade dos exames bioquimicos.

Paréametros laboratoriais Valores de Normalidade Método de andlise

Triglicerideos (mg/dl) <150 mg/DI Enzimatico colorimétrico

Colesterol Total <200 mg/DlI Enzimatico colorimétrico

HDL-c (mg/dl) >40 mg/dL (3) Enzimatico colorimétrico
>50 mg/dL (Q)

LDL-c (mg/dl) <100 mg/DI Enzimatico colorimétrico

Glicemia basal (mg/dl) 70-99mg/DI Enzimatico

Hemoglobina glicada <6,5 Enzimatico

Insulina Basal (mcU/mL) 2,0 217 mcU/MI Quimioluminescéncia

HOMA-IR 1,36 a 2,49 Célculo
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HDL-c — lipoprotéina de alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasismodel
assessment for insulin resistance; LDL-c - lipoprotéina de baixa densidade colesterol;
HDL-c-lipoprotéina de alta densidade colesterol- PCR— Proteina C reativa (American
Diabetes Association, 2022; V Diretiz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da
Aterosclerose; 2013).

5.16 Avaliacdo das concentracgdes séricas de vitamina D

A analise da VD foi realizada sob a forma de 25(OH)D e 1,25(0OH)2D com método
considerado para quantificacdo a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector
ultravioleta (CLAE-UV) (DORSEY, 1994). Os valores séricos obtidos foram comparados
com os pontos de corte para normalidade propostos por Holick et al (2012). Deste modo,
a concentragdo sérica de VD na forma de 25(OH)D foi classificada como deficiéncia (<
20 ng/mL), insuficiéncia (> 21 ng/mL e < 29 ng/mL) e adequado (> 30 ng/mL e < 100

ng/mL); e inadequado naqueles com insuficiéncia e deficiéncia.

Para a complementacdo da avaliacdo do das concentracdes séricas de VD, foi
realizada pesquisa de exposi¢cdo solar dos pacientes integrantes do estudo, mediante a
aplicacdo de protocolo validado por Hanwell et al. (2010). Este protocolo avalia tempo e
frequéncia de exposicdo ao sol e as partes do corpo expostas permitindo, assim, a
obten¢éo de uma pontuacdo que permita quantificar esta exposicdo solar. Foi perguntado

se estes pacientes tém habito de uso do protetor solar.
6.0 Anélises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico
StatisticalPackage for the Social Sciences (SPSS) for Windows versdo 21,0. Foi realizado
o teste Kolmogorov-Smirnof e Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da amostra. Para
as variaveis quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central e de disperséo
(média e desvio padrdo) e na comparagdo entre as medias foi empregado o teste Mann-
Whitney e Wilcoxon. Para testar a homogeneidade das proporcfes entre varidveis
categoricas foi aplicado o teste o teste Qui-quadrado, Teste exato de Fisher e Correlacéo
Linear (Teste Sperman). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).
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6.1 Aprovacao pelo Comité de Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (ANEXO A). A inclusdo dos pacientes no projeto
foi realizada mediante autorizacdo formal, por meio de assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO B). Todos foram informados sobre os
objetivos, procedimentos do projeto, incluindo riscos e beneficios de acordo com a
Resolucdo n° 196 do Conselho Nacional de Saude, legislacdo vigente da aprovacdo do

projeto.

E importante ressaltar que o presente estudo representa uma das etapas de um
projeto de pesquisa mais amplo intitulado “Avaliagio do Estado Nutricional de
Micronutrientes em Individuos com Obesidade de Grau Il Submetidos a Gastroplastia
Redutora com Reconstitui¢do em Y de Roux”, sob a responsabilidade do Nucleo de
Pesquisa em Micronutrientes do Instituto de Nutricdo Josué de Castro da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (NPqM/INJC/UFRJ).
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7.0 Resultados e Discussao

Os resultados e discussdo serdo apresentados por meio de artigos cientificos. Vale

ressaltar que a presente tese originou dois artigos, intitulados:

1- Adequacao de vitamina D no pré-operatorio da Gastroplastia com Reconstitui¢éo
em Y de Roux protege a saude metabolica em individuos metabolicamente
saudavel e ndo saudavel. Artigo publicado na Nutrients [Fator de impacto:6.706];
(Anexo D)

2- Vitamina D e fendtipo metabdlico na perda de peso ap0s cirurgia bariatrica: Um
estudo longitudinal. Artigo publicado na Obesity Surgery [Fator de impacto: 2,9];
(Anexo E)
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ARTIGO 1: Artigo publicado na Nutrients [Fator de impacto: 6.706]
(Anexo D)

Adequacdo de vitamina D no pré-operatério da Gastroplastia com Reconstituigdo
em Y de Roux protege a saude metabdlica em individuos metabolicamente
saudavel e ndo saudavel.

Resumo:

Objetivo: avaliar a influéncia das concentracBes de vitamina D em conjunto com
fendtipos metabdlicos no pré-operatorio sobre remissdao de doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) ap06s 6 meses da Gastroplastia com Reconstituicdo em Y de Roux
(GRYR). Metodologia: estudo transversal do tipo analitico constituido por 30 individuos
adultos que foram avaliados no pré-operatério (TO) e apos 6 meses (T1) da realizacdo da
GRYR. Os participantes foram distribuidos no pré-operatério em obesidade
metabolicamente saudavel (OMS) e obesidade metabolicamente ndo saudavel OMNS de
acordo com classificacdo HOMA-IR, assim como também, quanto a adequacdo e
inadequacdo das concentracbes de vitamina D na forma de 25(OH)D. Todos o0s
participantes foram avaliados quanto as caracteristicas antropométricas, variaveis
bioquimicas e presenca de DCNT. O programa estatistico usado foi SPSS versao 21.
Resultados: diante da adequacao de vitamina D e independentemente da classifica¢do do
fenotipo metabolico no pré-operatério as médias encontradas para HOMA-IR permitem
defini-los como metabolicamente saudaveis apos 6 meses da GRYR. Apenas aqueles com
inadequacao de vitamina D com OMNS apresentaram melhores resultados quanto a maior
reducdo de glicose que acompanhou elevacao das concentracdes séricas de 25(0OH)D que
passa de deficiente para insuficiente. Ademais, é possivel que a adequacéo de vitamina D
no pré-cidrgico, ainda que na presenca de um fen6tipo ndo saudavel, pode contribuir para
a reducdo da dislipidemia. Concluséo: sugere-se que a adequacao de vitamina D no pré-
operatdério em ambos os fenétipos podem ter um efeito protetor sobre a satide metabdlica.

Palavras Chaves: cirurgia bariatrica, obesidade, doencas crénicas ndo transmissiveis
vitamina D, fen6tipos metabolicos.
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INTRODUCAO:

A cirurgia bariatrica tem como principal objetivo reducéo da massa corporal total
com consequente remissdo de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), que pode
acontecer de forma mais intensa no periodo minimo de 6 meses ap0s o procedimento [1].
Diversos fatores podem estar envolvidos nessa remissdo, dentre as quais destaca-se 0S

fendtipos metabdlicos e concentragdes séricas de vitamina D.

A literatura cientifica ao comparar os individuos com obesidade metabolicamente
saudavel (OMS) ou ndo (OMNS) refere que esse Ultimo apresenta caracteristicas que
podem facilitar o aparecimento de doencas associadas a obesidade, tal como inadequada
funcionalidade do TA que, por sua vez, favorece o aparecimento de produtos lipotdxicos,
presenca de resisténcia a insulina (RI), maior armazenamento de gordura ectopicas e

visceral que facilitam o desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas [2,3,4,5].

O processo de perda de peso promovido pela cirurgia bariatrica pode ter relagdo
com expressdo de genes lipoliticos que se correlaciona inversamente com marcadores
sistémicos do metabolismo de lipideos e glicose [6]). No entanto, alguns estudos ao
avaliarem a interferéncia do fendtipo OMS e OMNS no pré-operatorio sobre remissdo
das DCNT ap6s um periodo de 6 até 24 meses da cirurgia bariatrica encontram resultados
contraditorios [7,8,9].

Embora a perda de peso resultante da cirurgia bariatrica possa promover
beneficios metabolicos, pode haver disturbios originados do procedimento que facilitam
0 desenvolvimento de deficiéncias nutricionais como a vitamina D [10,11,12]. Este
cenario pode ser ainda mais preocupante, em razdo de uma frequente diminuicdo das
concentracOes séricas desse nutriente instalada antes da cirurgia,da relacdo fortemente
estabelecida desta vitamina com a distribuicéo de gordura corporal e de seu papel peculiar

na regulacdo de varios processos metabdlico [13,14].

No entanto, até 0 momento, ndo ha estudos que investiguem a relacéo da vitamina
D sobre DCNT considerando os fen6tipos metabdlicos ap0s a cirurgia bariatrica. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo é avaliar a influéncia das concentracGes de vitamina
D em conjunto com fendtipos metabdlicos no pré-operatério sobre remissdo de DCNT

apos 6 meses da Gastroplastia com Reconstituicdo em Y de Roux (GRYR).
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METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico constituido por 30 individuos
adultos com obesidade que foram submetidos & GRYR, selecionados por conveniéncia
no Centro Multidisciplinar de Cirurgia Bariatrica e Metabolica localizado no Rio de
Janeiro, no periodo de julho de 2019 a setembro de 2020.

Os participantes que atenderam os critérios de inclusao e exclusdo estabelecidos
pela pesquisa foram avaliados no pré-operatério (TO) e acompanhados apds 6 meses (T1)
da realizacdo da GRYR. Os integrantes do estudo foram ainda distribuidos no pré-
operatério em OMS e OMNS de acordo com classificacdo HOMA-IR, assim como,
quanto a adequacdo e inadequacdo das concentracBes de vitamina D na forma de
25(0OH)D de acordo com os critérios de Holick et al (2012) [15,16,17].

Os critérios de incluséo foram: adultos de ambos os sexos classificados com indice
de massa corporal (IMC) > 35 kg/m? e idade >20 e < 60 anos no pré-operatorio, que
assinaram autorizacdo formal, por meio de assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Em relagdo aos critério de exclusdo, tém-se: ter realizado cirurgias
disabsortivas e restritivas prévias, apresentar sindromes disabsortivas intestinais,
neoplasias, uso de farmacos para perda de massa corporal total, consumo de alcool
superior a 20g/dia para mulher e 40g/dia para homem, ser gestante ou nutriz, apresentar
insuficiéncia renal e doencas hepaticas, exceto a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica,
endocrinopatias (hipotireoidismo, hipercortisolemia), infecces agudas e cronicas, uso de
medicamentos anticonvulsivantes ou drogas que interferem no metabolismo da vitamina
D, uso de medicamento ou suplemento rico em vitamina D por um periodo de 2 meses

antes do primeiro teste laboratorial.

O instrumento empregado na coleta de dados foi testado previamente e constituido
de formulério preenchido por um Unico entrevistador, por meio de consulta aos
prontuérios. Todos os integrantes do presente estudo foram avaliados quanto as variaveis

antropomeétricas e exames laboratoriais.

No que se refere as variaveis antropomeétricas foram medidos a massa corporal
total (kg) e estatura (m) para célculo do IMC em que o ponto de corte adotado para
classificagdo da obesidade classe II e III foi > 35kg/m?, segundo recomendacao da OMS

[18]. Foram realizados exames bioquimicos para a avaliagdo do perfil lipidico pelo
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médoto Enzimético Colorimétrico dosando-se colesterol total, lipoproteina de alta
densidade — colesterol (HDL-c), lipoproteina de baixa densidade — colesterol (LDL-c),
triglicerideos; glicemia de jejum pelo método enziméatico, hemoglobina glicosilada
(HbA1c) pelo Turbidimetria, insulina basal pela Quimioluminescéncia, avaliacdo do
modelo homeostatico-resisténcia a insulina atraves de calculo especifico do Homeostasis
Model Assessment Estimate for Insulin Resistance (HOMA-IR). Esse ultimo foi usado
para avaliacdo da resisténcia a insulina, sendo utilizado como ponto de corte valores

iguais ou acima de 2,5 [16,17].

A analise da vitamina D foi realizada sob a forma de 25(OH)D e 1,25(OH)2D por
meio da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV)
[19]. Deste modo, esse nutriente foi avaliado na forma de 25(OH)D e classificada como
deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (> 21 ng/mL e &lt; 29 ng/mL) e adequado (>

30ng/mL e &It; 100 ng/mL); e inadequado naqueles com insuficiéncia e deficiéncia [15].

Todas as exigéncias técnicas para adequada obtencdo da pressdo arterial (PA),
bem como a defini¢do do ponto de corte igual ou acima de 140/90 mmHg ja considerado
hipertenso, obedeceram as especificacGes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
Anrterial [20].

Em relacdo ao diagnostico de diabetes mellitus tipo 1l (DM2) foi realizado o
critério da Associacdo Americana de Diabetes [16]. Foi diagnosticado se a glicose sérica
em jejum estava > 126 mg/dL ou glicemia capilar com sintomas de hiperglicemia igual
ou maior que 200 mg/dL ou ap0s 2-horas de sobrecarga com 75 g de glicose com valores
igual ou maior do que 200mg/dL ou hemoglobina glicada maior ou igual 6.5. Para avaliar
a presenca de dislipidemias utilizou-se os pontos de corte da V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose [17]. Os pontos de corte foram adicionados

as tabelas.

As analises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico Statistical
Package for the Social Sciences(SPSS) for Windows versao 21,0. Foi realizado o teste
Kolmogorov-Smirnof para avaliar a normalidade da amostra. Para as variaveis
quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo (média e
desvio padrdo) e na comparacdo entre as medias foi empregado o teste Man whitineyou
Krull Wallis. Para testar a homogeneidade das proporgGes entre variaveis categoricas foi

aplicado o teste o teste Qui-quadrado de Pearson, Teste exato de Fisher e Correlagédo
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Linear (Teste Sperman), entre as variaveis ndo-paramétricas. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS:

O estudo foi constituido por 30 pacientes submetidos previamente a GRYR que
foram avaliados antes e apds 6 meses desse procedimento cirurgico. No total da amostra,
tem-se 60% do sexo feminino e 40% masculino. Para realizar as avaliacdes 0s pacientes
foram divididos em grupos, considerando os fenotipos metabdlicos em conjunto com
adequacdo/inadequacéo das concentracdes séricas de vitamina D, e ainda, foram pareados
quanto IMC, idade e sexo.

Os valores das medias de HOMA-IR, apds 6 meses da GRYR, permitem
classificar em fendtipo saudavel os individuos classificados no pré-operatério com
adequacao de vitamina D em conjunto com fenotipos metabdlicos saudavel ou nédo
saudavel. (Tabela 1). Ademais, houve reducdo do percentual de IMC independente da

subdivisdo dos grupos.

Ao avaliar os grupos apenas pelos fendtipos no pré-operatério, observou-se que o
percentual de 46,7% apresentou fendtipo metabdlico saudavel e 53,3% nédo saudavel em
que as médias das concentracdes séricas de 25(OH)D da amostra total no pré-cirdrgico
foi de 23,31+9,62. Ademais, 81,2% daqueles com OMNS apresentaram transicdo para
OMS apds 6 meses da cirurgia bariatrica. E ainda, ambos os fendtipos metabdlicos
tiveram médias de 25(OH)D que permite classifica-las como insuficiente nos dois
segmentos (OMS: 27,67+£10,66 e OMNS: 21,36+7,78; p=0,151). Além disso,
apresentaram médias similares de quase todas as variaveis bioquimicas, com excecao da
1,25(0OH)2D que esteve maior nos OMNS (OMS: 35,18+8,53 e OMNS: 47,40£9,31;
p=0,003) e que apresentou forte correlagdo com HOMA-IR (0,982 p=0,000).

Quando os grupos foram analisados apenas pela adequacéo/inadequacdo da
25(0OH)D no pré-operatorio tem-se que as médias no segmento de adequagdo desse
nutriente foi de 37,32+6,44 e naqueles com inadequacédo foi de 19,57+5,09 (p=0.000).
Aqueles com adequacdo de 25(OH)D>30ng/ml no pré-operatério mantiveram suas
médias apds a cirurgia, e ainda, tiveram reducdo das médias de HOMA-IR, que permite
classificar os individuos como OMS (T0:3,87+3,40 e T1:1,25+0,57; p=0,007).
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- 25(0OH)D>30ng/ml e fendtipos metabolicos

Em relacdo aqueles que tiveram adequacdo da 25(OH)D com fenétipo de OMS
houve reducdo da hemoglobina glicada e insulina em que esta ultima varidvel também
teve forte correlacdo negativa com fenotipo metabdlico em TO (TO: r=-0,980; p=0,020).
Acrescenta-se ainda, aumento da 1,25(0OH)2D apds cirurgia bariatrica apenas no OMNS
e adequacéo de 25(OH)D (Tabela 1).

O segmento de individuos que apresentou adequacéo de 25(OH)D conjunto com
OMNS no pré-cirargico teve reducdo das medias e percentual de inadequacdo de
colesterol ap6s a cirurgia (Tabela 1), que por sua vez, esteve correlacionado de forma
forte e negativa com fenétipo metabdlico (TO0:-r=0,955; p=0,045). E ainda, a 25(OH)D
nesse segmento teve correlacdo forte e negativa com IMC (T0: r=-0,997; p=0,003),
insulina (TO: r=-0,975; p=0,025) e positiva com 25(0OH)D (T1: r=0,977; p=0,023) apos 6
meses da GRYR. Ademais, houve reducdo da presenca de dislipidemia e ndo houve casos
de OMNS ap6s 6 meses (Tabela 1).

- 25(0OH)D<30ng/ml e fendtipos metabolicos

Quando houve inadequacdo de 25(OH)D com fenotipos de OMS no pré-cirdrgico
observou-se reducdo de insulina, hemoglobina glicada, colesterol e LDL no pos-
operatorio. Acrescenta-se ainda menores percentuais dos casos de inadequacdo de
colesterol (Tabela 2). A insulina apresentou forte correlacdo positiva com fendtipos
metabolicos (TO: r=0,820; p=0,004) e correlagdo negativa com 25(OH)D (TO: r=-0,747;
p=0,013) ambos avaliados no pré-operatorio. Este nutriente, também teve correlagdo
negativa com glicose (TO: r=-0,693; p=0,026) e positiva com HDL (TO: r=0,665;
p=0,036) em TO, assim como também com a 25(OH)D no poés-cirargico (T1: r=-0,747;
p=0,013).

No segmento de inadequacéo de vitamina D e OMNS, teve-se reducéo de insulina,
hemoglobina glicada, colesterol, LDL, glicose e elevacdo da 25(OH)D que passa de
deficiente para insuficiente, assim como também, h& diminuicdo do percentual de
inadequacdo de insulina, colesterol e casos de OMNS (Tabelas 2). Ademais, no pés-
operatorio, encontrou-se correlacdo positiva entre fendtipos metabolicos avaliada em TO
com VLDL (T1:r=0,603; p=0,038) e HOMA-IR (T1: r=0,607; p=0,036). No que se refere
a 25(0OH)D no pré-cirargico, houve correlagdo negativa com HOMA-BETA (TO: -
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r=0,659; p=0,020) em TO e TG (TO: r=-0,696; p=0,012 e T1: r=-0,610; p=0,035) em
ambos 0s tempos.

Tabela 1 Médias ou Percentual de Inadequacao das Variaveis Corporais, Bioquimicas e Presenca de
Doencas Cronicas Nao Transmissiveis considerando adequacéo de vitamina D (25(OH)D>30ng/ml)
em conjunto com os diferentes fendtipos metabdlicos antes e depois da Gastroplastia com

Reconstituicdo em Y de Roux.

Variaveis
Corporais
Médias/ % de
inadequacao
Idade

Peso
IMC (Kg/m2)

IMC
(Obesidade)
Variaveis
Bioguimicas

Meédias e valores de

referéncia
HOMA IR

HOMA BETA
Insulina

(2,0 a 17mcU/ml)

Glicose
(<100mg/dL)

Hemoglobina
Glicada (<6,5)

Colesterol
(<150mg/dL)

LDL
(<100mg/dL)

HDL
(>40mg/dL;3>
50mg/dL ()]

VLDL (mg/dL)

TG (<150mg/dL)

25(0OH)D(ng/mL)

€
OMS T0
(n=4)

44,50+2,88
135,40+28,29
44,49+2,29

100%

1,71+0,21

101,15+24,31

7,62+1,10

87,75+9,91

5,15+0,51

181,25+64,95

107,75+45,77

41,25+9,42

25,75+15,84

109,50+43,74

41,32+7,27

25(0H)D>30ng/m| 25(0OH)D>30ng/ml

€
OMS T1
(n=4)

44,50+2,88
102,15+23,99
33,51+3,61

75%

1,14+0,48

77,95+24,74

2,17+0,81

79,25+17,83

2,30+0,64

104,07+36,90

76,00+9,89

43,75+24,85

32,00+20,01

90,75+27,93

45,10+8,62

p_
valor

1,000
0,245
0,021*

0,046*

0,110

0,248

0,021*

0,564

0,020*

0,083

0,083

0,468

0,773

0,245

0,248

e OMNS TO
(n=4)

38,00+13,85
126,25+2,75
45,88+2,75

100%

6,03+3,80

239,67229,40

25,54+15,66

98,50+13,86

5,40+0,24

197,50+48,47

91,25+3,30

40,75%9,74

24,25+15,37

143,00+64,99

33,32+1,14

25(OH)D>30ng/ml 25(OH)D>30ng/ml

e
OMNS T1
(n=4)

38,00+£13,85
94,65+12,90
34,26+2,14

100%

1,37+0,71

172,97+159,15

8,30+7,24

93,25+16,15

3,67+1,10

120,25+35,52

82,00+13,44

45,50+7,76

14,25+4,34

135,75+73,62

27,70+6,60

p_
valor

1,000
0,021*
0,021*

0,018*

0,021*

0,149

0,149

0,248

0,058

0,043*

0,248

0,309

0,243

0,773

0,468
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1,25(0H)2D(ng/mL)  52,75+11,29

Percentual de

Inadequacéo
Glicose 25%
(<100mg/dL)
Hemoglobina 0,0%
Glicada (6,5)
Insulina 0,0%

(2,0 a 17mcU/ml)

Colesterol 50%
(<150(mg/dL)

LDL 25%
(<100mg/dL)

HDL 75%
(>40mg/dL; 3);>

50mg/dL ()]

TG (mg/dL) 25%
(<150mg/dL)

Vitamina D 0,0%
[25(0OH)D]

Doengas Cronicas
nao Transmissiveis

Dislipidemia 75%
Diabetes Mellitus 0,0%
Tipo 2

HAS 25%
Fenotipo ndo 0,0%
saudavel

52,75%9,14

0%

0%

25%

25%

0%

50%

0%

0%

50%

0%

25%

0%

0,663

0,285

0,285

0,465

0,285

0,465

0,285

0,465

1,00

37,47+1,41

50%

0,0%

16,7%

100%

0,0%

75%

25%

0,0%

100%

0,0%

25%

100%

50,34+12,89

50%

0%

0%

25%

0%

50%

25%

0%

25%

0%

25%

0%

0,021*

1,00

0,102

0,028*

0,465

1,00

0,028*

1,00

0,005*

Mann-Whitney foi usado para varidveis continuas e Quiquadrado para as variaveis categoricas (*p< 0.05).
Variaveis bioquimicas: HDL-c -lipoprotéina de alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasis model
assessment for insulinresistance; LDL-c - lipoprotéina de baixa densidade colesterol; VLDL: lipoprotéina
de muito baixa densidade colesterol; TG: triglicerideos; 25(OH)D- 25-hidroxivitamina D e 1,25(0OH)2D -
1,25 dihidroxivitamina D. Variaveis corporais: IMC- indice de massa corporal; RCE- relacdo cintura
estatura; CC- circunferéncia da cintura; IAC - indice de adiposidade corporal; ICC - indice de circularidade
corporal; AV - indice de adiposidade visceral; EP-excesso de peso. Varidveis corporais: IMC- indice de
massa corporal. Adeq:adequado; Insuf: insuficiente; Def: dificiente. HAS:Hipertensdo Arterial Sistémica
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Tabela 2 Médias ou Percentual de Inadequacgéo das Variaveis Corporais, Bioquimicas e Presenca de
Doengas Cronicas Nao Transmissiveis considerando inadequacao de vitamina D (25(OH)D<30ng/ml)
em conjunto com os diferentes feno6tipos metabdlicos antes e depois da Gastroplastia com
Reconstituicdo em Y de Roux.

25(0OH)D<30ng/ml 25(0OH)D<30ng/ p- 25(0OH)D<30ng/ 25(OH)D<30ng/ p-valor
e mle valor mle OMNS TO mle
OMS TO OMS T1 (n=12) OMNS T1
(n=10) (n=10) (n=12)
Variaveis Corporais
Médias/% de
inadequacao e
valores de referéncia
Idade 48,80+8,28 48,80+8,28 1,00  46,00+10,21 46,00+10,21 1,00
Peso 123,24+15,33 103,80+91,54 0,001 110,50+15,15 79,91+10,95 0,000*
*
IMC (Kg/m2) 40,18+4,76 38,59+29,26 0,001  39,97+2,76 29,05+3,62 0,000*
*
IMC 0,0% 20% 0,136 100% 25% 0,000*
(Obesidade)
Variaveis
Biogquimicas
Médias e valores de
referéncia
HOMA IR 1,60+0,57 4,63+10,01 0,646  4,71+152  6,65+18,71 0,000*
HOMA BETA 81,45+40,76 68,15+28,51 0,880 196,86+137,24 136,40+112,9 0,078
6
Insulina 8,49+3,42 4,21+277 0,007 22,05+4,28 6,30+5,36 0,000*
(2,0 217 mcU/ml) *
Glicose (<100mg/dL) 107,40+34,37 91,90+13,11 0,185 107,16+26,67 88,75+10,66 0,022*
Hemoglobina Glicada 5,48+0,81 3,74+1,27 0,005 5,76+0,81 3,61+1,42 0,001*
(<6,5) *
Colesterol 197,80+70,47 119,90+30,64 0,003 231,91+52,19 128,93+44,67 0,000*
(<150mg/dL) *
LDL 103,90+37,81 92,10+8,15 0,449 149,50+49,99 105,41+24,46 0,043*
(<100mg/dL)
HDL (>40mg/dL;3); 46,50+£13,81 54,20+10,66 0,212 42,58+11,33 47,06+11,11 0,285
> 50mg/dL (9)]
VLDL (mg/dL) 23,90+13,64 28,20+27,18 0,820 28,61+16,24  31,00+36,64 0,402
TG 243+448,71 84,50+23,23 0,174 236,25+322,95 141,08+139,8 0,073
(<150mg/dL) 4
25(0OH)D (ng/mL) 22,22+5,53 27,70+6,60 0,07 17,374£3,59 25,26+6,89 0,001*
1,25(0CH)2D (ng/mL) 34,27+10,06 38,94+13,36 0,426  45,62+8,34 47,12+9,20 0,644
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Percentual de
Inadequacéo

Glicose (<100mg/dL) 40% 20% 0,329 50% 8,3% 0,059
Hemoglobina Glicada 25% 0% 0,305 75% 0% 0,064
(<6,5)

Insulina 0,0% 10% 0,305 83,3% 16,7% 0,001*
Colesterol 80% 30% 0,025 83,3% 41,7% 0,035*
(<150mg/dL) *

LDL 50% 20% 0,160 66,7% 50% 0,408
(<100mg/dL)

HDL 60% 20% 0,068 66,7% 50% 0,408
(>40mg/dL;3);

> 50mg/dL (Q)

TG 30% 0% 0,060 41,7% 25% 0,386
(<150mg/dL)

Vitamina D 100% 70% 0,060 100% 75% 0,064
[25(0OH)D]

Doencas Cronicas

ndo Transmissiveis

Dislipidemia 80% 40% 0,068 91,7% 66,7% 0,132
Diabetes 20% 0% 0,136 25% 0% 0,064
HAS 50% 50% 1,00 25% 25% 1,00
Fenotipo nao saudavel 0,0% 20% 0,136 100% 25% 0,000*

Mann-Whitney foi usado para varidveis continuas e Quiquadrado para as variaveis categoricas (*p< 0.05).
Variaveis bioquimicas: HDL-c -lipoprotéina de alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasis model
assessment for insulinresistance; LDL-c - lipoprotéina de baixa densidade colesterol; VLDL.: lipoprotéina
de muito baixa densidade colesterol; TG: triglicerideos; 25(OH)D- 25-hidroxivitamina D e 1,25(0OH)2D -
1,25 dihidroxivitamina D. Varidveis corporais: IMC- indice de massa corporal; RCE- relagdo cintura
estatura; CC- circunferéncia da cintura; IAC - indice de adiposidade corporal; ICC - indice de circularidade
corporal; 1AV - indice de adiposidade visceral; EP-excesso de peso. Variaveis corporais: IMC- indice de
massa corporal. Adeq:adequado; Insuf: insuficiente; Def: dificiente. HAS:Hipertensdo Arterial Sistémica

DISCUSSAO:

Estima-se que a inadequacéo de 25(OH)D no pré e pos-operatorio € recorrente e
pode atingir até 80% desse segmento [21,22,23]. Esse nutriente, por sua vez, pode ter
relacdo com os fenotipos metabolicos na obesidade, tendo em vista que individuos com
OMS podem apresentar concentracdes mais elevadas de 25(OH)D, sendo justificado

possivelmente por um perfil metabolico mais saudavel em comparacéo aos individuos
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com fenotipo OMNS [24]. Ademais, sugere-se que a vitamina D (25(OH)D) pode
oferecer um efeito metabdlico protetor no grupo OMS [25]. Tem sido referido ainda que
a DVD pode estar relacionada a eventos cardiovasculares principalmente na presenca de

alteracdes metabolicas associadas a obesidade [26,27].

Nesse sentido, alguns estudos argumentam sobre a possibilidade da vitamina D
(25(OH)D) ser considerada um marcador clinico na identificacdo de um perfil metabolico
saudavel, assim como também se esse nutriente pode prever a progressdo do estado de
OMS para OMNS, tendo em vista que a DVD pode contribuir para 0 aumento do risco
de desenvolver DCNT [28,29,30,31,32,33,34]. Inclusive, a expressdo do VDR pode estar
subjacente aos diversos efeitos da vitamina D (25(OH)D) e fornece uma base mecanicista
para a associacdo entre DVD e uma série de doencas que estdo relacionadas com
obesidade [34,35,36] em que tem sido sugerido que a inflamacdo de baixo grau da
obesidade pode estar ligada a DVD [37].

Assim, no contexto da cirurgia bariatrica, a presenca de um fen6tipo saudavel e
adequacdo de vitamina D (25(OH)D) no pré-operatdrio poderia estar relacionado com
beneficios metabdlicos mais expressivos ap0s a cirurgia bariatrica, no entanto, ndo ha
estudos que abordem essa tematica. Nesse aspecto, o presente estudo encontrou que
guando ha adequacao de vitamina D (25(OH)D) as médias encontradas para HOMA-IR,
ap6s 6 meses da GRYR, permitem defini-los como metabolicamente saudaveis,
independentemente da classificacdo do fendtipo metabolico no pré-operatorio. Portanto,
é possivel que a adequacdo de vitamina D (25(OH)D) no pré-operatorio em ambos 0s

fenotipos podem ter um efeito protetor sobre a salde metabdlica.

Apesar de ndo ser encontradas diferencas significativas entre os fendtipos em
relacdo as concentracdes séricas de 25(OH)D apds a cirurgia bariatrica, os OMNS tiveram
maiores medias de 1,25-(OH)2D que, por sua vez, apresentou forte correlagdo com
HOMA-IR. No entanto, esse aumento pos-cirlrgico ocorreu apenas no segmento de
OMNS com adequacéo de vitamina D (25(OH)D). Assim, sugere-se que as concentragdes
1,25-(OH)2D aumentadas nos OMNS com adequacdo de 25(OH)D encontradas no
presente estudo, pode indicar um aumento de sua necessidade, que por sua vez, pode ter
contribuido para protecdo metabodlica desses pacientes apos a cirurgia. Inclusive, nesse

segmento, ndo houve casos de OMNS ap0s 6 meses da GRYR.
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Dessa forma, € possivel que o calcitriol possa reduzir a liberagdo basal de IL-8 e 1L-6 de
pré-adipocitos e de MCP-1 que é produzido por macréfagos, o que ratifica o efeito anti-
inflamatorio, facilitando reducdo da OMNS [38,39,40]

Ademais, alguns estudos tém reportado a presenca de receptores de vitamina D
(VDR) nos cardiomidcitos ventriculares e fibroblastos, sugerindo uma importante acao
desse nutriente na manutencdo da saude cardiometabdlica [41,42]. Em segmento de
pacientes com hipertensdo, DM2 e obesidade a formacdo das células espumosas em
macrofagos isolados pode ser suprimida pela 1,25(0H)2D e o mecanismo de agdo
envolve a reducdo da captacdo de LDL [43]. Adicionalmente, estudo experimental sugere
que em caso de presenca de DVD pode haver uma progressdo acelerada da doenca arterial
coronariana, aumentando a ativacdo do fator nuclear-kB, estando esse nutriente

indiretamente relacionado com a fungéo anti-inflamatéria [44].

No contexto da fisiopatologia de DM2 tem sido referido que a vitamina D pode
apresentar algumas ac¢des nas células beta pancreaticas como por exemplo: ativacdo do
VDR; ligacdo de 1,25(0OH)2D ao VDR que promove a transcri¢do de genes regulados
para sua forma ativa. Assim como, pela presenca do elemento responsivo da vitamina D
(VDRE) no gene promotor de insulina e da ativagéo da transcricdo do gene de insulina
humana causada pela 1,25(0OH)2D [36].

De acordo com estudos de revisdo experimentais e epidemioldgicos, houve uma
associacdo da DVD com presenca da Rl, DM2 e diminui¢do da secrecdo de insulina.
Apesar disso, meta-andlise de ensaio clinico ndo demonstra efeito significativo da
suplementacéo de vitamina D no controle glicémico [45]. No presente estudo, encontrou-
se diminuicdo das médias de hemoglobina glicada e insulina em todos os grupos.
Ademais, ndo houve a presenca de DM2 apds a GRYR. Portanto, é possivel que a reducao
do peso corporal e, portanto, reducao de processo inflamatorio promovido pela obesidade,

possa estar associada com a melhora dessas variaveis.

Ademais, apenas aqueles com inadequacédo de vitamina D com OMNS no pré-
operatorio apresentaram melhores resultados quanto a reducdo de glicose que
acompanhou elevagdo das concentragdes séricas de 25(OH)D que passa de deficiente para
insuficiente, e ainda, 75% apresentaram transi¢do para o fendtipo saudavel. Dessa forma,

sugere-se que essa elevacdo da vitamina D, no pdés-cirdrgico, possa contribuir ndo
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somente para maior percentual dos casos de OMS como também reducéo da glicose.
Nesse sentido, tem sido referido que essa vitamina tem a capacidade de melhorar a
homeostase de glicose através da otimizagdo da funcdo das células B pancredticas,
aumentando assim secrecao de insulina [46], e ainda, pode estar associada com absor¢édo

de glicose em adipdcitos [37], fato que pode justificar o presente resultado.

No que se refere as variaveis relacionadas com a reducdo da dislipidemia,
observou-se naqueles classificados com adequacdo de vitamina D em conjunto com
OMNS. Nesse sentido, a literatura indica que a vitamina D pode reduzir o acumulo de
colesterol em macrdfagos, assim como, a captacdo de LDL em placas de ateroma [47]
inclusive, esse nutriente pode exercer influéncia na fisiopatologia da aterosclerose através
da modulacéo das respostas inflamatorias ao diminuir a expressao de TNF-a, IL-6, I1L-1,
e IL-8 dos mondcitos [48,49].

Além disso, modula a expressdo de trombomodulina em mondcitos, afetando a
agregacdo plaquetaria e a atividade trombogénica [50]. Contudo, ndo ha estudos que
associam a dislipidemia com fenotipos metabolicos sendo o presente estudo o primeiro a
fazé-lo. Com isso, em razdo das atuacdes metabdlicas amplamente referida da vitamina
D, a adequacdo dessa vitamina no pré-cirdrgico, ainda que na presenca de um fendétipo
ndo saudavel, pode contribuir para reducdo da dislipidemia e melhora das concentra¢Ges
de colesterol.

Assim, o presente estudo sugere que em razao dessas possiveis acdes da vitamina
D, a adequacdo de vitamina D no pré-cirdrgico, ainda que na presenca de um fenétipo
ndo saudavel, pode contribuir reducdo da dislipidemia e melhora do colesterol.  Vale
referir que esse aumento da vitamina D pode apresentar efeitos pleiotropicos sobre a
salde cardiovascular, como ativacdo do receptor nuclear em cardiomidcitos, das células
endoteliais vasculares e regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Sendo
assim, sua deficiéncia em humanos esta associada a disfuncéo vascular; enrijecimento
arterial; hipertrofia ventricular esquerda, HAS e dislipidemia [51,52,53,54]. No entanto,

ndo houve modifica¢fes dos casos de HAS no pos-operatorio.

O presente estudo tem como limitacdo o tamanho amostral, no entanto, analises
estatisticas ndo paramétricas minimizam tal caracteristica. E ainda, esse é o primeiro
estudo que avalia, de forma conjunta, os resultados inerentes da adequacgéo da vitamina

D em conjunto com fendtipos metabdlicos sobre a remissdo de DCNT ap6s a GRYR. Tal
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fato, pode contribuir para estratégias a ser implementadas no pré-operatério afim de

minimizar a presenca de DCNT no pés-operatorio precoce.

CONCLUSAO:

Diante dos resultados foi possivel observar que a cirurgia bariatrica pode
influenciar na obtencdo de melhores perfis metabolicos e negativamente nas alteracfes
na 25(OH)D sérica. Entretanto, o presente estudo verificou que as alteragdes metabdlicas
benéficas foram mais proeminentes naqueles com adequacdo de vitamina D no pré-
operatorio, pois contribuiu para reducao da dislipidemia e melhora do colesterol apos a
cirurgia. Além disso, 0 aumento pds-operatorio de 25(OH)D foi acompanhado de maior
reducdo de glicose naqueles com inadequacdo de vitamina D e presenga do fendtipo
OMNS. Portanto, sugere-se que mais pesquisas sobre este tema sejam realizadas para
identificar se a vitamina D pré-operatdria adequada em ambos os fenotipos metabdlicos

pode contribuir para um efeito metabdlico protetor.
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ARTIGO 2: Artigo publicado na Obesity Surgery [Fator de Impacto: 2.9]
(Anexo E)

Vitamina D e fenotipo metabdlico na perda de peso apoés cirurgia
bariatrica: Um estudo longitudinal.

Resumo:

Objetivo: avaliar a influéncia das concentragdes de vitamina D (VD) em conjunto com
fendtipos metabdlicos no pré-operatorio € apos 6 meses da Gastroplastia com
Reconstituicdo em Y de Roux (GRYR) sobre as varidveis corporais e perda de peso.

Metodologia: estudo longitudinal, retrospectivo, do tipo analitico constituido por 30
individuos adultos que foram avaliados no pré-operatorio (TO) e apos 6 meses (T1) da
realizacdo da GRYR. Os participantes foram distribuidos no pré-operatorio em obesidade
metabolicamente saudavel (OMS) e obesidade metabolicamente ndo saudavel (OMNS)
de acordo com classificagdo HOMA-IR, assim como, quanto a adequagdo e inadequagao
das concentra¢des de VD na forma de 25(OH)D. Todos os participantes foram avaliados
quanto ao peso, estatura, Indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC),
relagdo cintura-estatura (RCE), Indice de Adiposidade Visceral (IAV), indice de
circularidade corporal (ICC), indice de adiposidade corporal (IAC), perda de peso e
avaliacdo da concentracdo de 25(OH)D e 1,25(OH)2D por meio da Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV).O programa estatistico
usado foi SPSS versdo 21.

Resultados/Discusséo: A adequacdo de VD e fen6tipo saudavel no pré-operatdrio podem
desempenhar um papel importante no que diz respeito a distribui¢do de gordura corporal,
pois as médias corporais para RCE (0,020*) e ICC (0,020*) foram menores nos OMS,
enguanto aqueles com inadequacdo de VD e OMNS apresentaram maiores médias de IAC
(0,000*) no po6s-operatério. Ademais, é possivel que a inadequacdo de VD antes e ap0s a
GRYR, ainda que na presenca de um fenotipo saudavel, pode contribuir para 0 aumento
valores de IAV (0,034*) ap6s a GRYR. Apenas aqueles com inadequacdo de VD e OMNS
apresentaram maiores concentracdes de 25(OH)D, assim como, esse fenotipo néo
saudavel teve maior reducdo de IMC no po6s-operatorio precoce (p<0,001).

Conclusdo: O presente estudo sugere que a adequacdo de VD e presenca de fendtipo
saudavel parece ter um impacto positivo na reducao da gordura visceral no contexto da
obesidade no pré e pos-operatério. Além disso, houve uma maior reducdo de peso
naqueles com inadequacdo de VD e OMNS, o que sugere que o efeito de diluicdo
volumétrica da VD e o catabolismo ap0s a cirurgia bariatrica sao mais acentuados nesse
fendtipo metabdlico especifico.

Palavras Chaves: cirurgia bariatrica, obesidade, varidveis corporais, caracteristicas
antropométricas, perda de peso, gordura ectopica, fenotipos metabolicos, vitamina D.
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INTRODUCAO

O principal objetivo da cirurgia bariatrica, independentemente da técnica
escolhida, estd intrinsecamente ligado a reducdo do peso corporal e & subsequente
remissdo das doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) que costuma manifestar-se,
em sua maioria, no periodo minimo de seis meses apos a realizacdo do procedimento [1-
3]

Este periodo pos-operatorio inicial pode ser caracterizado como a fase mais
catabolica do processo, devido as mudangas significativas que ocorrem tanto na
quantidade quanto na qualidade do consumo alimentar, bem como nas adaptacOes

hormonais e neurais do sistema gastrointestinal.

Uma éarea de extrema relevancia na compreensdo das doencas relacionadas a
obesidade envolve a analise da distribuicdo e funcionalidade do TA(TA). Dentre os tipos
de gordura corporal, a gordura visceral tem sido identificada como especialmente
relevante em relagdo ao desenvolvimento DCNT como doencga arterial coronariana,
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e hipertensdo arterial sisttmica (HAS)
[4,5,6]. Essas condi¢cdes configuram um perfil metabdlico de risco, caracterizado por
desequilibrios em parametros cardiometabolicos e inflamatdrios, sendo denominado
obesidade metabolicamente ndo saudavel (OMNS) [7,8]. E relevante observar que,
mesmo entre individuos com obesidade, existe uma variabilidade na resposta metabdlica,

e alguns sdo considerados metabolicamente saudaveis (OMS) [9,10].

No que se refere a funcionalidade do TA, emerge uma teoria que associa as
diferentes capacidades de adaptacdo do TAao excesso de energia, as quais estdo
diretamente relacionadas como a lipogénese, adipogénese, vias apoptoticas
/antiapoptoéticas e angiogénese [4,11,12,13]. Nesse contexto, individuos que apresentam
OMNS tendem a apresentar uma funcionalidade inadequada do TA, 0 que propicia 0
surgimento de produtos lipotdxicos, a resisténcia a insulina (RI), bem como um aumento
no armazenamento de gordura ectépica e visceral, quando comparados aqueles com
OMS.
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A maior parte dos estudos que avaliam as caracteristicas corporais dos fenotipos
metabdlicos daqueles que sdo submetidos a cirurgia bariatrica, levam em consideracado
principalmente indice de massa corporal (IMC) que é pouco eficaz em distinguir a
gordura central da periférica [15]. Portanto, é recomendavel que o IMC seja utilizado em
conjunto com outros métodos complementares como circunferéncia da cintura (CC),
relacdo cintura estatura (RCE), indice de circularidade corporal (ICC), indice de
adiposidade corporal (IAV) e indice de adiposidade corporal (IAC).

Além da relacéo entre a funcionalidade do TA com fen6tipos metabdlicos, alguns
estudos referem uma possivel influéncia deficiéncia de vitamina D (DVD) sobre 0 ganho
de massa corporal total. Essa associacao se deve a acdo dessa vitamina na regulacéo da
lipogénese e na inibigdo da lipolise em culturas de adipocitos humanos, assim como,
inibicdo da expressdo da proteina de desacloplamento do adipécito, o que pode
comprometer a eficiéncia metabolica do TA. Além disso, ha evidéncias que indicam que
a DVD pode estimular a diferenciacdo de pré-adipdcitos em adip6citos maduros,

potencialmente contribuindo para um aumento do IMC [16,17,18]

Nesse contexto, pode-se observar que a inadequacdo de VD pode ter relacdo com
aumento do peso corporal e consequente predisposicao do risco de desenvolvimento de
DCNT. No entanto, até 0 momento ndo ha estudos que investiguem a relacdo entre a VD
e a perda de massa corporal, sobretudo, no que diz respeito aos fen6tipos metabolicos
apos a cirurgia bariatrica. Diante do exposto, torna-se relevante a realiza¢do de estudos
que levam em consideracdo a avaliacdo de varidveis corporais adicionais ao IMC e sua
relagdo com a inadequacéo de VD, particularmente em relacdo aos fendtipos metabolicos
pos-cirurgia bariatrica. Esses estudos podem desempenhar papel fundamental na
compreensdo das complexas interacdes entre a VD, a composicao corporal e os desfechos
metabdlicos o que, por sua vez, pode contribuir para o aprimoramento das estratégias de
tratamento e prevencao da obesidade e das DCNT.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo, do tipo analitico constituido por
30 individuos adultos com obesidade que foram submetidos a GRYR, selecionados por
conveniéncia no Centro Multidisciplinar de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica localizado
no Rio de Janeiro, no periodo de julho de 2019 a setembro de 2020.

Os participantes que atenderam os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos
pela pesquisa foram avaliados no pré-operatorio (T0) e acompanhados apds 6 meses (T1)
da realizacdo da GRYR. Os integrantes do estudo foram ainda distribuidos no pré-
operatorio em OMS e OMNS de acordo com classificagio HOMA-IR, assim como,
quanto a adequacéo e inadequacdo das concentra¢bes de VD na forma de 25(OH)D de
acordo com os critérios de Holick et al (2012) [18,19,20]

Os critérios de inclusdo foram: adultos de ambos os sexos classificados com indice
de massa corpora (IMC) > 35 kg/m? e idade >20 e < 60 anos no pré-operatorio, que
assinaram autorizacdo formal, por meio de assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Além disso, a adesdo ao protocolo de suplementacdo pos-operatéria foi um

dos critérios de inclusdo no estudo.

Em relacdo aos critério de excluséo, tem-se: ter realizado cirurgias disabsortivas
e restritivas prévias, apresentar sindromes disabsortivas intestinais, neoplasias, uso de
farmacos para perda de massa corporal total, consumo de alcool superior a 20g/dia para
mulher e 40g/dia para homem, ser gestante ou nutriz, apresentar insuficiéncia renal e
doencas hepaticas, exceto a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, endocrinopatias
(hipotireoidismo, hipercortisolemia), infeccGes agudas e cronicas, uso de medicamentos
anticonvulsivantes ou drogas que interferem no metabolismo da VD, uso de
medicamento ou suplemento rico em VD por um periodo de 2 meses antes do primeiro

teste laboratorial.
O instrumento empregado na coleta de dados foi testado previamente e constituido

de formulério preenchido por um Unico entrevistador, por meio de consulta aos

prontuarios. Todos os integrantes do presente estudo foram avaliados quanto as variaveis
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antropomeétricas e exames laboratoriais. O presente estudo foi aprovado pelo comité de

ética local.

No que se refere as variaveis antropomeétricas foram aferidos o peso (kg), estatura
(m) e circunferéncia da cintura (cm). Com os dados de peso e altura foi calculado o IMC
em que o ponto de corte adotado para classificacdo da obesidade classe Il e Il foi >
35kg/m?, segundo recomendacdo da OMS (2017) [21]. Os pontos de corte para avaliagdo
da circunferéncia da cintura (CC) estiveram associados ao risco de complicagOes

metabolicas associadas a obesidade, conforme sugerido pela OMS (1999) [22]

A partir dessas varidveis foi realizado a avaliagdo da composicdo corporal por
meio da relacdo cintura-estatura (RCE), que é considerado o mais sensivel dentre os
indicadores da obesidade central pois minimiza a avaliacdo errénea do risco a saude em
adultos com diferente estatura. Além disso, estudos tém demonstrado maior sensibilidade
desse indice em discriminar a obesidade entre os sexos, diferentes grupos etarios e etnias
[23,24,25,26]. Destaca-se que o ponto de corte utilizado foi de 0.50. [27]

Ademais, também foi calculado o indice de adiposidade corporal (IAC) proposto
por Bergman et al, 2011 com a finalidade de estimar a quantidade de gordura corporal. E
considerado o novo método de avaliagdo da composi¢do corporal, e vém sendo
considerado o substituto do IMC, pois apresenta fidedignidade quando eles s&o
relacionados [28,29] Os pontos de corte para identificacdo de mulheres e homens obesos
foram: > 39 para mulheres e> 25 para homens de 20 a 39 anos, e> 40 para mulheres e>
27 para homens de 40 a 59 anos [30]

Considerando que os métodos padrdo ouro para avaliacdo da gordura visceral
apresentam alto custo e que a medida da CC, de forma isolada, ndo distingue a gordura
subcutanea da visceral, foi desenvolvido por Amato et al. [31] o indice de Adiposidade
Visceral (IAV) que é baseado em parametros antropomeétricos (CC e IMC) e bioquimicos
(triglicerideos e HDL colesterol). Esse método tem o objetivo de estimar disfuncbes de
adiposidade visceral associadas ao risco cardiometabolico e componentes da SM, assim
como também para avaliacao do risco de complicacdes relacionadas a obesidade visceral
[31,32,33]
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Foi realizado também o indice de circularidade corporal (ICC) proposto por
Thomas et al.,, (2013) calculado a partir das variaveis: peso (kg), estatura (cm),
circunferéncia de cintura (cm), sexo, idade e raga, utilizando a ferramenta online
desenvolvida para esta finalidade pelo Pennington Biomedical Research Center da
Louisiana StateUniversity (LSU), disponivel em http://www.pbrc.edu/bodyroundness.
[34]

Foi avaliado o parametro de perda de excesso de peso (% PEP) [35,36,37], a perda
de peso (PP) calculada através da formula: PP = peso inicial — peso atual, assim como, o

excesso de peso (EP) calculado através da formula: EP = peso real — peso ideal.

Os exames biquimicos foram realizados para a avaliacdo do modelo homeostatico-
resisténcia a insulina através de célculo especifico do Homeostasis Model Assessment
Estimate for Insulin Resistance (HOMA-IR). Esse ultimo foi usado para avaliacdo da
resisténcia a insulina, sendo utilizado como ponto de corte valores iguais ou acima de 2,5.
[20,38,39,40,41].

A andlise da vitamina D foi realizada sob a forma de 25(OH)D e 1,25(OH)2D por
meio da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV)
[41]. Deste modo, esse nutriente foi avaliado na forma de 25(OH)D e classificada como
deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (= 21 ng/mL e &lt; 29 ng/mL) e adequado (=

30ng/mL e &lIt; 100 ng/mL); e inadequados aqueles com insuficiéncia e deficiéncia [18].

As analises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico Statistical
Package for the Social Sciences(SPSS) for Windows versdo 21,0. Foi realizado o teste
Kolmogorov-Smirnof para avaliar a normalidade da amostra. Para as variaveis
quantitativas, foram calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo (média e
desvio padrdo) e na comparacao entre as médias foi empregado o teste Man whitiney ou
Wilcoxon ou Krull Wallis. Para testar a homogeneidade das proporcées entre variaveis
categoricas foi aplicado o teste o teste Qui-quadrado de Pearson, Teste exato de Fisher e
Correlacdo Linear (Teste Sperman), entre as varidveis ndo-paramétricas. O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).
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RESULTADOS

O presente estudo apresenta o resultado de 30 individuos no periodo pré-
operatorio da Gastroplastia com Reconstituicdo em Y de Roux (GRYR), sendo 60% do
sexo feminino e 40% masculino. Ao subdividi-los pelos critérios de classificacdo do
HOMA-IR ou pela adequacgéo/inadequacdo de VD observou-se que ndo houve diferencas
significativas tanto para os sexos quanto em relacdo ao IMC (p=0,077; p=0,457,

respectivamente).

Tabela 1: Média das variaveis corporais e bioquimicas considerando adequacao de vitamina D e
diferentes fenétipo metabdlico antes e apds 6 meses

Vitamina D Vitamina D p-valor Vitamina D Vitamina D p-valor
Adequado e Adequado e Adequada e Adequada e
OMS TO OMS T1 OMNS TO OMNS T1
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Idade 44,50+2,88 44,50+2,88 1,000 38,00+13,85 38,00+13,85 1,000
Peso 135,40+28,29 102,15+23,99 0,245 126,25+2,75 94,65+12,90 0,021*
IMC (Kg/m?) 44,4942 29 33,5143,61 0,021* 45,88+2,75 34,26+2,14 0,021*
RCE 0,78+0,006 0,61+0,017 0,021* 0,81+0,01 0,66+0,02 0,019*
CC (cm) 135,50+9,81 106,25+6,23 0,019* 135,00+5,77 110,75+6,18 0,019*
IAC 59,43+2,83 46,67+3,05 0,021* 25,54+15,66 51,90+2,99 0,019*

ICC 31,03+0,26 24,07x0,72 0,021* 32,38+0,75 26,33+0,99 0,019

1AV 0,26+0,04 0,33+0,17 0,248 0,21+0,10 0,29+0,17 0,773
EP 68,53+19,03 35,28+15,47 0,021* 63,40+5,66 31,80+7,10 0,021*
%EP 49,82+14,74 118,63+88,24 0,043* 50,17+7,20 104,00+30,80 0,021*

Wilcoxon foi usado para variaveis continuas (*p < 0.05). Variaveis bioquimicas: HDL-c — lipoprotéina de
alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasis model assessment for insulin resistance; LDL-c -
lipoprotéina de baixa densidade colesterol; VLDL.: lipoprotéina de muito baixa densidade colesterol; TG:
triglicerideos; 25(OH)D- 25-hidroxivitamina D e 1,25(0OH)2D - 1,25 dihidroxivitamina D. Variaveis
corporais: IMC- indice de massa corporal; RCE- relacdo cintura estatura; CC- circunferéncia da cintura;
IAC - indice de adiposidade corporal; ICC - indice de circularidade corporal; IAV - indice de adiposidade
visceral; EP-excesso de peso.
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vitamina D e diferentes fenétipo metabdlico antes e apds 6 meses

Tabela 2: Média das variaveis corporais e bioquimicas considerando inadequacio de

Vitamina D Vitamina D p-valor Vitamina D Vitamina D p-valor
Inadequada e Inadequada e Inadequada e Inadequada e
OMS TO OMST1 OMNS TO OMNS T1
(n=10) (n=10) (n=12) (n=12)

Idade 48,80+8,28 48,80+8,28 1,00 46,00+10,21 46,00+10,21 1,00
Peso 123,24+15,33 103,80+91,54 0,001* 110,50+15,15 79,91+10,95 0,000*
IMC (Kg/m?) 40,18+4,76 38,59+29,26 0,001* 39,97+2,76 29,05+3,62 0,000*
RCE 0,70+0,05 0,65+0,56 0,000* 0,72+0,02 0,57+0,03 0,000*
CC (cm) 123,80+10,03 110,00+98,50 0,000* 120,83+4,91 95,91+7,28 0,000*
IAC 53,47+4,64 42,59+4,63 0,000* 56,72+3,59 44,99+3,81 0,000*
ICC 27,95+2,14 21,98+2,22 0,000* 28,87+0,92 22,63+1,63 0,000*

1AV 0,29+0,18 0,45+0,16 0,034* 0,20+0,12 0,34+0,26 0,184
EP 55,73+12,66 24,03+10,14 0,000* 48,18+10,50 17,60+9,78 0,000*
%EP 57,77+12,56 170,09+137,37 0,001* 63,48+18,84 315,30+353,36 0,001*
25(0OH)D (ng/mL) 22,22+5,53 27,70+6,60 0,07 17,3743,59 25,26+6,89 0,001*

1,25(0OH)2D (pg/mL) 34,27+10,06 38,94+13,36 0,426 45,62+8,34 47,12+9,20 0,644

Wilcoxon foi usado para varidveis continuas (*p < 0.05). Variaveis bioquimicas: HDL-c — lipoprotéina de
alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasis model assessment for insulin resistance; LDL-c -
lipoprotéina de baixa densidade colesterol; VLDL: lipoprotéina de muito baixa densidade colesterol; TG:
triglicerideos; 25(0OH)D- 25-hidroxivitamina D e 1,25(0H)2D - 1,25 dihidroxivitamina D. Varidveis
corporais: IMC- indice de massa corporal; RCE- relagéo cintura estatura; CC- circunferéncia da cintura;
IAC - indice de adiposidade corporal; ICC - indice de circularidade corporal; IAV - indice de adiposidade
visceral; EP-excesso de peso.

Ao avaliar a adequacdo de vitamina D em conjunto com diferentes classificaces
de fendtipos metabdlicos comparando o pré e pés GRYR, observou-se que houve reducao
para quase todas as varidveis corporais estudadas, exceto o IAV. E ainda, ICC apresentou
reducdo apenas para aqueles com fenotipo saudavel (Tabela 1). Ademais, no que se refere,
aqueles com inadequacdo de vitamina D, ambos os fenotipos apresentaram reducéo

significativas das varidveis corporais, exceto o IAV para aqueles com OMNS (Tabela 2).

Em relacdo aos individuos com inadequacédo de vitamina D e diferentes fenotipos
metabolicos antes e apos a realizagdo da cirurgia bariatrica, foi notado que aqueles com
fenotipo saudavel teve reducdo significativa de todas as variaveis corporais. No entanto,
0s OMS houve aumento do IAV no pés-operatério. E ainda, quando o paciente foi
classificado com inadequacdo de vitamina D e OMNS apresentaram maior reducdo de

IMC no pds-operatorio precoce quando comparado ao OMS (p<0,001).
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Tabela 3: Média das variaveis corporais e bioquimicas considerando adequagédo de vitamina D e
diferentes fendtipo metabdlico antes e apds 6 meses

Vitamina D Vitamina D p-valor Vitamina D Vitamina D p-valor
Adequado e Adequado e Adequada e OMS  Adequadae
OMS TO OMNS TO T1 OMNS T1
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Idade 44,50+2,88 38,00+13,85 1,00 44,50+2,88 38,00+13,85 1,00

Peso 135,40+28,29 126,25+2,75 1,00 102,15+23,99 94,65+12,90 0,564

IMC (Kg/m?) 44,4942 29 45,88+2,75 0,248 33,51+3,61 34,26+2,14 0,773
RCE 0,78+0,006 0,81+0,01 0,020* 0,61+0,017 0,66+0,02 0,042*

CC(cm) 135,50+9,81 135,00+5,77 1,000 106,25+6,23 110,75+6,18 0,384

IAC 59,43+2,83 25,54+15,66 0,245 46,67+3,05 51,90+2,99 0,081
ICC 31,03+0,26 32,38+0,75 0,020* 24,07x0,72 26,33+0,99 0,042*

1AV 0,26+0,04 0,21+0,10 0,248 0,330,17 0,29+0,17 0,773

EP 68,53+19,03 63,40+5,66 1,000 35,28+15,47 31,80+7,10 0,386

%EP 49,82+14,74 50,17+7,20 0,564 118,63+88,24 104,00+30,80 0,564
25(OH)D (ng/mL) 41,3247,27 33,32+1,14 0,043* 45,10+8,62 27,70+6,60 0,021*

1,25(0H)2D (pg/mL)  37,47+141 52,75+11,29 0,021* 50,34+12.89 52.75+9.14 0,663

Mann-Whitney foi usado para variaveis continuas (*p < 0.05). Varidveis bioquimicas: HDL-c —
lipoprotéina de alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasis model assessment for insulin
resistance; LDL-c - lipoprotéina de baixa densidade colesterol; VLDL: lipoprotéina de muito baixa
densidade colesterol; TG: triglicerideos; 25(OH)D- 25-hidroxivitamina D e 1,25(OH)2D - 1,25
dihidroxivitamina D. Variaveis corporais: IMC- indice de massa corporal; RCE- relagdo cintura estatura;
CC- circunferéncia da cintura; IAC - indice de adiposidade corporal; ICC - indice de circularidade corporal;
IAV - indice de adiposidade visceral; EP-excesso de peso.

Tabela 4: Média das variaveis corporais e bioquimicas considerando inadequacao de vitamina D e
diferentes fendtipo metabdlico antes e apds 6 meses

Vitamina D Vitamina D p-valor Vitamina D Vitamina D p-valor
Inadequada e Inadequada e Inadequada e Inadequada e
OMS TO OMNS TO OMS T1 OMNS T1
(n=10) (n=12) (n=10) (n=12)
Idade 48,80+8,28 46,00+10,21 0,233 56,00+48,80 46,00+10,21 0,233
Peso 123,24+15,33 110,50+15,15 0,035* 103,80+91,54 79,91+10,95 0,013*
IMC (Kg/m?) 40,18+4,76 39,97+2,76 0,843 38,59+29,26 29,05+3,62 0,742
RCE 0,70+0,05 0,72+0,02 0,166 0,65+0,56 0,57+0,03 0,553
CC(cm) 123,80+10,03 120,83+4,91 0,507 110,00+98,50 95,91+7,28 0,355
IAC 53,47+4,64 56,72+3,59 0,029* 42,59+4,63 44,99+3,81 0,235
ICC 27,95+2,14 28,87+0,92 0,166 21,98+2,22 22,63+1,63 0,553
1AV 0,29+0,18 0,20+0,12 0,147 0,45+0,16 0,34+0,26 0,114
EP 55,73+12,66 48,18+10,50 0,114 24,03+10,14 17,6049,78 0,235
%EP 57,77+12,56 63,48+18,84 0,553 170,09+137,37  315,30+353,36 0,553
25(0OH)D (ng/mL) 22,22+5,53 17,37+3,59 0,056 27,70+6,60 25,26+6,89 0,291
1,25(0OH)2D (pg/mL) 34,27+10,06 45,62+8,34 0,018* 38,94+13,36 47,12+9,20 0,121

Mann-Whitney foi usado para variaveis continuas (*p < 0.05). Varidveis bioquimicas: HDL-c —
lipoprotéina de alta densidade colesterol; HOMA-IR - homoeostasis model assessment for insulin
resistance; LDL-c - lipoprotéina de baixa densidade colesterol; VLDL: lipoprotéina de muito baixa
densidade colesterol; TG: triglicerideos; 25(OH)D- 25-hidroxivitamina D e 1,25(0OH)2D - 1,25
dihidroxivitamina D. Variaveis corporais: IMC- indice de massa corporal; RCE- relacdo cintura estatura;
CC- circunferéncia da cintura; IAC - indice de adiposidade corporal; ICC - indice de circularidade corporal;
IAV - indice de adiposidade visceral; EP-excesso de peso.
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Ao avaliar adequacéo de vitamina D com diferentes fendtipos metabolicos no pré-
operatorio, observou-se que o fendtipo saudavel apresentou menores médias de RCE e
ICC e maiores médias de vitamina D avaliadas nas duas formas. Resultado similar foi
encontrado ao avaliar as varidveis corporais apenas no pds-operatério. No entanto, a
concentracdo de vitamina D na forma de 1,25(OH)2D esteve aumentada naqueles com
OMNS.

No que se refere aqueles com inadequacdo de vitamina D em conjunto com
diferentes fendtipos metabdlicos, observou-se que aqueles com inadequacao de vitamina
D e OMS apresentou menores médias de IAC e maiores médias de peso no pré-operatorio
guando comparado aos ndo saudaveis. Enquanto no pos operatorio ndo houve diferenca
significativa para quase todas as variaveis corporais, com excecao da variavel peso que

se mantém aumentado no OMS.

DISCUSSAO

Até o presente momento, ndo foram conduzidos estudos que avalie os efeitos da
combinacdo dos diferentes fendtipos metabolicos e os niveis adequados ou inadequados
de VD sobre as variaveis corporais ap6s a GRYR, sendo este o primeiro a investigar esse
tema. Ao considerar a adequacao de VD em relacdo aos diferentes fenétipos metabdlicos,
com um tempo cirdrgico equivalente, observou-se que os individuos com OMS
apresentaram médias menores de RCE e ICC. Assim, os resultados deste estudo sugerem
que, quando a VD esta presente em niveis adequados e em combinacdo com um fendtipo
metabolico saudével, pode haver uma influéncia positiva na distribuicdo da gordura
ectdpica corporal. Esses achados levantam a possibilidade de que a interacdo entre o
estado metabolico e a adequacdo de VD desempenhe um papel importante nos resultados
apos a cirurgia de GRYR, especialmente no que diz respeito a distribuicdo de gordura
corporal.

Para alem das repercussfes metabolicas resultantes do acumulo de gordura
central, a literatura sugere que as concentracdes séricas adequadas de VD [25((OH)D]
pode contribuir para um efeito metabolico protetor naqueles com fenotipo saudavel
[42,43]. No contexto da cirurgia bariatrica, encontra-se resultados similares e
amplificados, pois a adequacéo de VD no periodo pré-operatdrio, independentemente da

classificacdo do fenotipo metabolico, pode contribuir para um efeito protetor na sadde
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metabolica [44]. Nesse contexto, o presente estudo confirma os achados da literatura, pois
indica que diante da presenca da obesidade em conjunto com a inadequacao de VD, houve
aumento do IAC nos OMNS quando comparado com OMS.

Nesse contexto, 0s estudos que avaliaram a relagéo entre a concentracdo de VD e
obesidade identificaram uma correlacdo inversa significativa entre essa vitamina e
diversas variaveis corporais, incluindo IMC, CC, CQ, RCE, massa gorda e massa corporal
total [45] Além disso, essa associacao inversa foi também observada em outras variaveis,
como TAS, TAV e % GC [46,47]

Nesse sentido, os estudos destacam que o TA visceral em individuos com
obesidade, per si, leva a uma diminuicdo do RNAmM da CYP2J2 (25-hidroxilase) /
CYP27B1 [46,47] e aumento da expressdo do RVD, principalmente nos pré-adipocitos
viscerais durante o processo de diferenciacdo, quando comparada com o TAsubcutaneo
[48,49,50]. Isso sugere que o TA visceral pode ser um local importante para o
metabolismo da VD e com impacto na DVD (49,51,52,53,54). De fato, o presente estudo,
ao considerar a inadequacdo de VD em conjunto com os diferentes fendtipos metabolicos
antes e apés a GRYR, evidenciou que 1AV aumentou naqueles com OMS, o que pode
sugerir que mesmo na presenca de um fendtipo saudavel, a inadequacdo de VD pode

contribuir para aumento valores de IAV apo6s a GRYR.

Ao comparar 0s grupos antes e apos o periodo operatério, 0 presente estudo
observou que as concentracbes de 25(OH)D estiveram maiores naqueles com
inadequacdo de VD e OMNS, assim como também, esse fenotipo ndo saudavel teve maior
reducdo de IMC no pds-operatdrio precoce.

Nessa perspectiva, a literatura evidencia que ap06s a perda de massa corporal total
em individuos com obesidade o TA é capaz de metabolizar a VVD. Isso pode levar ao
aumento das concentraces sericas de 25(OH)D e ao aumento dos niveis de expressao da
enzima 25-hidroxilase CYP2J2, além de aumentar a acdo da enzima la-hidroxilase
CYP27B1 no TAS desses individuos [49]. Adicionalmente, 0 aumento das concentra¢des
de 25(OH)D também pode ocorrer devido a “captura” dessa vitamina pelo TA,
especialmente o visceral. Portanto, com base nos resultados do presente estudo, é possivel
inferir que, na presenca de inadequacdo de VD e no contexto de um fendtipo metabolico
ndo saudavel no periodo pre-cirdrgico, pode haver um aumento na producdo da forma
ativa da VD, 1,25(0OH)2D, a fim de elevar os niveis de VD na forma de 25(OH)D ap0s a
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realizacdo da GRYR.

A elevacdo das concentracdes sericas de 25(OH)D tem sido associada a um
aumento dos efeitos benéficos da perda de massa corporal total, em parte devido ao
potencial efeito anti-inflamatério da VD, conforme indicado por alguns estudos
[55,56,57]. Portanto, no presente estudo, as concentracdes mais elevadas de VD
encontradas no OMNS podem ter contribuido para a maior reducdo do IMC observada

nesses individuos.

Em detrimento dos estudos que demonstram que durante e/ou apds o processo de
reducdo da massa corporal total promovida pela cirurgia bariatrica, o metabolismo da VD
pode ser modificado e favorecer sua inadequacao [58]. Esse cenario ainda também ocorrer
considerando o tecido adiposo visceral que atua como o principal reservatorio de VD no
organismo, diminuindo sua biodisponibilidade principalmente no fen6tipo ndo saudavel

uma vez que no presente estudo foram encontrados valores aumentados de IAC.

Nesse sentido, os achados do presente estudo evidenciam que o fenotipo de
OMNS e inadequagdo de VD apresentaram um maior aumento desta vitamina no pos
operatorio, o que pode ter contribuido para a otimizacdo do seu efeito na perda de peso

nestes individuos.

O presente estudo tem como limitacdo o tamanho amostral, no entanto, foram
adotadas analises estatisticas apropriadas as caracteristicas da amostra. E ainda, esse é o
primeiro estudo que avaliou a influéncia dos fendtipos metabdlicos em conjunto com a
VD na perda de peso nesse segmento populacional. Portanto, recomendamos estudos
futuros, complementares, para elucidar como esta vitamina € capaz de influenciar as

variaveis corporais e perda de peso nos fendtipos metabdlicos apds a cirurgia bariatrica.
CONCLUSAO

A presenca de um fendtipo saudavel e niveis adequados de VD parece ter um
impacto positivo na redugdo da gordura visceral no contexto da obesidade, tanto antes da
cirurgia bariatrica quanto apos seis meses da realizacdo do procedimento. Esse resultado
sugere a possibilidade de um efeito protetor associado a combinagdo de um fenotipo
metabolico saudavel e niveis adequados de VD. Além disso, 0 estudo revelou maior
reducdo de peso entre os individuos com inadequacao de VD e OMNS. Isso sugere que 0

efeito de diluicdo volumetrica da VD e o catabolismo ap0s a cirurgia bariatrica sdéo mais
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acentuados nesse fendtipo metabdlico especifico. Como resultado, a influéncia da VD

parece ser mais significativa na otimizacao da perda de peso entre o0s OMNS.
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8. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

No pré-operatdrio ao considerar apenas a classificacao dos fendtipos metabdlicos,
foi observado que a maioria dos pacientes era classificado com o fen6tipo ndo saudavel.
Além disso, as médias das varidveis biogquimicas eram semelhantes entre os fenétipos
metabdlicos, exceto a 1,25(0OH)D que estava aumentada no OMNS. E notavel que grande
parte dos pacientes classificados inicialmente com OMNS transitaram para um fendtipo

saudavel apos seis meses da cirurgia bariatrica.

Um outro aspecto importante ao considerar apenas a adequacao/inadequacéo de VD no
pré-operatorio, foi verificado que apenas aqueles com adequacdo de VD mostraram-se
metabolicamente saudaveis ap6s seis meses da cirurgia, independentemente da
classificacdo inicial do fendtipo metabdlico. Isso sugere que a adequacdo de VD pode
desempenhar um papel protetor na satde metabdlica pds-cirurgia.

Além disso, a presenca do fenotipo saudavel combinado com adequacédo de VD no pré-
operatorio resultou em beneficios metabdlicos mais pronunciados na reducdo da
hemoglobina glicada e insulina apés a cirurgia bariatrica conforme foi verificado no
artigo 1. Também foi observada uma reducéo significativa nas medidas de RCE e ICC,
sugerindo uma influéncia positiva da VD na distribuicdo da gordura corporal no OMS

com adequacéo de VD como demonstrado no artigo 2.

O presente estudo verificou no artigo 1 que apenas o grupo com OMNS e adequacao de
VD apresentaram reducdo importante nas médias de HOMA-IR no pds-operatdrio que
permitiu classifica-los em OMS seis meses ap0s a cirurgia que foi acompanhado do
aumento de 1,25(OH)D. Ademais, apenas nesse segmento foi constatado reducdo do
percentual de dislipidemia. Nessa perspectiva, é possivel inferir que a adequacéo de VD

pode proteger a salde metabdlica inclusive no fen6tipo nao saudavel.

Ao ser analisado a inadequacdo de VD em conjunto com os diferentes fenotipos

metabolicos, observou-se no artigo 2 um aumento no pos-operatério do IAV apenas nos
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pacientes com OMS, o que sugere que a inadequacdo de VD pode contribuir para o
aumento do IAV mesmo na presenca de um fenétipo inicialmente saudavel. 1sso destaca
a importéncia da adequacgédo de VD mesmo em pacientes considerados metabolicamente

saudaveis.

Comparando os grupos antes e depois da cirurgia, foi observado no artigo 2 que os
pacientes com inadequacdo de VD e OMNS apresentaram concentra¢@es mais elevadas
de 25(OH)D apo6s a cirurgia, além de uma maior reducdo do IMC no pos-operatorio
precoce em comparagdo com os pacientes com OMS. Esse grupo também apresentou
maior reducdo de glicemia no po6s-operatorio em conjunto com elevagédo de 25 (OH)D
conforme constatado no artigo 1.

Esses resultados sugerem que a VD desempenha um papel significativo na otimizacao
dos desfechos metabolicos em ambos os fenétipos metabolicos e na perda de peso
especialmente em pacientes com OMNS ap0s a cirurgia bariatrica. No entanto, sdo
necessarias maiores investigaces para compreender completamente 0s mecanismos
subjacentes e determinar estratégias clinicas adequadas para melhorar o estado nutricional
de VD e os resultados clinicos pds-cirargicos em pacientes com obesidade submetidos a

cirurgia bariatrica.
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10.ANEXOS

ANEXO A -PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitino Clementing Fruga Filko
Faculdede de Medicing
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - 2* 36006 Rio de Janciro, 15 do maio de 2010,
Do Coordenador do CEP

A (o) Sr. (3) Pesquisados (z): Prof Dra. Rejane Andréa Ramalbo Nunes da
Silvs

Assunto: Parccee sobre projeto de pesquise.
St (a) Pesquisador (a),

Informo a V. Sa quc o CEP consttvido nos Tennos da
Resolugdo n. * 19696 do Conselhio Naciooal de Salide e, devidamente
registrado oa Comissio Nacioual de Etica em Pesquisa. reccbeu, analisou ¢
cuitin parccer sobre & documentsgko roferente 20 Protocoly ¢ sou
respectivo Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, conforme abaixe
disesriminado:

Protoccto de Pesquisa: 011710 - CEP

Titulo: “Estado Nutnicioaal de Microautriente em Individuos
Com obesidade Minbida Submetidos 3 Gestroplasiia Redutora em Y de Roux™

Pesquisador (a) responsivel: Prof. Dra. Rejane Andres
Ramalho Nunes da Sitva

Dats de apreciaglo do parecer: 08/05/30

Parecen: "APROVADO”

Informo ainda, que V. Sa deverd spresentar relatoiic
semestral, previsio para 08/1130, arual eou relatirio final para este Comité

¢ desenvolvimenso do projeto. (item VIL 13,4, da Resolugiion
* 19696 - CNSMS).

Coordenador do CEP
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NUCLEO DE PESQUISA EM MICRONUTRIENTES (NPgM)

CENTRO MULTIDISCIPLINAR DE CIRURGIA BARIATRICA E METABOLICA

INFORMACAO AO PACIENTE
Prezado(a) Paciente:

Os fatores envolvidos na grande variacdo da perda de massa corporal total apds a
cirurgia bariatrica incluem a presenca de doencas crbnicas, fatores clinicos pré-
operatérios independentes como maior IMC basal, sexo masculino e idade avancada
como sendo preditores consistentes de perda de massa corporal total sub-6tima. Por isso,
é de extrema relevancia a avaliacdo do fenotipo metabolicamente saudavel ou néo
saudavel e concentracBes séricas de vitamina D sobre a perda de massa corporal total,

remissdo das doencas associadas e sucesso cirdrgico.

Para realizar essas investigacdes sobre os fenotipos e concentracfes séricas de
vitamina D, estamos realizando uma pesquisa denominada “Impacto da adequacéo de
vitamina D e fendtipos metabdlicos sobre a variaveis corporais, perda de peso e
remissdo de doencas associadas em adultos submetidos a cirurgia bariatrica™, para
a qual solicitamos o seu consentimento.

Para a pesquisa vocé fara, alem dos exames de rotina, um exame de sangue que
pardmetros bioquimicos, alem da verificacdo da sua composicdo corporal através de
varias variaveis corporais. Qualquer davida podera ser esclarecida pelo telefone do
Centro Multidisciplinar de Cirurgia Bariatrica e Metabolica: 2286-8382 ou 93334425
(Silvia).

Se vocé concorda em participar, por favor, assine o Termo de Consentimento abaixo:
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para participar do Projeto
de Pesquisa descrito acima, tendo recebido uma copia deste termo de consentimento.
Declaro, também, que tive oportunidade de questionar maiores detalhes sobre o estudo e
que estou ciente de que meus dados permanecerdo confidenciais e que nédo receberei
nenhuma ajuda de custo pela minha participacdo. Assinando este termo, autorizo minha
participacdo voluntaria neste projeto, do qual eu posso me retirar a qualquer momento,

sem penalidades, perda de beneficios ou tratamento que eu tenha direito.

PESQUISADO R ...t

Rio de Janeiro, de de 20
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ANEXO C

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Impacto da adequacéo de vitamina D e fendtipos metabdlicos sobre a varidveis corporais

e remissdo de doencas associadas em adultos submetidos a cirurgia bariatrica

| - IDENTIFICACAO

Nome:

Data: / /

Telefone:

Endereco:

Data de nascimento: / / Idade: Sexo()M()F

Profissao:

Doengas:
Medicamentos:
Tabagismo e etilismo:

Entrevistador:
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Il - BIOQUIMICA:

Parametros
laboratoriais

Pré-cirtrgico

6 meses pos-
operatério

Colesterol Total
(mg/dL)

Triglicerideos
(mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Glicemia basal
(mg/dL)

Hemoglobina
Glicada

Insulina Basal
(mcu/mL)

HOMA-IR

Vitamina D

Il - ANTROPOMETRIA:

Parametros

Pré-cirdrgico

6 meses pos-
operatdrio

Massa corporal total

Estatura

indice de Massa Corporal (IMC)

Circunferéncia da Cintura (CC)
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Raz&o cintura/estatura (RCE)

Indice de adiposidade visceral (IAV)

Indice de adiposidade corporal (IAC)

Indice de circularidade corporal
(ICC)

ANEXO D -ARTIGO 1

Adequacao e vitamina D no pré-operatdrio da Gastroplastia com Reconstituicdo em
Y de Roux protege a saude metabdlica em individuos metabolicamente saudavel e
nao saudavel. Artigo publicado na Nutrients [Fator de impacto:6.706]

127



. nutrients

iy

Article

Adequacy and Vitamin D in the Preoperative Period of
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Abstract: Evaluating the influence of vitamin D concentrations together with preoperative metabolic
phenotypes on remission of chronic noncommunicable diseases (CNCDs) after 6 months of Roux-
en-Y gastric bypass (RYGB). Cross-sectional analytical study comprising 30 adult individuals who
were assessed preoperatively (T0) and 6 months (T1) after undergoing RYGB. Participants were
distributed preoperatively into metabolically healthy obese (MHO) and metabolically unhealthy
obese (MUHO) individuals according to HOMA-IR classification and to the adequacy and inadequacy
of vitamin D concentrations in the form of 25(0OH)D. All participants were assessed for anthropometric
characteristics, biochemical variables, and presence of CNCDs. The statistical program used was
the 5PS5 version 21. In face of vitamin D adequacy and regardless of the metabolic phenotype
classification in the preoperative period, the means found for HOMA-IR allowed us to define them as
metabolically healthy 6 months after RYGE. Only those with vitamin D inadequacy with the MUHO
phenotype showed better results regarding the reduction of glucose that accompanied the shift in
serum 25(0H)D comcentrations from deficient to insufficient. It is possible that preoperative vitamin
D adequacy, even in the presence of an unhealthy phenotype, may contribute to the reduction of
dyslipidemia and improvement in cholesterol. It 1s suggested that preoperative vitamin D adequacy
in both phenotypes may have a protective effect on metabolic health.

Keywords: bariatric surgery; obesity; vitamin [

1. Introduction

Bariatric surgery aims to reduce the total body mass with consequent remission of
chronic noncommunicable diseases (CNCDs), which can happen more intensely in the
minimum period of 6 months after the procedure [1]. Several factors may be involved in this
remission, among which we highlight the metabolic phenotypes and serum concentrations
of vitamin D.

The scientific literature, when comparing metabolically healthy obese (MHO) or
unhealthy obese (MUHO) individuals, shows that MUHO presents characteristics that
can facilitate the onset of obesity-associated diseases, such as inadequate functionality of
adipose tissue that, in turn, favors the appearance of lipotoxic products, presence of insulin
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resistance (IR), greater ectopic and visceral fat storage that contribute to the development
of cardiometabolic diseases [2-5).

The weight loss process promoted by bariatric surgery may be related to lipolytic gene
expression that correlates inversely with biomarkers of lipid and glucose metabolism [6].
However, some studies evaluating the preoperative interference of the MHO and MUHO
phenotypes on remission of CNCDs after a period of 6 to 24 months after bariatric surgery
found contradictory results [7-9]. Although weight loss resulting from bariatric surgery
may promote metabolic benefits, there may be disorders originating from the procedure.
Such disorders may contribute to the development of nutritional deficiencies such as
vitamin D deficiency (VDD) [10-12]. This scenario may be even more worrisome due to
(1) a frequent decrease in serum concentrations of this nutrient previous to surgery, (2) the
strongly established relationship of this vitamin with body fat distribution, and (3) its
peculiar role in regulating several metabolic processes [13,14].

However, to date, there are no studies investigating the relationship between vitamin
D and CNCD considering the metabolic phenotypes after bariatric surgery. Thus, the aim
of the present study is to evaluate the influence of vitamin D concentrations together with
the preoperative metabolic phenotypes on remission of CNCDs 6 months after Roux-en-Y
Gastric Bypass (RYGB).

2. Materials and Methods

This is a cross-sectional study of the analytical type consisting of 30 adult individuals
with obesity who underwent RYGB, selected by convenience at the Multidisciplinary Center
for Bariatric and Metabolic Surgery located in the city of Rio de Janeiro, Brazil, in the period
from July 2019 to September 2020.

Participants were evaluated preoperatively (T0) in relation to the inclusion and exclu-
sion criteria established for the research and followed up for 6 months (T1) after undergoing
RYGB. They were further distributed preoperatively into MHO {metabolically health obese)
and MUHO (metabolic unhealthy obese) according to HOMA-IR classification, as well
as to the adequacy and inadequacy of vitamin D concentrations (25(OH)D) according to
the criteria of Holick et al. (2012) [15-17]. Inclusion criteria were adults of both sexes
classified according to body mass index (BMI) > 35 kg/m? and age > 20 and <60 years
preoperatively, who formally authorized their enrollment by signing the informed consent
form. Exclusion criteria were: Previous disabsorptive and restrictive surgeries, intestinal
disabsorptive syndromes, neoplasms, use of drugs for total body mass loss, alcohol con-
sumption higher than 20 g/day for women and 40 g/day for men, pregnant or nursing
women, kidney insufficiency and liver diseases, except nonalcoholic fatty liver disease,
endocrinopathies (hypothyroidism, hypercortisolemia), acute and chronic infections, use
of anticonvulsant drugs or drugs that interfere with vitamin D metabolism, use of medi-
cation or supplement rich in vitamin D for 2 months prior to the first laboratory test. The
instrument used for data collection was previously tested and consisted of a form filled
out by a single interviewer through consultation of medical records. All the members of
this study were evaluated for anthropometric variables and laboratory tests. Regarding
the anthropometric variables, the total body mass (kg) and height (m) were measured to
calculate the BMI in which the cutoff point adopted for class 1 and III obesity classification
was >35 kg/m’, according to the WHO recommendation [18]. Biochemical tests were
performed to evaluate the lipid profile by the Enzymatic Colorimetric method, measuring
total cholesterol, high density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-c), triglycerides; fasting glycemia by the enzymatic method, glycosylated
hemoglobin (HbAlc) by turbidimetry, basal insulin by chemiluminescence, evaluation
of the homeostatic model-insulin resistance by specific calculation of the Homeostasis
Model Assessment Estimate for Insulin Resistance (HOMA-IR). The latter was used to
assess insulin resistance, and values equal to or above 2.5 were used as cutoff point [16,17].
The study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital Universitario
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Clementino Fraga Filho and the Faculty of Medicine of the Federal University of Rio de
Janeiro, under n® 360/60, Research Protocol n® 011/10, on 15 May 2010.

Vitamin D analysis was performed in the form of 25(0OH)D and 1,25(0H)2D by means
of High Efficiency Liquid Chromatography with an ultraviolet detector (HPLC-UV) [19].
Thus, this nutrient was evaluated in the form of 25(OH)D and classified as showing defi-
ciency (<20 ng/mL) or insufficiency (>21 ng/mL lower or equal to 29 ng/mL). Participants
were classified as inadequate when they showed insufficiency and deficiency, whereas
those with values >30ng/mL lower or equal to 100 ng/mL were classified as adequate [15].

The overall technical requirements for adequately obtaining blood pressure (BP), as
well as the definition of the cutoff point equal to or greater than 140/90 mmHg, which
is considered hypertensive, followed the specifications of the VI Brazilian Guidelines on
Hypertension [20].

For diagnosing type II diabetes mellitus (2DM), the American Diabetes Association
criterion was applied [16]. Thus, 2DM was diagnosed when fasting serum glucose was
=126 mg/dL, or capillary blood glucose with symptoms of hyperglycemia was equal to
or greater than 200 mg/dL, or 2 h after 75 g of glucose overload with values equal to
or greater than 200 mg/dL or glycated hemoglobin equal to or greater than or 6.5. To
evaluate the presence of dyslipidemias, the cutoff points of the V Brazilian Guidelines on
Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis were used [17]. The cut-off points were
added to the tables.

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows version 21.0. The Kolmogorov-Smimov test was performed to evaluate
the normality of the sample. Measures of central tendency and dispersion (mean and
standard deviation) were calculated for quantitative variables, and the Mann-Whitney
or Kruskal-Wallis tests were used to compare the means. To test the homogeneity of
proportions between categorical variables, the Pearson chi-square test, the Fisher’s exact
test, and Linear Correlation (Spearman test) were applied between the non-parametric
variables. The significance level adopted was 5% (p < 0.05).

3. Results

The study comprised 30 patients who previously underwent RYGB. Their evaluation
was conducted before and 6 months after this surgical procedure. In the total sample, 60%
were female and 40% male. To perform the evaluations, the patients were divided into
groups, considering the metabolic phenotypes together with the adequacy/inadequacy of
serum vitamin D concentrations, and were also matched for BMI, age and sex.

The mean HOMA-IR values, 6 months after RYGB, allow including in the healthy
phenotype the individuals who had vitamin D adequacy preoperatively, independent of
the metabolic phenotype classification (Table 1). Furthermore, there was a reduction in the
BMI percentage independent of the subdivision of the groups. When the groups were only
evaluated according to the preoperative phenotypes, we observed that 46.7% of the sample
had a healthy metabolic phenotype and 53.3% had an unhealthy metabolic phenotype, and
the means of the preoperative serum 25(0OH)D concentrations of the total sample were
2331 + 9.62. Furthermore, 81.2% of those with MUHO transitioned to MHO 6 months
after bariatric surgery. Additionally, both metabolic phenotypes had 25(OH)D means that
allow their classification as insufficient in both segments (MHO: 27.67 £ 10.66 and MUHO:
21.36 £ 7.78; p = 0.151). Moreover, they presented similar means for almost all biochemical
variables, except for 1,25(0H)2D, which was higher in the MUHO (MHO: 35.18 + 853 and
MUHO individuals: 47.40 = 9.31; p = 0.003) and showed a strong correlation with HOMA-
IR (0.982 p = 0.000). Nonetheless, such an increase in postoperative serum 1,25(0H)2D
concentrations occurred only in the MUHO segment with preoperative 25(OH)D adequacy
{MUHO with adequacy: 33.32 £ 1.14 and MUHO with inadequacy: 17.37 £ 3.37; p = 0.000).
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Table 1. Means or percentage of inadequacy of body and biochemical variables and presence
of chronic noncommunicable diseases considering 25(0OH)D > 3 ng/mL together with different

metabolic phenotypes before and after Roux-en-Y Gastric Bypass baratric sungery.

IHOHID = ISOHID > IHOHID = ISOHID =
30 ng/mlL and 30 ng/mL and p-Value 30 ng/mlL and 30 ng/mL and p-Value
MHO T MHOT1 MUHO To MUHO T1
Body Variables
Means/ Inadequacy %o
and reference values
Age 4450 £ 288 S4.50 £ 288 1000 W00 1385  SB00 & 1385 LA
Weight 13540 £ 829 10215+ 2399 0245 12635 + 275 G465+ 1290 oozt
BMI (kg /m?) LAY+ 239 3351 + 3.61 ot 1586 = 275 326+ 214 oo+
EMI . .
100F% 5% D46 * 1007% 10 g
{Obesity)
Biochemical Varables
Means and reference
values
HOMA IR 171 £ 021 114 £ 048 0.110 6.03 £ 380 137 £ 071 ozt
HOMA BETA 10115+ 2431 7795+ 2474 0248 TIAT = 22040 17297 + 15915 0.14%
in (2
:';',"'"I’_E':"ﬂ" TA2 + 1.0 117 + 061 - 2551 + 15.66 £.30 + 7.24 0149
e _.":mL]
Blood Glucose
8775 + 9.91 7025+ 1783 0564 9550+ 1386 U335+ 1615 0248
(70-99 mgg /dL)
G"““‘:{?;;"S'"bm 5.15 + (151 130 + 0.6d o * 540 £ 024 167 + 110 0058
Cholegteml 16125 = 6495 10T + 36.90 0083 197.50 = 4847 12035+ 3552 M3
(=100 mg/dL)
LDL WFF5 £ 45577 T = 959 a3 4125330 B200 £ 1344 0248
I:{lLHJmE_."d]_] = 45, I 1 {63 =+ 3 2 £ .
@
HDL A0 mp/dLI): 4 on . g 40 4375 + 2485 0LA6E 4075 = 974 4550 + 776 D308
=50 mg /dL (ﬁ']]
VLDL {mg/dL) 575+ 1584 3200 £+ 20u1 073 24.25 £ 1537 1435 £ 434 0243
TG -
(<150 mg/dL) 150 = 43.74 G075 + 2793 245 14300 = 64 99 13575 £ 732 0773
25{0H)D (ng/mL) 1152+ 727 45.10 + 862 0248 WA L4 2770 + 660 L4868
125({0H2D {ng fml) 37AT £ 141 5034 + 1289 ot 5275 +11.29 5275+ 914 D663
Percentage of
Inadequacy
Glucose {myg/dL) 5% {18 L2385 C i 50% 1.00
Glyeated Hemoglobin [T {18 - [T {18
Insulin 0% 25% 0285 16.7% % 0.0z
Chaolesterol (myg,/dL) Sl 25% 0.465 1007 25% 0zE*
LD {my/dL) 5% % 0285 0% %
HDL img/dL) 73% 50% 465 73% 50% L4465
TG {myg/dL) 5% {18 L2385 5% 25% 1.00
Vitamin [ [25(0H)D] 0% % - 0% %
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Table 1. Cont.
25(0H)D > 25(0H)D > 25(0H)D > 25(0H)D >
30ng/mLand 30 ng/ml and p-Value 30ng/mLand 30 ng/mLand p-Value
MHO To MHOT1 MUHO To MUHO T1
Chronic
Noncommunicable
Diseases
Dislipidemia 75% 50% 0.465 100% 25% o.028*
Diabetes Mellitus 00% rs = 0% s -
SAH 25% 25% 1.00 25% 25% 1.00
Unhealthy phenotype 00% s c 1000 s 0.005
The Mann-Whitney test was used for continuous variables and the Chi-square test for categorical variables
(*p < 005). Bicchemical variables HDL~c—high-density lipoprotein cholesterol; HOMA-[R—homoeostasis
model for insuli b LDL-c—low-density li in chol I; VLDL: very low-density

lipoprotein cholesterol; TG: triglycendes; E(OH)D-ZS-hydu;uy:'i!;mm Dand 125(0H)2D--1,25 dihydroxyvi-
tamin D. Body variables: BMI-—-body mass index; Adequate: adequate; Insufficient: insufficient; Def: deficient.
SAH: sy ic arterial hype i

When the groups were anly analyzed according to the preoperative adequacy / inadequacy
of 25(OH)D, the means in the segment of adequacy of this nutrient were 37.32 + 6.44 and in
those with inadequacy were 19.57 £ 5.09 (p = 0.000). Patients with preoperative 25(OH)D
= 30 ng/mL maintained their means after surgery, and also had reduced HOMA-IR means,
which allows classifying individuals as MHO (T0:3.87 = 3.40 and T1:1.25 + 0.57; p = 0.007).

3.1. 25(OH)D = 30 ng/mL and Metabolic Phenotypes

In relation to the patients who had an adequacy of 25(0OH)D with the MHO phenotype,
there was a reduction in glycated hemoglobin and insulin in which the latter variable
also had a strong negative correlation with the metabolic phenotype at TO (TO: r = —0.980;
p = 0.020). In addition, 1,25(0OH)2D increased after bariatric surgery (Table 1).

The segment of participants who had preoperative 25(OH)D adequacy together with
MUHO had reduced mean and percentage of cholesterol inadequacy after surgery (Table 1),
which in turn was strongly and negatively correlated with the metabolic phenotype (T0:
—r = 0.955; p = 0.045). Moreover, in this segment, 25(OH)D was strongly and negatively
correlated with BMI (T0: r = —0.997; p = 0.003), insulin (T0: r = —0.975; p = 0.025) and
positively correlated with 25(OH)D (T1: r = 0.977; p = 0.023) 6 months after RYGB. Further-
more, the presence of dyslipidemia was reduced, and there were no cases of MUHO after
6 months (Table 1).

3.2. 25(0OH)D < 30 ng/mL and Metabolic Phenotypes

When there was preoperative inadequacy of 25(OH)D with the MHO phenotype, a
reduction in insulin, glycated hemoglobin, cholesterol, and LDL was observed postoper-
atively. Lower percentages of cholesterol inadequacy cases were also observed (Table 2).
Insulin showed strong positive correlation with the metabolic phenotypes (T0: r = 0.820;
p = 0.004) and negative correlation with 25(OH)D (T0: r = —0.747; p = 0.013), both assessed
preoperatively. This nutrient also correlated negatively with glucose (T0: r = —0.693;
p = 0.026) and positively with HDL (T0: r = 0.665; p = 0.036) at T0, as well as with postoper-
ative 25(OH)D (T1: r = —0.747; p = 0.013).

In the segment of vitamin D inadequacy and MUHO, there was a reduction of insulin,
glycated hemoglobin, cholesterol, LDL, glucose and increase in 25(0OH)D shifting from defi-
cient to insufficient, as well as a decrease in the percentage of inadequate insulin, cholesterol
and MUHO cases (Table 2). Moreover, postoperatively, a positive correlation was found
between the metabolic phenotypes assessed at T0 with VLDL (T1: r = 0.603; p = 0.038) and
HOMA-IR (T1: r = 0.607; p = 0.036). Regarding preoperative 25(0OH)D, there was a negative
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correlation with HOMA-BETA (T0: —r = 0.65%; p = 0.020) at TO and TG (T r = —0.696;
p=0012 and T1: r = —0L610; p = 0.035) at both times.

Table 2. Mean or percentage of inadequacy of body and biochemical variables, and presence of chronic
noncommunicable diseases considering 25(0H)D < 30 ng/ml together with different metabolic
phenotypes before and after Rous-en-Y Gastric Bypass bariatric surgery.

SOHID < 25I0HID < EOHID = 25OHID «
30 ng/mL and 30 ng/mL and p-Value 30 ng/mlL and 30 ng/mL and p-Value
MHO To MHOT1 MUHO To MUHO T1
Body Variables
Means of Inadequacy
and reference values
Age 4880 = B8 ABBD + 828 1.00 46,00 £ 10.21 46,00 £ 10.21 1.00
Weight 12324 £ 1533 10380 + 91.54 000 * 11050 + 1515 7001 + 1095 0000 *
BMI (kg /m?) d018 £ 4.7 3R.50 + 2026 000 * 3097 + 276 2905 + 362 0000 *
BMI (Obesity) 0% % 0136 1007% 254, 0000 *
Biochemical Variables
M.EHTL" }Iﬂl’] IEE!'MH.'E
valuwes
HOMA IR 160 + 057 463 £ 1001 (6 471+ 152 6.65 = 1871 0000 *
HOMA BETA 81.45 + 4076 .15 + 2851 (L8R 19686 + 13724 136.40 + 112.96 007E
Insulin . " .
(2,017 mell fml) .40 + 342 421+ 277 0007 205 £ 428 630 + 5.36 0000
Blood Glucose N N .
(7099 mg/dL) 740 = 3437 9190 + 1311 0185 10706 + 2667 BETS + 1066 [iTirk
G""“"”‘:{?;"Sl“bm 548 + (.81 174+ 127 5 * 5.76 = (.81 161 + 142 o *
Chalegterol 19780 = 7047 11990 + 30.64 0003+ 23191 £ 5219 12893 + 4467 0000 *
(=150 mg,/dL)
LDL N o .
(<100 mg/dL) 103,90 = 3781 9210 + 815 0448 14950 + 4999 10541 + 24.46 0043
HDL
IHng.-"rJL{d'#; 46.50 £ 1381 5420 + 1066 0.2 4258 =11.33 4706 £ 11.11 0.285
=50 my /dL (@]
VLDL fmg/dL) 2390 + 1364 IR20 + 2T1R 0820 861 = 16.24 3100 + 36,64 402
TG 4+ 5 ¥ 4379
(<150 mg/dL) 3+ M4BT B4.50 + 2323 0.174 23625 + 32295 14108 + 13984 0073
2HOH)D (ng/mlL) 1222+ 553 27.70 + 660 0.07 1737 £ 350 2526 + 680 0001+
1250HED ng/mL)  34.27 £ 1006 3R04 + 1336 0426 4562 + B3 4712 £920 (1644
Percentage of
Inadequacy
Blood Ghucoge Al 2% 0329 S B3% D058
(e AdL)
Glycated Hemoglobin 5% {18 .305 73% {18 064
Insulin 0% 10% 0305 833% 16.7% 0001+
Chalesterol (mg/dL) B 0% s+ 833% 41.7% 0035+
LOL (mg/dL) 0% A% 0,160 66.7% S0% 0408
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Table 2. Cont.
25(0HID < 25(0OHID < 25(0H)D < 25(0OHID <
M ng/mland 30 ng/mlL and p-Value M ng/mLand 30 ng/mLand p-Value
MHO T MHOT1 MUHO TO MUHO T1
HDL {myg/dL) Bl 20% 0068 66.7% 50% 0408
TG (mg/dL) 3% [i: (060 4175 259, (386
Vitamin D [25(0H)D] 1000 FO% 0060 100 5% 0064
Chronic
BMoncommunicable
Drisesases:
Dislipidemia Bl Al 068 91T 66T 0132
Diabetes 2% e 0.136 5% re el
SAH 5P 50% 1.00 5% 25% 1.00
Unhealthy phenotype [T 20% 0136 100 25% 0000 *

The Mann-Whitney test was used for continuwous variables and the Chi-square test for categorical vanables
{*p =< 005, Biochemical variables HDL-c—high-density Iipnpm'he'm chidesteral; HOMA-IR—homoeostasiz
model assessment for insulin resistance; LDL-c—low -density lipoprotein cholesterol; VLDL: very low-density
lipoprotein chalesteral; TG: trighyoerides; 25{0H)D-25-hydroooyvitamin D and 1,25(0820-1,25 dibydrooyvitas
min [I. Body variables: BEMI—body mass mdex; ."L:adnq1u'h::. Insuf: msufficient; Def: deficient. SATE systemic
arterial hypertension.

4. Discussion

It is estimated that the inadequacy of 25{0OH)I in the pre- and postoperative period is
a recurring event and may reach up to 80% of this segment [21-23]. This nutrient, in tum,
may be related to metabolic phenotypes in obesity, considering that individuals of the MHO
phenotype may have higher concentrations of 25({0H)D, possibly justified by a healthier
metabolic profile compared to individuals of the MUHO phenotype [24]. Furthermaore,
it has been suggested that 25{0OH)D may offer a protective metabolic effect in the MHO
group [25]. It has also been reported that WD} may be related to cardiovascular events,
especially in the presence of metabolic alterations associated with obesity [26,27].

In this sense, some studies argue about the possibility of 25(0H)D being considered
a clinical marker for a healthy metabolic profile, as well as whether this nutrient can
predict the progression from the MHO status to the MUHO, considering that ¥VDD may
contribute to the increased risk of developing CNCDs [28-34]. Inclusively, VDR expression
may underlie the various effects of 25(0H)D and provide a mechanistic basis for the
association between VDD and diseases that are related to obesity [34-36], in which it has
been suggested that the low-grade inflammation in obesity may be linked to VD [37].

Thus, in the context of bariatric surgery, the presence of a healthy phenotype and
prenperative adequacy of 250OH)D could be related to more expressive metabolic benefits
after bariatric surgery, however, there are no studies that address this issue. In this aspect,
the present study found that when there is 25(0H)D adequacy, the means found for
HOMA-IR, 6 months after RYGE, allow defining these individuals as metabaolically healthy,
regardless of the preoperative classification of the metabolic phenotype. Therefore, it is
possible that preoperative 25(0H)D adequacy in both phenotypes may have a protective
effect on metabolic health.

Although no significant differences were found between the phenotypes regarding
serum 25(0H)D concentrations after bariatric surgery, MUHO participants had higher
mean 1,25(0H)20D, which, in turn, showed a strong correlation with HOMA-IR. However,
this post-surgical increase occurred only in the MUHOY segment with vitamin D adequacy
(25{OH)D). Thus, it is suggested that the increased 1,25(0H)20 concentrations in MUHO
with Z5(0H)D adequacy found in the present study may indicate an increased need for
it, which in turn may have contributed to metabolic protection of these patients after
surgery. Even in this segment, there were no cases of MUHO & months after RYGB.
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Thus, it is possible that calcitriol may attenuate the action of preadipocytes in the basal
release of IL-8 and IL-6 and in the action of macrophages, leading to a reduction in the
production of MCP-1, which ratifies the anti-inflammatory effect, facilitating reduction of
MUHO [38—10]. Moreover, some studies have reported the presence of vitamin D receptors
(VDR) in ventricular cardiomyocytes and fibroblasts, suggesting an important action of
this nutrient in the maintenance of cardiometabolic health [41,42]. In segments of patients
with hypertension, 2DM and obesity, foam cell formation in isolated macrophages can be
suppressed by 1,25(0OH)2D and the mechanism of action involves the reduction of LDL
uptake [43]. In addition, experimental study suggests that the progression of coronary
artery disease may be accelerated by the presence of VDD, due to the increased activation
of the nuclear factor-kB, a nutrient indirectly related to the anti-inflammatory function [44].

In the context of type 2 diabetes mellitus pathophysiology, it has been reported that
vitamin D may exhibit some actions in pancreatic beta cells such as activation of the VDR;
and binding of 1,25(0OH)2D to the VDR, which promotes transcription of regulated genes
to its active form. In addition, it is also responsible for the presence of the vitamin D
responsive element (VDRE) in the promoter gene of insulin and the activation of the
human insulin gene transcription caused by 1,25(0H)2D [36]. According to experimental
and epidemiological review studies, there was an association of VDRE with presence
of IR, 2DM and decreased insulin secretion. Nevertheless, meta-analysis of clinical trial
shows no significant effect of vitamin D supplementation on glycemic control [45]. In
the present study, a decrease in mean glycated hemoglobin and insulin was found in
all groups. Furthermore, there was no presence of 2DM after RYGB. Thus, it is possible
that the reduction of body weight and, therefore, reduction of the inflammatory process
promoted by obesity, may be associated with the improvement of these variables. Moreover,
only patients with preoperative inadequate vitamin D with MUHO showed better results
regarding the reduction of glucose that accompanied the increase on serum concentrations
of 25(0H)D, which shifted from deficient to insufficient. Additionally, 75% transitioned
to the healthy phenotype. Thus, it is suggested that this increase in vitamin D in the
post-surgical period may contribute not only to a higher percentage of the MHO cases,
but also to glucose reduction. In this sense, it has been reported that this vitamin has the
ability to improve glucose homeostasis by optimizing the function of pancreatic p cells,
thus increasing insulin secretion [46]. Moreover, it may also be associated with glucose
uptake in adipocytes [37], a fact that may justify the present result.

Regarding the variables related to dyslipidemia, a reduction in cholesterol was ob-
served. Besides, in the case of patients classified with vitamin D adequacy together with
MUHO, there was also a reduction in dyslipidemia. In this sense, the literature indicates
that vitamin D can reduce the accumulation of cholesterol in macrophages, as well as the
uptake of LDL in atheroma plaques [47]. Furthermore, through the modulation of inflam-
matory responses, with reduce expression of TNF-g, [L-6, IL-1, and IL-8 of monocytes,
TNF-g, IL-6, IL-1, and IL-8 of monocytes, Vitamina D may influence the pathophysiology of
atherosclerosis [48,49). In addition, it modulates thrombomodulin expression in monocytes,
affecting platelet aggregation and thrombogenic activity [50]. However, there are no studies
associating dyslipidemia with metabolic phenotypes. Therefore, the present study is the
first to find this association. Thus, due to the widely reported metabolic actions of vitamin
D, the adequacy of this vitamin in the preoperative period, even in the presence of an
unhealthy phenotype, may contribute to the reduction of dyslipidemia and improvement of
cholesterol concentrations. Thus, the present study suggests that because of these possible
actions of vitamin D, even in the presence of an unhealthy phenotype, preoperative vitamin
D adequacy may contribute to dyslipidemia reduction and cholesterol improvement.

It is worth mentioning that this increase of vitamin D may present pleiotropic effects
on cardiovascular health, such as nuclear receptor activation in cardiomyocytes, vascular
endothelial cells, and regulation of the renin-angiotensin-aldosterone system. Thus, its defi-
cency in humans is associated with vascular dysfunction; arterial stiffness; left ventricular
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hypertrophy, SAH, and dyslipidemia [51-54]. However, there were no changes in the cases
of postoperative SAH.

The present study has the limitation of sample size, however, nonparametric statistical
analyses minimize this feature. Furthermore, this is the first study to assess, in a joint
manner, the inherent results of vitamin D adequacy together with metabolic phenotypes on
remission of CNCDs after RYGB. This fact may contribute to strategies to be implemented
preoperatively to minimize the presence of CNCDs in the early postoperative period.

5. Conclusions

Given the results, it was possible to observe that bariatric surgery can negatively
influence the achievement of better metabolic profiles, including changes in serum 25(OH)D.
These changes were more prominent in those with vitamin D adequacy in the preoperative
period since it contributed to dyslipidemia reduction and cholesterol improvement after
surgery in both metabolic phenotypes. Additionally, the postoperative increase in 25(OH)D
was accompanied by a reduction in glucose in those with vitamin D inadequacy and
presence of the MUHO phenotype. Therefore, it is suggested that further research on this
topic should be conducted to identify whether adequate preoperative vitamin D in both
metabolic phenotypes may contribute to a protective metabolic effect.
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Abstract

Purpase To evaluate the influence of vitamin [} (VD) concentrations coupled with metabolic phenotypes preoperatively and
t months after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) on body variables and weight loss.

Materials and Methods A longitudinal, retrospective, analytical study comprising 30 adult individuals assessed preoperatively
(T0) and 6 months (T1) after undergoing Roux-en-Y gastric bypass. The participants were distnbuted preoperatively into
metabolically healthy obese (MHO) and metabolically unhealthy obese individuals (MUHO) according to the HOMA-IR
classification, as well as the adequacy and inadequacy of vitamin D concentrations in the form of 25(0H)D. All participants
were assessed for weight, height, body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-to-height ratio (WHtR), visceral
adiposity index (VAI), body circularity index (BCL), body adiposity index (BAI), weight loss, and assessment of 25(0OH)D
and 1,25(0H)2D concentrations using high-performance liguid chromatography with an ultraviolet detector (HPLC-UWV).
The statistical program used was SPSS version 21.

Results VD adequacy and a healthy phenotype in the preoperative period may play an important role concerning body fat
distribution, as the body averages for WHtR (0.020%) and BCI {0.020*) were lower in MHO participants. In comparison,
those with VD inadequacy and MUHOs had higher BAT averages (U000} in the postoperative period. Furthermore, it is
possible that VI inadequacy before and after RYGB. even in the presence of an unhealthy phenotype, may contribate to the
increase in VAT values (0.029%) after this surgery. Only those with inadeguate VI and MUHOs had higher 25(0OH)D con-
centrations. Besides, this unhealthy phenotype had a greater reduction in BMI in the early postoperative period (p < 0,001 ).
Conclusion This study suggests that VD adequacy and the presence of a healthy phenotype appear to have a positive impact
on the reduction of visceral fat in the context of pre- and postoperative obesity. In addition, there was a greater weight reduc-
tion in those with VI inadequacy and in MUHO, which suggests that the volumetric dilution effect of VD and catabolism
after banatric surgery is more pronounced in this specific metabolic phenotype.

Keywords Bariatric Surgery - Obesity - Body Variables - Anthropometric Characteristics - Weight Loss - Ectopic Fat -
Metabolic Phenotypes - Vitamin D

Suelem Pereira da Cruz, Sabeing Pereara da Cruz, Silvia Pereira,
Carlos Saboya, amd Andréa Ramalho have contributed equally 1o

Lhis work.
01 Suelem Peremra da Cruz ' Cemter for Besearch On Micronutrients, Federal University
suelemoruz. med@gmail.com of Rio de Janeiro (NPgMUFRD, Rio de Janeiroe 21941-902,

Sahrina Pereira da Cruz Brazil
sabring.cruzulr] @ gmail oom = Mulidisciplinary Center for Bariatre and Metabolic
Surgery, Federal University of Rio de Janeiro ( NPgMUFRT),

Silvia Pereira Rio de Janeiro 21941-902, Brazl

s pererra @ gmal.oom
Brarilan Socerty of Bariatne and Metabolic Surgery,

Carls Saboys
s SR Rio de Janeiro 22280-020, Brazil

cpaboya i@ carlossaboya.combe

Andréa Ramalho
arameho.rj i gmal_com

Published online: 08 Murch 2024 & Springer

139



Obesity Surgery

Introduction

The main objective of bariatric surgery, regardless of the
technique chosen, is intrinsically linked to the reduction
of body weight and the subsequent remission of chronic
non-communicable diseases (NCDs), most of which usu-
ally manifest themselves at least 6 months after the pro-
cedure [1-3].

This initial postoperative period can be characterized
as the most catabolic phase of the process, due to the sig-
nificant changes occarring in both the quantity and quality
of food consumption, as well as the hormonal and neural
adaptations of the gastrointestinal system.

One area of extreme relevance in understanding obe-
sity-related diseases involves analyzing the distribution
and functionality of the adipose tissue (AT). Among the
types of body fat, visceral fat has been identified as par-
ticularly relevant concerning the development of NCDs
such as coronary artery disease. type 2 diabetes mellitus
(DM2), dyslipidemia, and systemic arterial hypertension
(SAH) [4-6]. These conditions make up a metabolic risk
profile, characterized by imbalances in cardiometabolic
and inflammatory parameters, which is known as meta-
bolically unhealthy obesity (MUHO) [7, 8]. It is important
to note that, even among obese individuals, there is vari-
ability in the metabolic response and some are considered
metabolically healthy obese individoals (MHO) [9, 10].

About AT functionality, a theory has emerged that asso-
ciates the different adaptive capacities of the adipose tissoe
to excess energy, which are directly related to lipogen-
esis, adipogenesis, apoptotic/antiapoptotic pathways, and
angiogenesis [4, 11-14, 16, 17]. In this context, MUHO
individuals tend to have inadequate AT function, which
leads to the appearance of lipotoxic products and insulin
resistance (IR), as well as an increase in the storage of
ectopic and visceral fat, when compared to MHOs.

Most of the studies assessing the body characteristics of
the metabolic phenotypes of those who undergo bariatric
surgery mainly consider body mass index (BMI), which
is not very effective in distinguishing central from periph-
eral fat [15]. It 15 therefore recommended that BMI be
used in conjunction with other complementary methods
such as waist circumference (WC), waist-to-height ratio
(WHIR), body circularity index (BCL), visceral adiposity
index (VAL and body adiposity index (BAI).

In addition to the relationship between AT functionality
and metabolic phenotypes, some studies report a possible
influence of vitamin [} deficiency (VDD on total body
mass gain. This association is due to the action of this
vitamin in regulating lipogenesis and inhibiting lipoly-
sis in human adipocyte cultores, as well as inhibiting the

expression of the adipocyte uncoupling protein, which may

compromise AT metabolic efficiency. In addition, there is
evidence to indicate that VDD can stimulate the differen-
tiation of preadipocytes into mature adipocytes, potentially
contributing to an increase in BMI [16].

In this context, it can be seen that inadequate VI may
be related to increased body weight and consequent pre-
disposition to the risk of developing NCDs. However, to
date, there have been no studies investigating the relation-
ship between VD and loss of body mass, especially about
metabolic phenotypes after bariatric surgery. Given the
above, it 1s important to carry out studies that consider the
assessment of body variables other than BMI and their rela-
tionship with inadeguate YD, particularly about metabolic
phenotypes after banatric surgery. These studies can play a
fundamental role in understanding the complex interactions
between VI, body composition, and metabolic outcomes,
which in turn can contribute to improving strategies for the
treatment and prevention of obesity and NCDs.

Methodology

This is a longitudinal, retrospective, analytical study com-
prising 30 adult individuals with obesity who underwent
RYGB, selected for convenience at the Multidisciplinary
Center for Bariatric and Metabolic Surgery located in Rio
de Janeiro, from July 2019 to September 2020. Participants
who met the inclusion and exclusion criteria of the study
were assessed preoperatively (T0) and followed up 6 months
postoperatively (T1). The study participants were also dis-
tributed preoperatively into MHO and MUHO according to
the HOMA-IR classification, as well as in terms of adequacy
and inadequacy of 25{0H)D concentrations acconding to the
criteria designed by Holick et al. (2012) [17-19].

The inclusion criteria were adults of both sexes classi-
fied with a body mass index (BMI) = 35 l:g.fm2 and age =20
and < 6} years preoperatively, who formally authorized the
procedure by signing the informed consent form. Therefore,
adherence to the postoperative supplementation protocol
was one of the inclusion criteria in the study. The exclu-
sion criteria were having undergone previous malabsorp-
tive and restrictive surgery; having intestinal malabsorptive
syndromes, neoplasms, use of drugs to lose total body mass,
and alcohol consumption of more than 20 gfday for women
and 40 gfday for men; being pregnant or breastfeeding: and
having kidney failure and liver disease, except non-alcoholic
fatty liver disease, endocrinopathies (hypothyroidism, hyper-
cortisolemia), acute and chronic infections, use of anticon-
vulsant medication or drugs that interfere with VI metabo-
lism, and use of medication or supplements rich in VD for
2 months before the first laboratory test.

The instrument used to collect the data was pre-tested
and consisted of a form filled in by a single interviewer
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who consulted the medical records. All the participants in
this study were assessed for anthropometric vanables and
laboratory tests. Written, informed consent was obtained
from all the participants. The study was approved by the
local Ethics Committes.

About anthropometric variables, weight (kg), height
{m}, and waist circumference {cm) were measured. Weight
and height data were used to calculate BMI, where the
cutoff point for class I and 11 obesity was = 35 kgfmz, as
recommended by the WHO (2017) [20]. The cutoff points
for assessing waist circumference (WC) were associated
with the risk of metabolic complications associated with
ohesity. as suggested by the WHO (1999) [21].

Based on these variables, body composition was
assessed using the waist-to-height ratio (WHtR) which is
considered to be the most sensitive of the indicators of
central obesity as it minimizes the erroneous assessment
of health risks in adults of different heights. Furthermore,
studies have shown this index is more sensitive in discrim-
inating obesity between the sexes, different age groups,
and ethnicities [22-24 26]. It should be noted that the
cutoff point used was 0.50 [25].

In addition, the body adiposity index (BAT) proposed by
Bergman et al. was also calculated to estimate the amount
of body fat. It is the new method for assessing body com-
position and has been considered a substitute for BMI,
as it is reliable when they are related [27, 28]. The cut-
off points for identifying obese women and men were as
follows: > 39 for women and > 25 for men aged 20 to 39,
and > 40 for women and > 27 for men aged 40 w 59 [30].

Considering that the gold standard methods for assess-
ing visceral fat are expensive and that measuring WC
alone does not distinguish between subcutaneous and vis-
ceral fat, Amato et al. [29] developed the visceral adiposity
index (VAIL) that is based on anthropometric parameters
(WC and BMI) and biochemical parameters (triglycerides
and HDL cholesterol). This method aims to estimate vis-
ceral adiposity dysfunctions associated with cardiometa-
bolic risk and metabolic syndrome components, as well
as to assess the risk of complications related to visceral
obesity [29, 31, 32].

The body circularity index (BCI) proposed by Thomas
et al. was also calculated using the following variables:
weight (kg), height (cm), waist circuomference (cm), gen-
der, age, and race, using the online ool developed for this
purpose by the Pennington Biomedical Research Center at
Louisiana State University (LSU), available at http-fiwww.
phre_edwhodyroandness [33].

The excess weight loss parameter (FEWL) was assessed
[34-36]: weight loss (WL) was calculated using the for-
mula: CW =initial weight — current weight, and excess
weight (EW) was calculated using the formuala: CW =cur-
rent weight — ideal weight.

Biochemical tests were conducted to assess the homeo-
static model—insulin resistance using a specific calculation
of the Homeostasis Model Assessment Estimate for Insulin
Resistance (HOMA-IR ). The latter was used to assess insu-
lin resistance:, with values equal to or above 2.5 being used
as the cotoff point [13, 19, 37-39].

Vitamin [} was analyzed in the form of 25(0H)D and
1.25(0H 2D using high-performance liguid chromatography
with an ultraviolet detector (HPLC-UV) [39]. In this way,
this nutrient was assessed in the form of 25(0H)D and clas-
sified as deficient (<20 ngfmL), insufficient (=21 ng/mL
and < 29 ngfmL), and adequate (= 30 ng/mL and < 100 ng/
mL), and inadequate patients were those with insufficiency
and deficiency [17].

Statistical analyses were carried out using the Statistical
Package for the Social Sciences (5PS5) for Windows ver-
sion 21.0. The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess
the normality of the sample. For quantitative variables, the
measures of central tendency and dispersion (mean and
standard deviation) were calculated, and the Man-Whitney
or Kruskal-Wallis or Wilcoxon test was used to compare the
means. To test the homogeneity of proportions between cat-
egorical variables, Pearson’s chi-square test, Fisher's exact
test, and linear correlation (Spearman test) were applied
between non-parametric variables. The significance level

adopted was 5% (p <0.05).

Results

This study presents the results of 30 individuals in the pre-
operative period of Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), 60%
female and 40% male. When subdivided by the HOMA-
IR classification criteria or by VD adequacy/inadequacy,
it was observed that there were no significant differences
between the sexes or concerning BMI (p=0.077; p=0.457.
respectively).

When assessing vitamin D adequacy together with dif-
ferent classifications of metabolic phenotypes comparing
pre- and post-RYGB, it was observed that there was a reduc-
tion for almost all the body varables studied, except VAL
Furthermore, BCT was only reduced for those with a healthy
phenotype (Table 1). In addition, for those with vitamin D
inadequacy, both phenotypes showed a significant redoction
in body variables, except for VAL for those with MUHO
{Table 2).

With individuals with vitamin D} inadequacy and different
metabolic phenotypes before and after bariatric surgery, it
was noted that those with a healthy phenotype had a signifi-
cant reduction in all body variables. However, in the MHO
individuals, there was an increase in VAL in the postopera-
tive period. Furthermore, when the patient was classified as
having inadequate vitamin D and had been classified as a
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Table3 Mean of body and biochencal variables consadering vitamin I adequescy and different metabolic phenotypes before and & months post-
operalively

Adegueate vitamin [ Aclequeate vitamin [ pvalue Adeguate vitamin [ Adeguate vitamin [ pevalue

and MHO TO(n=4)  and MUHO TO (r=4) and MHO T1{n=4)  and MUHOT1 {in=4)

Age 4450288 I8.00 £ 1385 100 4450 £ 288 3800+ 1385 1.00
Weight 135,40 £ 38,29 1262514275 100 10215+ 23.99 465 +£12.90 0.564
BMI (kg/n’) 4449+239 45882275 0248 33514361 3426214 0.373
WHIR 078 + 0,006 081 +0.01 0020% 061 20017 066 = 0.02 2
W (em) 135,50 £ 981 135.00+5.77 1000 106,25 +6.23 10754618 0.384
BAl 5043+ 283 25544 15.66 0245 4667 £3.05 51.90+2.99 0L.081
BCL I0E£028 238 £0TE 0020 24.07+0.72 26.33+0.99 igz=
VAl 0.26+0.04 0.21+0.10 0248 03320017 029=0.17 0373
EW BE53+ 1903 63,40+ 5.60 1000 35241547 3L.B0+7.10 0386
GEW 4982+ 1474 S0.17+7.20 564 11863+ 8R.24 106400 + 30,50 0.564
25OH)D (ng/ml) 4132+7.37 132+ 0014 M3 4510+ 862 27.70+6.60 noz=
LISOHZD (ngfml) 37472141 5275+11.29 O021% 503441289 52754904 0,663

Mann-Whiney was used for continuous vanables (*p<£0.05). Biochencal sariables: H-c high-density lipoprotein cholesterol, HOMA-IR
homeostasis model aseesment for maulin resistance, LOL-¢ low-density lipoprotein cholesterol, VLDL very low-density lipoprotein cholesterol,
Tz wiglyeerides, 25 OH WD 25-hydroxyvitamin D, and 250120 1.25 dibydrocyvitamin D Body varables: BMT body mass mdex, WHiR
walsl-to-height ratic, W waisl circumference, BAS body adiposity index, BCT body circubarity mdex, VA visceral adiposity index. EW excess
weight

Tablde 4 Meam of by and baochemical varmables considering vitamin I3 inadequescy and different metabolie phenoty pes. pre- and & months post-
aperatively

Inadegueate vitandn D Inadequate vitamin 0 p-value  Inadequate vitamin [0 Insdeguate vitamin [ p-valoe

and MHO TO(n=10)  and MUHO TO in=10) and MHOT1 (n=100  and MUHO T1 (r=12)
Age 4880 £8.28 46,00+ 10.21 0233 56004880 46100 £ 1021 0.233
Weight 1232441533 1150+ 15.15 0035% 1038029154 7991 + 1095 013
BMI (kgim”) S0.IR£4.76 30974276 0843 3IRS012006 2005+ 162 0.742
WHIR 0.70+0.05 0.72 £ 0,02 0166 D.65+0.56 057 +0.03 0.553
WIC (em) 12380+ 10,03 120083 +4.91 0.507 110,00 + 9850 0591 +T28 0355
BAl 5347 +d 04 56.72+3.59 D020F  42.50+4.63 4499+ 381 0235
BCL 27954214 RET+0.92 Oleh  I198=222 263+ 163 0553
Val 0.29+0.1% 0.20+0.12 0047 D45+0.16 0.3:4+0.26 [INOE]
EW 55.73+1266 4R 18+ 1050 0014 03210004 1760974 0235
REW S1.77+1156 6348+ 1684 0.553 170,049 £ 137.57 31530435136 0553
250HMD {ngiml) 21214553 17374350 0056 I T0=6.60 1526 600 0291
LINOHED (ng/mly 3427+ 1006 45624834 O.018% 3894+ 1336 4712020 i

Mann-Whitney was used for continwous variables (*p < 0.05). Bochemical sarisbles: HOL-c high-density lipoprotein cholesterol, HOMA-IR
homeostasis model assessment Bor msulin resistance, LOL-c low-density lipoprotein cholesterol, VLOL very low-density lipoprotenn cholesteral,
Ti: wriglyeerides, 2500 25-hydroxyvitamin D, and 12508120 125 dibydroxyvitamin [ Body varmables: BMI body mass mdex, WHIR
walsl-lo-height ratio, WE wiaisl cincumference, BAS bixdy adiposity index, BCT body arculanty mdex, VAL visceral adiposity index, EW exceas
weight

Discussion When considening VI adequacy concerning the different

metabolic phenotypes, with an equivalent surgery time,
To date, there have been no studies evaluating the effects it was observed that MHO individuals had lower mean
of the combination of different metabolic phenotypes and ~ WHtR and BCL Thus, the results of this study suggest that
adequate or inadequate levels of VD on body variables ~ when VI is present at adequate levels and in combination
after RYGH, and this is the first to investigate this issue. with a healthy metabolic phenotype, there may be a posi-

tive influence on the distribution of ectopic body fat. These
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findings raise the possibility that the interaction between
metabolic status and VD adequacy plays an important role
in outcomes after RYGB surgery, especially in body fat
distribution.

In addition to the metabolic repercussions resulting from
the accumulation of central far, the literature suggests that
adequate serum concentrations of VI [25((0H)ID] can con-
tribute to a protective metabolic effect in those with a healthy
phenotype [40, 41]. In the context of baratric surgery, simi-
lar and amplified results are found, as adequate preoperative
WD, regardless of metabolic phenotype classification, can
contribute to a protective effect on metabolic health [42].
In this context, the present study confirms the findings in
the literature, as it indicates that in the presence of obesity
together with madequate VD, there was an increase in BAI
in MUHO individuals when compared to MHO individuoals.

In this context, studies evaluating the relationship
between VI concentration and obesity have identified a
significant inverse correlation between this vitamin and
several body variables, including BMI. WC, hip circumfer-
ence (HC), WHtR, fat mass. and total body mass [43]. In
addition, this inverse association has also been observed in
other variables, such as subcutancous adipose tissue (SAT).
visceral adipose tissue (VAT), and % body fat (BF) [44, 45].

In this sense, studies highlight that visceral adipose tis-
sue in obese individuals, per se, leads to a decrease in the
mRNA levels of CYP212 (25-hydroxylase WCYFP2TBE1 [44,
45] and an increase in vitamin D receptor { VDR ) expression,
especially in visceral preadipocytes during the differentia-
tion process, when compared to subcutaneous adipose tis-
sue [46-48]_ This suggests that visceral adipose ssue may
be an important site for VI metabolism with an impact on
VDD [47, 49-52]. The present study, when considering VD
inadeguacy in conjunction with the different metabolic phe-
notypes before and after RYGE, showed that VAL increased
in MHOs, which may suggest that even in the presence of
a healthy phenotype, VD inadequacy may contribute to
increased VAI values after RYGB. When comparing the
groups before and after surgery, this study found that 25(0H)
D concentrations were higher in individuals with inadequate
W and MUHO. In addition, this unhealthy phenotype had
a greater reduction in BMI in the early postoperative period.

From this perspective, the literature shows that after the
loss of total body mass in obese individuals, AT can metabo-
lize VD). This can lead to an increase in serum 25(0OH)D
concentrations and an increase in the expression levels of the
25-hydroxylase CYP2I2 enzyme, as well as a decrease in the
action of the le-hydroxylase CYP27B1 enzyme in the SAT
of these individuals [47]. Besides, the increase in 25(0H)D
concentrations may also occur due o the “capture™ of this
vitamin by the AT, especially the visceral adipose tissue.
Therefore, based on the results of the present study, it is
possible to infer that, in the presence of inadequate VD and
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the context of an unhealthy metabolic phenotype in the pre-
surgical period, there may be an increase in the production
of the active form of VD, 1,25(0H)2D, to raise the levels of
VD in the form of 25(0H)D after RYGB.

Increased serum 25(0H)D concentrations have been
associated with an increase in the beneficial effects of wotal
body mass loss, partly due to the potential anti-inflamma-
tory effect of VD, as indicated by some studies [46, 53, 54].
Therefore, in the present study, the higher concentrations of
VD found in MUHOs may have contributed to the greater
reduction in BMI noted in these individuals, differently
from other studies that show that, during andfor after the
process of reducing total body mass promoted by bariatric
surgery, VI metabolism can be modified, thus favoring its
inadequacy [55, 56]. This effect may be exacerbated by the
reduced availability of the vitamin, especially due to visceral
adipose tissue, the main reservoir of VI in the body [54.
57, 58]. This situation is particularly relevant in the case
of MUHO, as demonstrated in this study, which revealed
increased levels of VAI when compared to healthy pheno-
types. The results of this research indicate that individu-
als with MUHO and VD inadequacy showed a significant
increase in this vitamin during the postoperative period.
which may have contributed to optimizing its effects on
weight loss.

This study was Limited by its sample size; however, statis-
tical analyses appropriate to the charactenstics of the sample
were adopted. Furthermore, this is the first study to evalu-
ate the influence of metabolic phenotypes in conjunction
with vitamin [} on weight loss in this population segment.
Therefore, we recommend future, complementary studies to
elucidate how this vitamin can influence body vanables and
weight loss in metabolic phenotypes afier bariatric surgery.

Conclusion

The presence of a healthy phenotype and adequate levels
of VI seems to have a positive impact on the reduction of
visceral fat in the context of obesity. both before bariatric
surgery and 6 months after the procedure. This result sug-
gests the possibility of a protective effect associated with
the combination of a healthy metabolic phenotype and ade-
guate levels of vitamin D. In addition, the study revealed
greater weight reduction among individuals with inadequate
vitamin [} and metabolic unhealthy obesity. This suggesis
that the volume-diluting effect of vitamin D and catabolism
after bariatric surgery is more pronounced in this specific
metabolic phenotype. As a result, the influence of vitamin
D appears to be more significant in optimizing weight loss
among metabolically unhealthy obese individuals.
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