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RESUMO
Introducé&o: O ferro € um mineral vital para a homeostase celular, participando

de numerosas vias metabdlicas em todas as células do corpo, porém seu
excesso associa-se a efeitos nocivos. Os efeitos da cirurgia bariatrica sobre a
sobrecarga hepética de ferro em individuos obesos ndo sao completamente
conhecidos.

Objetivo: Determinar a evolucdo da sobrecarga hepatica de ferro em
individuos obesos submetidos ao bypass gastrico em Y de Roux e
posteriormente a algum outro procedimento cirdrgico e elaborar um manual
assistencial de condutas baseado nos resultados encontrados.

Métodos: Estudo de coorte historica, baseado em coleta de dados de
prontuarios médicos e registros de saude, envolvendo individuos atendidos no
Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Foram
incluidos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e posteriormente a algum
outro procedimento cirargico. A sobrecarga hepatica de ferro foi avaliada
através de bidpsias hepaticas realizadas em ambos os procedimentos.
Resultados: Foram incluidos 42 participantes, dos quais 92,8% eram
mulheres. A idade média foi de 47 £ 10,2 anos e o tempo meédio entre os
procedimentos foi de 20,6 += 10,4 meses. Observaram-se reducbes
significativas de peso (p<0,0001), IMC (p<0,0001), niveis de ferritina
(p=0,006), insulina (p=0,0005), ALT (p=0,01) hemoglobina (p=0,01) e
contagem de hemacias (p=0,003). Houve reducao significativa na ocorréncia
de sobrecarga hepatica de ferro histologicamente demonstrada (16,7% vs.
2,4%; p=0,03).

Conclusao: O bypass gastrico em Y de Roux levou a reducao significativa da
frequéncia de sobrecarga hepatica de ferro histologicamente demonstrada e
dos niveis de ferritina, hemoglobina e contagem de heméacias em individuos
obesos. Foi elaborado um manual assistencial de condutas na sobrecarga

hepatica de ferro em individuos obesos baseado nos resultados observados.

Palavras-Chave: Obesidade; Sobrecarga de ferro; Cirurgia bariatrica;

Hepatopatia gordurosa ndo-alcodlica; Derivacdo Gastrica.



ABSTRACT

Background: Iron is a vital mineral for cellular homeostasis, participating in
numerous metabolic pathways in all cells of the body, but its excess is
associated with harmful effects. The effects of bariatric surgery on hepatic iron
overload in obese individuals are not completely known.

Objectives: To determine the evolution of hepatic iron overload in obese
individuals who underwent Roux-en-Y gastric bypass and subsequently some
other surgical procedure and to develop a healthcare guideline based on the
results found.

Methods: This is a historical cohort study, based on data collection from
medical records that involved individuals treated at the Bariatric Surgery
Outpatient Clinic of Hospital de Clinicas - UNICAMP. Individuals who
underwent bariatric surgery and subsequently any other surgical procedure
were included. Hepatic iron overload was assessed through liver biopsies
performed in both procedures.

Results: 42 participants were included, of which 92.8% were women. The
mean age was 47 = 10.2 years and the mean time between procedures was
20.6 + 10.4 months. Significant reductions were observed in weight (p<0.0001),
BMI (p<0.0001), ferritin levels (p=0.006), insulin (p=0.0005), ALT (p=0.01)
hemoglobin (p=0.01) and red blood cell count (p=0.003). There was a
significant reduction in the occurrence of histologically demonstrated hep
iron overload (16.7% vs. 2.4%; p=0.03).

Conclusion: Roux-en-Y gastric bypass led to a significant reduction in the
frequency of histologically demonstrated hepatic iron overload and in the levels
of ferritin, hemoglobin, and red blood cell count in obese subjects. A healthcare
guideline aimed at the management of hepatic iron overload in obese

individuals was prepared based on the observed results.

Keywords: Obesity; Iron overload; Bariatric surgery; Non-alcoholic fatty liver

disease; Gastric Bypass.
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INTRODUCAO

Metabolismo do Ferro

O ferro € um dos 20 elementos essenciais no organismo. E considerado
um mineral vital para a homeostase celular, participando de numerosas vias
metabdlicas em todas as células do corpo. E essencial para o transporte de
oxigénio, a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA) e o metabolismo
energético. E cofator importante para enzimas da cadeia respiratoria
mitocondrial e € componente do Ciclo de Krebs, desempenhando funcéo
central no metabolismo energético celular. Na espécie humana, é utilizado,
principalmente, na sintese da hemoglobina (Hb) nos eritroblastos, da

mioglobina nos misculos e dos citocromos no figado.?

Em condi¢cBes normais, uma dieta regular contém 13 a 18 mg de ferro,
obtidos principalmente por carne vermelha, ovos, laticinios, vegetais e cereais.
O ferro € absorvido no duodeno e jejuno proximal na forma inorganica, ou seja,
apos a reducdo de Fe*™ em Fe*? pelo citocromo B do epitélio duodenal.
Posteriormente, o ion é internalizado no enterécito pelo transportador de metal
divalente 1 (DMT1), e parte do ion € armazenado no enterdécito, e o restante
transportado até a membrana basolateral, para atingir a circulacao sistémica
através da ferroportina. Alguns fatores favorecem a absorcéo intestinal, como
a acidez e a presenca de agentes solubilizantes, como acucares.

A regulacdo da absorcdo do ferro é realizada de acordo com a
necessidade do organismo. Por exemplo, em condicfes de falta de ferro ou
maior necessidade (ex. gravidez, puberdade, hemdlise), had maior absorcéo de
ferro pelo aumento de DMT1 e ferroportina. O ferro € armazenado no corpo
sob forma de ferritina e hemossiderina, e circula no organismo associado a
proteina transportadora de ferro chamada transferrina. A transferrina sérica
possui grande afinidade pelo ferro na forma férrica (Fe*3). Contudo, o ferro em
estado livre e em excesso, pode ser téxico, por catalisar a formacéo de radicais

livres.?
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Excesso de Anemia/hipéxia Infeccao/inflamacao

Ferro
/

IL-6

Ferro proveniente

do catabolismo de
eritrocitos

senescentes

Internalizagéo

Macréfago

Enterécito

Figura 1. Mecanismo do transporte intestinal de ferro [Adaptado de Grotto (1)]

Sobrecarga de Ferro

Em relacdo a toxicidade, o depdsito crénico de ferro geralmente esta
associado a estados patologicos como a hemocromatose hereditéaria,
hepatites, entre outras doencas, ou atraves do excesso na oferta, como
consumo excessivo de ferro através da dieta, de reposicdo suplementar ou até
mesmo frequentes transfusbes sanguineas requeridas para o tratamento de
alguns tipos de anemia. Consequentemente, seu balanco é sistemicamente
controlado pelas perdas fisiolégicas (secrecdes, menorreia, descamacao de
células intestinais e epidérmicas) e pelo controle da quantidade de ferro
absorvida nos enterdcitos e reciclada nos macrofagos. As duas principais
moléculas responsaveis pela homeostase sistémica do ferro sdo a hepcidina e
a ferroportina, que controlam as concentracbes de ferro intracelular e
extracelular. O ferro extracelular € regulado principalmente pela hepcidina
(HPN), um hormdnio peptideo circulante formado por 25 aminodacidos, também
conhecido como proteina antimicrobiana expressa pelo figado (liver-expressed

antimicrobial protein) ou LEAP-1, que age inibindo a captacgéo intestinal de
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ferro e a reutilizag@o do ferro do sistema reticulo endotelial ao se ligar ao seu
receptor ferroportina (FPN), que é o unico canal exportador do ferro dos
enterdcitos para a corrente sanguinea e, sendo assim, € a Unica fonte de
absorcédo do ferro dietético para a circulacdo sistémica. A hepcidina se liga a
ferroportina formando o complexo ferroportina-hepcidina-1, que é internalizado
pela célula e reduz a exportacdo de ferro para o plasma. Dessa forma, h&a
inibicdo da absorc¢éo intestinal de ferro, transferéncia do ferro do enterdcito
duodenal para o plasma sanguineo, efluxo de ferro dos macrofagos e
hepatécitos, resultando em reducdo do ferro circulante. Este canal é
encontrado em hepatdcitos, macréfagos e placenta. A interacdo HPN-FPN
provoca o acumulo de ferro no citosol destas células, estocado nestas sob a
forma de ferritina. A expressdo da HPN é regulada pela quantidade de ferro
sérico e pelo estado inflamatdério, sobretudo, pela quantidade de IL-6 liberada.
As moléculas HFE (proteina reguladora do ferro homeostéatico), hemojuvelina
(HJV) e Tfr2 (receptor de transferrina-2) regulam a expressédo de HPN de
acordo com a quantidade de ferro circulante. Mutacdes nessas proteinas
levam & reducéo na expressao de HPN, como ocorre na Hemocromatose
Hereditaria (HH).%?

A andlise laboratorial que permite a investigacdo e seguimento de
pacientes com alteracdes do metabolismo do ferro possui mdaltiplos
marcadores: ferro seérico, ferritina, saturacdo de transferrina e exames
utilizados em pesquisa como hepcidina e receptor de transferrina. Existem
diferentes valores e critérios para se definir deficiéncia ou excesso de ferro no
organismo, utilizando os varios marcadores acima citados. Na pratica clinica,
a ferritina possui maior relevancia por sua disponibilidade e percep¢do do
estoque de ferro no organismo; porém, € uma proteina cujos niveis sao sujeitos
a variacdes susceptiveis a outros fatores, sendo o principal deles a inflamacao.
A ferritina tem seu nivel sérico elevado em quadros inflamatérios agudos ou
cronicos por seu papel protetor imunomodulador e por limitar a producao de
radicais livres. De forma geral, consideram-se valores >300mcg/L para homens
e >200mcg/L para mulheres, na populacao adulta, para se definir excesso de

ferro no organismo. Estudos de metandlise possibilitaram concluir que, em
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individuos obesos, os niveis séricos de ferro, assim como a saturacdo de
transferrina sdo menores; porém, os niveis de ferritina sdo mais elevados

comparado a populacédo ndo-obesa.?

Sobrecarga Dismetabdlica de Ferro

O excesso de ferro no corpo tem sido associado a complicacbes
metabdlicas, como Diabetes Mellitus tipo 1l (DM2)3, adiposidade central®, e a
progressdo das lesGes em doencas hepaticas® e cardiovasculares.® Assim,
esse achado tem se tornado cada vez mais importante a medida que
entendemos sua relacdo com essas doencgas e suas possiveis consequéncias.
O fato € que pouco se sabe ainda sobre toda a dinamica do ferro e sua
interconexdo com a sindrome metabdlica, principalmente quando associada
com a obesidade. Como a obesidade apresenta relevancia global pelo volume
crescente de individuos acometidos e a grande consequéncia social e
econdmica que ela traz, a relacéo entre a sobrecarga de ferro dismetabdlica e
a obesidade vem ganhando cada vez mais importancia no cenario de
pesquisa.

Diversos estudos apontam a associacao entre DM2 e hiperferritinemia, e,
também, a melhora da resisténcia a insulina associada a dieta restrita em ferro
e/ou apds sangria (sangria terapéutica)’; contudo, a exata explicacdo para
tanto ainda ndo foi completamente elucidada. Acredita-se que o excesso de
ferro possa causar faléncia das células beta pancredticas, resisténcia a
insulina (RI) e modulacdo de adipocinas.® As primeiras evidéncias dessa
associacao foram verificadas em doencas relacionadas ao excesso de ferro
sanguineo, como a HH e em doencas associadas a frequentes transfusées
sanguineas, como a R-talassemia. Individuos portadores de HH séo
caracterizados clinicamente por DM2 secundéario ao estresse oxidativo que
aumenta a apoptose de células beta pancredticas, fator que,
consequentemente, diminui a liberacéo de insulina.® J& entre os portadores de
3-talassemia, 6-14% deles apresentam DM2, devido a deficiéncia insulinica e

a resisténcia insulinica.?
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Obesidade

A obesidade é uma alteracdo da composicdo corporal, com
determinantes genéticos e ambientais, definida por um excesso relativo ou
absoluto das reservas corporais de gordura, que ocorre quando, cronicamente,
a oferta de calorias € maior que o gasto de energia corporal, e que resulta com
frequéncia em prejuizos significativos para a saude.

Objetivamente, é definida como indice de massa corporal (IMC) = 30
kg/m? e esta relacionada com algumas das principais causas de mortalidade
no mundo, como doenca cardiaca isquémica, acidente vascular encefalico,
diabetes tipo 2 e diversas neoplasias malignas. Podemos classificar a
obesidade em diferentes graus dependendo do IMC, como grau 1 (IMC 30 —
34,9 kg/m?), grau 2 (IMC 35 — 39,9 kg/m?) e grau 3 (IMC 40 — 49,9 kg/m?).11

Segundo dados do Vigitel de 2018 do Ministério da Saude, a obesidade
afeta 18,8% dos brasileiros, e mais da metade da populacéo tem excesso de

peso.12

Relacao entre Obesidade e Sobrecarga de Ferro

Quanto a obesidade, tanto o excesso de ferro quanto a deficiéncia dele
sao prejudiciais, a medida que o ferro regula tanto a secrecao de adipocinas e
estresse oxidativo quanto a oxidacao lipidica.?® A liberacdo desregulada de
adipocinas, potentes mediadores anti-esteatdticos e anti-inflamatorios,
causada tanto pelo excesso de ferro quanto pela inflamacé&o crdnica, tipica do
obeso, esta intimamente associada ao DM2 e a Doenca Hepatica Gordurosa
N&o Alcéolica (DHGNA).?” A diminuicdo da liberacdo de adiponectina (tipo de
adipocina com acao anti-inflamatoria), induz inflamacao e stress oxidativo, que
causam resisténcia a Insulina e que contribuem para a progressao da fibrose
em DHGNA.?” Ainda, em relacdo a DHGNA, a adiponectina induz a

hemeoxigenase (HO-1) que tem efeito antiapoptético nos hepatdcitos, por
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diminuir a quantidade de rerro nestes, reduzindo danos hepéticos. A
adiponectina também induz a expressao de ciclooxigenase-2, conferindo maior
protecdo hepatica, em um estudo ministrado em hepatécitos de ratos.?®
Portanto, a diminuicdo de adiponectina contribui para a progresséo de lesao
hepatica. A leptina, outra adipocina, estd em alta concentracédo nos individuos
obesos, 0 que leva a resisténcia dos seus receptores pelo mecanismo de
downregulation. Essa menor acdo do horménio esta associada a Rl e a menor
secrecdo de hepcidina nos hepatdcitos, o que contribui para o DM2 e para o
acumulo de ferro nos hepatécitos.?® Resistina e Visfatina sdo outras
adipocinas que estdo em niveis elevados nos obesos e que estdo associadas
a Rl e DM2.30

No Figado, além da liberagéo anormal de adipocinas, o excesso de ferro
promove estresse oxidativo nos hepatdcitos, ativacdo das células estreladas,
crescimento celular e danos no DNA, contribuindo para progressdo da lesao
hepatica. Em pacientes com DHGNA, por exemplo, o acumulo de ferro
hepatocelular foi associado a um maior risco de fibrose hepatica. Isso ocorre
pois o ferro é um importante catalisador de stress oxidativo, via reacao de
Fenton, que causa peroxidacao lipidica e gera malondilaldeido, que € capaz
de ativar células estreladas hepaticas importantes para a fibrinogenese. As
espécies reativas de oxigénio podem gerar dano oxidativo ao DNA, que pode
favorecer a malignizacao e a formacéao de Carcinoma Hepatocelular. Contudo,
0 excesso de ferro ndo é suficiente para desencadear dano hepatico oxidativo,
sendo necessaria a concomitancia de algum defeito genético, de uma outra
doenca hepética como a esteatose ou de alguma deficiéncia nutricional, ja que
0 estresse oxidativo sozinho é acompanhado do aumento das defesas
antioxidantes enddgenas.

Portanto, como visto, 0 excesso de ferro est4 presente em numerosas
doencas, como DHGNA, DM2 e Sindrome Metabdlica, criando a chamada
Sindrome de Sobrecarga Dismetabdlica de Ferro (SDF) que engloba todos
esses disturbios e € caracterizada por: alteracdo da regulacdo do transporte
de ferro, esteatose hepatica, resisténcia insulinica, inflamacdo subclinica e

predisposicdo genética. O diagnostico depende de trés critérios: taxa de
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saturacdo de transferrina normal ou pouco elevado <60 (assim pode-se
descartar hemocromatose hereditaria sem estudo genético), anormalidades
metabdlicas (hipertensdo arterial sistémica, DM2, obesidade, dislipidemia) e
sobrecarga hepética de ferro sem exceder 150 umol/g na ressonancia
magnética ou bidpsia. Hoje a SFD é um achado mais frequente na populacao
geral, sendo detectada em até 1/3 dos pacientes com Doenca Hepatica
Gordurosa Nao Alcéolica (DHGNA) e com Sindrome Metabdlica. A associacao
entre esses disturbios estd sendo investigada como um novo fator de risco
para o desenvolvimento de doenca hepatica (potencial desenvolvimento para
carcinoma hepatico e fibrose) e de doenca cardiovascular.3!

Felizmente, existem terapias passiveis de melhora da sobrecarga de
ferro: deplecdo de ferro, por sangria, administracdo de quelantes de ferro,
doacdes de sangue periodicas, dietas hipoférricas, perda de peso e melhores
habitos alimentares. Esse conjunto de medidas pode melhorar a funcéo
hepatica e diminuir as alteracbes metabdlicas, através da melhora da
sensibilidade e secrecéo de insulina e da diminuicdo de HBAc1c.

Quando entramos no topico de terapia para sobrecarga de ferro, existem
ainda controvérsias. Ha terapias estabelecidas com sangria (sangria) para
doencas hematoldgicas classicamente associadas com excesso de ferro ou
hiperviscosidade como hemocromatose hereditaria e talassemia. Porém,
guando se trata de SDF, apesar de estudos iniciais e da teoria favorecer essa
opcao terapéutica, os estudos sdo divergentes.

Inicialmente demonstrou-se que a deplecéo de ferro reduziu a Rl mais do
gue as mudancas do estilo de vida sozinhas. Em outro estudo, além da
melhora da RI, a deplecéo de ferro foi associada a maior normalizacdo das
enzimas hepaticas quando comparadas as modificacbes de estilo de vida
sozinhas.?? A deplecéo de ferro também favoreceu a prevencdo da evolucéo
da lesdo hepdtica, protegendo os pacientes com DHGNA do carcinoma
hepatocelular.3® Estudos prospectivos posteriores, porém, evidenciaram que a
sangria ndo € bem tolerada por todos os pacientes e possui riscos inerentes.
Além disso, estudos comparativos entre sangria e mudanca de habitos de vida

nao mostraram diferencas significativas na reducdo dos achados laboratoriais
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de melhora da sobrecarga de ferro, resisténcia insulinica ou niveis de enzimas

hepaticas.

Tratamento da Obesidade

O tratamento clinico da obesidade é um dos pilares para 0 sucesso em
longo prazo da manutencdo da perda de peso. Uma das estratégias é a
reducdo da ingesta diaria de calorias. Um individuo adulto gasta em média 22
kcal/kg/dia, um balanco energético negativo com a ingesta menor do que o
valor de gasto energético diario pode ser uma das op¢cdes com perda de 9,7 a
16,1 kg em 6 meses nas dietas com restricdo de 800 a 1600 kcal/dia. Uma
observacao importante é que a restricdo caldrica € uma boa estratégia inicial,
mas, em longo prazo, mais da metade dos pacientes apresentam reganho de
peso. Além disso, a composicdo da dieta deve ser dividida em trés
macrocomponentes como gordura, carboidrato, proteina, e o valor energético
fornecido por cada grama € de 9, 3,7 e 4 kcal, respectivamente. A gordura € o
macronutriente que menos satisfaz a fome, demora para ser absorvido e pode
ser reduzido nas dietas de restricdo de gordura. Metanalises demonstraram
gue dietas com baixo teor de gordura apresentam perda de peso de 5,41 kg
em comparacdo com dietas habituais. A restricdo de carboidratos resulta em
uma rapida perda de peso inicial (3,3 kg em 6 meses), porém, grande parte
dessa perda esta relacionada com estoques de glicogénio e agua, com
recuperacdo de 1-2 kg apO6s o decréscimo na restricdo. A proteina é o
macronutriente que mais satisfaz a fome e pode ser utilizada em altas
guantidades para reduzir o consumo de outros macronutrientes, porém,
metaanalises demonstram que ndo ha beneficio na composicdo corporal com
efeito questionavel no peso. Uma estratégia mais eficaz € a troca de alimentos
altamente caldricos por alimentos menos caléricos, com perda de 2 a 3 kg de
peso sustentado em 1 ano. A utilizacdo de medicamentos como orlistate
(inibidor de enzima pancreatica) pode reduzir o peso de 6 a 10 kg de peso
sustentado até 4 anos. O liraglutide (agonista do receptor de GLP-1) possui

uma perda de peso semelhante com um beneficio maior no controle do
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diabetes. A bupropiona (inibidor da receptacao da serotonina e noradrenalina)
possui uma perda de peso de até 6% em 1 ano, mas devido aos efeitos
colaterais como cefaleia, nduseas, constipagéo, acaba sendo pouco

utilizada.13

Cirurgia Bariatrica

A intervencao cirtrgica no tratamento da obesidade teve seus primeiros
estudos na década de 1950. As primeiras técnicas consistiam em criar um
grande efeito disabsortivo, efetuando a exclusdo de grande parte do intestino
delgado,** como bypass jejunoileal, descrito em 1953 pelo Dr. Richard L.
Varco, e rapidamente foram abandonadas devido aos disturbios
hidroeletroliticos, deficiéncias nutricionais e vitaminicas extremas,
esteatohepatite, diarreia, entre outras complica¢des. Em 1966, os Drs. Edward
E. Mason e Chikashi Ito propuseram o bypass gastrico a Mason, com
gastrectomia horizontal e gastrojejunostomia.’> Em 1986, Fobi propds um
bypass gastrico utilizando anel de silicone sem incisbes no estdmago, sendo
o anel utilizado como elemento de limitacao de distenséo da bolsa. Em 1990,
Capella propds uma operacdo similar a de Fobi a qual realizava uma
gastroplastia associada a um bypass gastrointestinal.}* Para evitar as
complicacBes das derivagbes jejunoileais, Dr. Nicola Scopinaro propés uma
cirurgia de gastrectomia horizontal com uma al¢ca de Roux de 250 cm e canal
comum de 50 cm. A derivacéo biliopancreatica foi modificada pelo Dr. Picard
Marceau com a realizacdo de gastrectomia vertical e canal comum de 100
cm.® A gastrectomia vertical ou sleeve gastrico é um procedimento restritivo e
foi descrito em 1993 por Marceau et. al como parte do procedimento de
duodenal switch com derivacdo biliopancreatica.'® A técnica de derivacéo
biliopancreatica foi aprimorada pelo Dr. Douglas S. Hess realizando
gastrectomia vertical com preservacao pildrica e da primeira porcao duodenal,
seccdo do duodeno, duodenoileostomia e canal comum de 100 cm, conhecida

como duodenal switch.1®

Os procedimentos reconhecidos pelo Conselho Federal de Medicina

como cirurgias bariatrica e/ou metabdlicas incluem: (1) baldo intragastrico,
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posicionado por via endoscopica preenchido por cerca de 500 ml de liquido
com o objetivo de reduzir a capacidade géstrica do paciente, pode ser utilizado
como procedimento ponte, principalmente nos superobesos, ou como forma
adjuvante na perda de peso; (2) banda géstrica ajustavel, que consiste em um
anel de silicone colocado ao redor do estbmago proximal, tornando o érgdo em
forma de ampulheta, para limitar a entrada de alimentos no estdmago; (3)
gastrectomia vertical, que consiste na resseccdo da grande curvatura gastrica
e tubulizacao do estdbmago com auxilio de grampeador; (4) bypass gastrico em
Y-Roux, que possui um mecanismo predominantemente restritivo, pela criacéo
de um pouch gastrico de aproximadamente 30 ml, anastomose gastrojejunal
estreita de 1,5 a 2 cm, al¢a alimentar de 75 a 150 cm e alca biliopancreatica
de 30 a 50 cm; (50) duodenal switch, que possui um componente disabsortivo
mais importante que o bypass e é baseado na realizacdo de sleeve com
preservacao do piloro e da primeira porgéo duodenal, associado a anastomose

gastrojejunal com alca alimentar de 150 cm e alca comum de 100 cm. */

Bal&o intragastrico

Figura 2. Baldo intragastrico [https://clinicaedt.com.br/tratamento/balao-gastrico/]
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Banda gastrica

/s 7

Figura 3. Banda gastrica ajustavel
[https://www.drbrunoseara.com.br/cirurgiabariatrica/banda-gastrica-ajustavel]
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Duodenal Switch

Figura 4. Duodenal Switch [https://www.bariatrica.com.br/duodenal+switch.aspx]
As duas principais técnicas utilizadas atualmente sdo a gastrectomia

vertical em manga (Sleeve) e a gastroplastia redutora com derivacgao intestinal
em Y-Roux (Bypass gastrico).'! Uma das vantagens da gastrectomia vertical
em relacdo ao bypass é a ndo-exclusdo do duodeno do transito alimentar,
portanto, ndo ha interferéncia com o sitio de absor¢ao de ferro, calcio, zinco e
vitaminas do complexo B. Ademais, pode ser transformada, no caso de
insucesso, em procedimento com algum componente disabsortivo, como o
bypass géastrico em Y de Roux ou na derivacédo biliopancreéatica com duodenal

switch, e permite acesso as vias biliares e pancreatica por métodos
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endoscopicos habituais.'® Apesar da gastrectomia vertical apresentar menor
complexidade técnica € um procedimento irreversivel e pode produzir
complicacdes de alta gravidade e dificil tratamento, como a fistula junto a
angulo de His (es6fago-gastrico) e deiscéncia de sutura gastrica.'® Ja o bypass
possui uma perda de peso levemente superior a gastrectomia vertical, controle
mais precoce do diabetes, dislipidemia e da doenca do refluxo gastroesofégico,
porém, devido as anastomoses, h& maior risco de fistulas e hérnias internas
no pés-operatério. As técnicas possuem perda de peso, taxas de resolugcédo do
diabetes a longo prazo, hipertensdo, niveis de hemoglobina glicada e de

complicagées menores semelhantes.?°

Bypass gastrico em Y de Roux

Canal
Ahmentar

& \

-

Estémago
excluso

Alca Biliopancreatica

Figura 5. Bypass gastrico em Y de Roux3637
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Sleeve géstrico (gastrectomia vertical)

o

Figura 6. Sleeve gastrico [https://cardiopapers.com.br/qual-a-tecnica-de
cirurgiabariatrica-que-mais-reduz-o-risco-cardiovascular/]

A estimativa de 2011 a 2018 dos Estados Unidos mostrou um aumento
no numero de cirurgias bariatricas (158 mil para 252 mil), j& no Brasil, esse
namero aumentou de 34.629 para 63.969 procedimentos (aumento de
84,73%), ambos concordantes com o crescente aumento de pessoas

obesas.11,12

Indicacdes de Cirurgia Bariatrica

Os requisitos para a selecdo do paciente incluem a falha do tratamento
clinico por pelo menos 2 anos, associado ao critério de IMC: IMC = 40 kg/mz2,
IMC = 35 kg/m? associado as comorbidades relacionadas a obesidade e IMC
> 30 kg/m? associado a DM2 de dificil controle refratario (cirurgia metabdlica).

Segundo o Conselho Federal de Medicina, as comorbidades relacionadas ou
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agravadas pela obesidade sao: diabetes (DM), apneia do sono, hipertensao
arterial, dislipidemia, doencas cardiovasculares incluindo doenca arterial
coronariana, infarto do miocardio (IM), angina, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), acidente vascular cerebral, fibrilacdo atrial, cardiomiopatia
dilatada, cor pulmonale, sindrome de hipoventilagdo, asma grave
ndocontrolada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo gastroesofagico com
indicacdo cirargica, colecistopatia calculosa, pancreatites aguda de repeticao,
esteatose hepatica, incontinéncia urinéria de esforco na mulher, infertilidade
masculina e feminina, disfuncéo erétil, sindrome dos ovérios policisticos, veias
varicosas, doenca hemorroidaria, hipertensao intracraniana idiopatica,

estigmatizacao social e depresséo.!’

Mecanismos Fisiopatoldgicos da Cirurgia Bariatrica e Metabdlica

Tradicionalmente, a perda de peso da cirurgia bariatrica € atribuida a
restricdo da ingestao alimentar, mal absor¢cdo, ou uma combinacao dos dois.
Além disso, 0 mecanismo entero-hormonal das cirurgias é de extrema
importancia. O peptideo glucagon-like 1 (GLP-1) e o peptideo YY (PYY) sdo
produzidos pelas células L da mucosa intestinal, e estdo relacionados com
reducdo da fome e aumento da sensacao de saciedade, por estimulacdo do
nicleo arqueado do hipotdlamo. Ademais, esses dois horménios sao
responsaveis pelo fenbmeno de ‘“ileal break” (retardo do esvaziamento
gastrico, aumento do tempo de transito intestinal da boca até o ceco, e
menores pressdes na peristalse jejunal) e pelo aumento do efeito incretinico
(maior liberacdo de insulina apds estimulo oral da glicose).

A leptina, peptideo hormonal produzido pelos adipdcitos, também
possui mecanismo regulatorio do peso, aumentando a secrecdo de GLP-1 e
na reducao da fome. Quando ha diminui¢do das células de gordura ha reducao
no nivel de leptina, estimulando o apetite e reduzindo o gasto energético. Com
0 aumento de células adiposas h& maior producéo de leptina, que suprime o

apetite e aumenta o gasto energético. Porém, no paciente obeso, evidéncias
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apontam que hé resisténcia a leptina, portanto, esse mecanismo de feedback
néo é efetivo.

A grelina é um horménio produzido pelas células D1 do fundo gastrico
e células épsilon do péncreas, e age na hipdéfise (aumenta producdo de
hormbnio de crescimento), estbmago e intestino (reduz a sensibilidade
mecanica dos nervos vagais aferentes), pancreas, timo, gébnadas e coragéao.
A grelina é o principal hormdnio orexigeno, e normalmente seus niveis estdo

elevados logo antes das refeigdes.®®

Tanto no bypass gastrico, quanto na gastrectomia vertical, nota-se a
diminuic@o, no pos-operatério, dos niveis de grelina (hormdnio orexigeno e
adipogénico) e sinalizacao precoce do GLP-1 (glucagon - like peptideo), devido
ao estimulo precoce das células ileais pelo transito intestinal acelerado. O
aumento de GLP-1 é capaz de reduzir a velocidade de esvaziamento gastrico,
aumentar a secrecdo de insulina e promover saciedade central, e do PYY
(polipeptidio Y), hormbdnio que diminui a motilidade intestinal e aumenta a
saciedade.?? Outros hormoénios que também aumentam no pés-operatoério de
cirurgia bariatrica sédo: Colecistocinina (CCK), produzido pelo delgado proximal
(duodeno) com efeito hiporexigeno e de lentificar o esvaziamento gastrico;
Apolipoproteina A-IV, produzido pelo delgado proximal com efeito
hiporexigeno, lentificacdo do esvaziamento gastrico, anti-aterogénico e
antiinflamatério; Oxintomodulina, produzido pelo célon e/ou ileo terminal

(células L) com efeito hiporexigeno.

Vias de Acesso para Cirurgia Bariatrica

Com o avanco das técnicas cirurgicas e da tecnologia, a
videolaparoscopia demonstrou diversas vantagens sobre a cirurgia aberta,
como menor indice de dor pds-operatéria; menor risco de hérnia incisional,
deambulacéo, reducéo nas taxas de infeccéo de ferida operatéria, retorno da
funcéo intestinal e alta hospitalar mais precoces.?? A cirurgia robética também

vem sendo utilizada para cirurgia bariatrica, mas néo héa diferenca significativa
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com a videolaparoscopia em relacdo a perda de peso, seguranca da cirurgia,
taxa de complicacdes, tempo de internacéo.?®

Novas Técnicas de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica

Modificacbes técnicas tem sido proposta como a realizacdo de
anastomose Unica no duodenal switch (SADI-S: single anastomosis
duodenalileal switch) e o bypass gastrico (mini gastric bypass) com o intuito de
reduzir o tempo operatério, complexidade técnica e morbimortalidade. Os
resultados dos trabalhos ainda s&o conflitantes, mas aparentemente o SADI-S
aparenta ter maiores complicacdes nutricionais devido ao efeito disabsortivo?*,
e 0 mini gastric bypass possui Beneficios como perda de excesso de peso e
resolucdo de comorbidades equivalentes comparados ao Bypass, mas com o
risco tedrico de aumentar a incidéncia de neoplasia de coto gastrico devido ao

refluxo biliar, como na reconstrugédo a Billroth 11.%°

Cirurgia Bariatrica como Tratamento para Sobrecarga de Ferro

A cirurgia bariatrica ndo € considerada terapia para a sobrecarga de ferro
em nenhum contexto atualmente. As evidéncias disponiveis sdo estudos
individuais que apresentaram melhora dos achados laboratoriais relacionados
ao ferro apés a realizacdo de cirurgia bariatrica. O principal foco de interesse
anteriormente associado ao ferro e cirurgia bariatrica tratava-se da deficiéncia
de ferro, ja que muitos obesos apresentavam anemia nos exames
préoperatérios. Com 0 tempo mostrou-se que essa anemia Se associa ao
guadro de inflamacéo crénica do obeso e ndo ao déficit de ferro de fato. Assim,
esses pacientes apresentavam niveis de ferritina elevados decorrente dos
niveis elevados de hepcidina e anemia crénica por ndo conseguir mobilizar o
estoque de ferro que possuiam. Ndo encontramos na literatura estudos que
avaliem a melhora da sobrecarga de ferro tecidual apés a cirurgia bariatrica,

porém, ha estudos que evidenciam a melhora dos niveis de ferritina.3*
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A cirurgia bariatrica possui muitos beneficios e efeitos colaterais, como ja
mencionado anteriormente. A melhora tedrica associada a SDF esta ancorada
em ambos os pilares. Estaria associada a efeitos benéficos que melhoram o
uso do ferro, em especial a diminuicdo da inflamacé&o cronica, assim como em
um efeito colateral que melhora sobrecarga tecidual, a ma absorc¢éao intestinal
do ferro.

A regulacéo do ferro possui relagdo intima com a inflamacéo. As citocinas
inflamatdrias, principalmente TNF-alfa e IL-6 produzidas pelos adipdcitos,
favorecem aumento de hepcidina e consequente menor absor¢cao intestinal,
maior retencdo do ferro nos macréfagos e tecidos, favorecendo menor ferro
sérico e a longo prazo anemia. Esse ciclo inflamatorio possui intuito protetor
por minimizar o ferro disponivel para os patégenos, porém, quando crénico
como no caso da obesidade, hepatites e doencgas renais crénicas, acabam por
acarretar prejuizos. Assim a melhora dos niveis de citocinas inflamatorias apés
a perda de peso e diminuicdo do tecido adiposo favorece melhora nos niveis
de hepcidina e metabolismo do ferro. O efeito colateral de ma absorcéo de
ferro por efeito da derivacdo intestinal, desviando o transito intestinal do
duodeno e jejuno proximal, favorece menor absorcéo de ferro. Além disso, 0s
pacientes pos-bariatrica apresentam menor aceitacao de carne, ma adesédo a
suplementacdo com suplemento de ferro e menor secrecdo gastrica que
dificulta a oxidacéo do ferro para sua absorc¢éao.

Os pacientes em poés-operatorio de cirurgia bariatrica possuem
recomendacdo formal de suplementacao oral de ferro. Os esquemas variam
de acordo com cada centro. A sociedade de obesidade e a sociedade
americana de cirurgia metabdlica e bariatrica recomendam 195mg de ferro
nao-heme diario para pacientes apés bypass. Casos de anemia refratarios a
reposicdo oral ou caso haja intolerancia, pacientes reclamam de sintomas

intestinais e ndusea, pode optar-se por reposicédo venosa de ferro. 3°

Os efeitos da cirurgia bariatrica sobre a sobrecarga hepatica de ferro em
individuos obesos que ndao possuem diagnéstico de hemocromatose nédo sao
completamente conhecidos, assim como o papel de exames laboratoriais

pouco invasivos para analisar sua evolucdo poés-operatoria. Como alguns
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desses procedimentos associam-se a reducdo na absor¢cdo e
biodisponibilidade de ferro, acredita-se que possam trazer melhora da SDF e
ser opcao terapéutica nesses individuos.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

O presente estudo tem por objetivo determinar a evolugao da sobrecarga
hepética de ferro histologicamente demonstrada e das variaveis bioquimicas
relacionadas ao metabolismo do ferro em individuos obesos submetidos a
cirurgia bariatrica (bypass gastrico em Y de Roux) e posteriormente a algum
outro procedimento cirargico.

Objetivo Especifico
Desenvolver um manual assistencial de condutas direcionadas ao manejo da

sobrecarga hepatica de ferro em individuos obesos baseado nos achados do

presente estudo.



34
JUSTIFICATIVA

Existem poucos dados referentes as alteracbes que este estudo se
propbe a estudar, especialmente na populagdo local. Dados os efeitos
deletérios da sobrecarga hepatica de ferro, o potencial beneficio da cirurgia
bariatrica sobre esta alteracdo pode trazer novas informacdes a respeito da
importancia terapéutica desta modalidade cirargica.
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METODOS

Desenho do Estudo

Foi realizado estudo de coorte histérica, baseado em coleta de dados de
prontuarios médicos e registros de saude, envolvendo individuos atendidos no

Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Populacédo de Estudo

Os individuos participantes foram oriundos de procedimentos cirurgicos
bariatricos realizados no HC-UNICAMP no periodo entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2018 (TO — cirurgia bariatrica), e posteriormente a algum outro
procedimento cirdrgico eletivo (T1 - colecistectomia ou herniorrafia incisional).
Os dados foram obtidos através de prontuarios medicos e planilhas de
atendimento ambulatorial. Foram consultados os laudos de bidpsias hepaticas
indicadas sistematicamente na cirurgia bariatrica conforme o protocolo de
assisténcia habitual deste servico, e também as bidpsias realizadas em
eventuais procedimentos subsequentes, que sao habitualmente indicadas
para reavaliacdo hepatica apds a cirurgia bariatrica. Nenhum exame ou

procedimento foi realizado para fins exclusivos de pesquisa.

Critérios de Inclusao

Os critérios de incluséo foram:

1) Individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e a
um segundo procedimento cirdrgico posterior

2) De ambos os sexos

3) Idades entre 18 e 70 anos.
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Critérios de Exclusao

Os critérios de excluséo foram:

1)  Histéria pregressa ou atual de hepatopatias de outra natureza

2)  Membros de grupos vulneraveis

3) Sorologias positivas para hepatopatias virais

4)  Uso pregresso ou atual de alcool e drogas ilicitas

5)  Uso atual ou recente de medicamentos hepatotéxicos

6) Hemotransfusdo ou tratamento com ferro parenteral até 3
meses antes do procedimento

7)  Diagnostico prévio de hemocromatose hereditaria

8)  Prontuarios médicos incompletos

Selecionados para estudo

Foram identificados 48 individuos submetidos a cirurgia bariatrica e a um
novo procedimento apods. Destes, foram excluidos 06, sendo que as razdes
para exclusdo foram: tratamento com ferro parenteral (N=3), hemotransfusao
recente (N=1) e prontuarios médicos incompletos (N=2). Desta forma, foram
selecionados para o estudo 42 pacientes que foram submetidos a cirurgia e
posteriormente a alguma outra intervencao cirdrgica. Os prontuarios foram
solicitados ao sistema de gestdo de prontuarios do hospital para consulta e
anotacdo de dados. Os participantes foram abordados diretamente pelos
pesquisadores durante seu acompanhamento no Ambulatério, onde foram
informados sobre a pesquisa, seus métodos, auséncia de beneficios diretos ou

gratificacdes e riscos.
Variaveis de Estudo
Os exames laboratoriais consultados constavam do protocolo habitual do

laboratério de cirurgia bariatrica do HC-Unicamp: hemograma, hemoglobina

glicada, Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato aminotransferase (AST),
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gama-glutamil transferase (GT), Glicemia em jejum, Colesterol HDL, Colesterol
LDL, Colesterol Total (CT), ferritina e ferro seérico, colhidos no preparo
préoperatorio da cirurgia conforme protocolo habitual de assisténcia e no
seguimento habitual dos pacientes.

As biopsias hepaticas sao colhidas rotineiramente durante a realizacdo
dos procedimentos cirdrgicos dentro do protocolo habitual deste procedimento.
Os resultados foram avaliados através do exame histoldgico de acordo com as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Hepatologia; as alteracbes foram
classificadas em categorias: 1) esteatose; 2) fibrose; 3) esteato-hepatite; e 4)
sobrecarga de ferro.'3. Foi avaliada a presenca de sobrecarga de ferro a partir
dos resultados dessas biopsias nos dois tempos avaliados (TO e T1), sendo
classificada de forma dicotdbmica: presente ou ausente.

Foram também estudadas as seguintes variaveis: idade, género, peso,

estatura e indice de massa corporal (IMC).

Técnica Operatoria

Todas as cirurgias foram padronizadas e realizadas pela mesma equipe,
conforme a técnica do bypass gastrojejunal em Y de Roux com gastroplastia
vertical redutora com banda de silicone por via laparotémica.'*

O acesso a cavidade abdominal é realizado através de incisdo mediana
e abertura por planos. O estdbmago é apreendido manualmente e é
confeccionada uma bolsa (pouch) gastrica vertical na pequena curvatura com
grampeadores lineares cortantes de 80 mm, por meio de um disparo horizontal
e dois verticais em direcdo ao angulo de His. A linha de grampeamento é
refor¢cada através sutura manual com pontos continuos utilizando fio absorvivel
de poligalactina (Vicryl® 3.0) no reservatorio e no estbmago excluso. O
intestino delgado é entdo apreendido junto ao angulo de Treitz e sdo medidos
manualmente 100 centimetros. Neste ponto, € realizada a seccéo do intestino
com grampeador linear cortante de 80 mm. O coto intestinal distal € entéo

transposto por via retrocélica e é confeccionada anastomose gastrojejunal

manual término-lateral calibrada por sonda de Foucher em dois planos com
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fios absorviveis de poligalactina (Vicryl® 3.0) e polidioxanona (PDS® 3.0),
entre a bolsa e a alga. S&o entédo contados 150 cm a partir do coto distal; neste
ponto € confeccionada uma anastomose jejuno-jejunal latero-lateral manual
em dois planos com fios absorviveis de poligalactina (Vicryl® 3.0) e
polidioxanona (PDS® 3.0). As brechas do mesentério e do mesocoélon séo
entdo fechados com fios inabsorviveis de Algoddo 3.0. Coloca-se dreno de
succao laminar (J-Vac®) e a cavidade € fechada por planos: aponeurose do
musculo reto abdominal com fios absorviveis de polidioxanona (PDS® Il 1);
tecido celular subcutaneo com poligalactina (Vicryl® 3.0); pele com sutura
intradérmica com poligalactina (Vicryl Rapide® 4.0) ou simples com fios
inabsorviveis de Nylon 4.0.

A anestesia utilizada é a geral venosa associada a peridural. Todos os
pacientes recebem antibioticoprofilaxia na inducdo anestésica com 3,0 gramas
de ampicilina-sulbactam.

A Figura 7 mostra uma representacao esquematica da técnica cirdargica

empregada.
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Figura 7. Bypass Gastrojejunal em Y de Roux com banda de silicone.

Adaptado de Lau et al.36:%7
Aspectos Eticos

A participacdo neste protocolo de pesquisa foi condicionada a assinatura
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O protocolo de pesquisa foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FCM-UNICAMP e aprovado conforme o parecer 4.216.974 (CAAE:
34447520.7.0000.5404) (Anexo 1).

Analise Estatistica

Foi realizada analise descritiva com apresentacdo de tabelas de
frequéncias para variaveis categoéricas e medidas de posicao e dispersao para
variaveis numéricas.

Para comparacao de proporcdes, foi utilizado o teste Qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, quando necesséario. Para comparacdo de medidas
continuas ou ordenaveis entre dois tempos, foi utilizado o teste de
MannWhitney.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%
(p<0,05).

Foi utilizado para execucdo das analises o programa computacional
SAS System for Windows (Statistic Analysis System), versdo 9.2; SAS Institute
Inc., 2002-2008, Cary, NC, USA.
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RESULTADOS
Houve 42 individuos incluidos neste estudo, dos quais 92,9% eram do

sexo feminino e 7,1% eram do sexo masculino (Figura 8). A idade média a
cirurgia bariatrica foi de 47 + 10,2 anos.

Masculino
7,1%

Feminino

92,9%

Figura 8. Distribuicdo da populacéo de estudo por género

Em relacdo a presenca de comorbidades no momento da cirurgia

bariatrica, 42,9% dos pacientes eram hipertensos, 28,6% apresentavam DM2

e 38,1% apresentam dislipidemia (Figura 9).

50%
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40% 42,9%

38,1%

30%

28,6%

20%
10%

0%

Hipertensao Diabetes Dislipidemia

Figura 9. Comorbidades pré-operatérias.

O tempo médio decorrido entre a cirurgia bariatrica e o0 novo
procedimento cirargico foi de 20,6 + 15,4 meses. As principais cirurgias
realizadas no segundo momento foram colecistectomia (76,2%) e herniorrafia
incisional (19%). A perda percentual de peso meédia entre os dois
procedimentos foi de 26,7 + 9,4%, enquanto a perda percentual média de
excesso de peso foi de 88,8 £ 32,1%.

Os participantes apresentaram reducdes estatisticamente significativas
de peso e IMC e dos niveis de insulina e ALT, e elevacao dos niveis de HDL.

A Tabela 1 apresenta as alteracbes completas das variaveis gerais estudadas.

Tabela 1. Evolugcdo pés-operatéria das variaveis antropométricas e

laboratoriais gerais da populacédo de estudo

Cirurgia Pos-operatorio Valor de P
Bariatrica
Peso (kg) 106,9+12,2 70,9+12,4 <0,0001
IMC (kg/m?) 38,6+2,8 26,6+3,8 <0,0001
Glicemia (mg/dL) 86,5+17,9 84,8+11,2 0,6
Insulina (U/mL) 15,3+11,2 5,8+3,2 0,0005
Hemoglobina 5,3+0,6 5,240,4 0,5

glicada (%)

AST (U/L) 26,6+24,4 21,1+8,4 0,2
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ALT (U/L) 26,3+14,2 19,5+8,7 0,01
Triglicérides 106,7+63 87,5+34,3 0,1
(mg/dL)

LDL (mg/dL) 99,4+39,3 87,4+29,6 0,2
HDL (mg/dL) 40,6+7,6 55,3+12,7 <0,0001
Colesterol Total ~ 169,8+31,2 155,3+30,9 0,1

(mg/dL)

Quanto as variaveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo do ferro,

observaram-se reducdes estatisticamente significativas dos niveis de ferritina,

hemoglobina e contagem de hemacias.

Tabela 2. Evolucdo das variaveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo

do ferro
Cirurgia Bariatrica  Pds-operatoério Valor de
P

Ferritina (mg/dL) 220,8+202,9 101,6+£116,7 0,006
Ferro sérico (mg/dL)  79+33,4 89,4+38,3 0,2
Hemoglobina (g/dL) 13,7£1,8 12,1+2,6 0,01
Hematdcrito (%) 38,2+9,3 37+4,8 0,5
Contagem de 4,7+0,7 4,3+0,5 0,003
hemacias (10°%/L)

Volume corpuscular  85,6+5,8 87,216 0,2
(fL)

Hemoglobina 28,6+2,5 29,543 0,2
corpuscular (pg)

Concentracao de 33,4%1,2 33,5+1,1 0,6

hemoglobina
corpuscular (g/dL)
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Foram observadas reducgfes estatisticamente significativas das frequéncias
de esteatose e esteato-hepatite entre os dois periodos analisados. A figura 10
apresenta as variagbes nas frequéncias de cada uma das variaveis

histopatoldgicas hepéticas relacionadas a DHGNA analisadas.

90,0% 83,3%

80,0%
70,0% 66,7%

59,5%
60,0% 52,4% g

50,0%
40,0%
30,0% 23,8%
20,0%
10,0%
0,0%

11,9%

Esteatose (p<0,0001) Esteatohepatite Fibrose
(p<0,0001) )

m Pré-operatorio Pds-operatorio

Figura 10. Evolucdo dos achados histopatoldgicos.

Houve reducdes estatisticamente significativas das frequéncias de DM2,

hipertenséo e dislipidemia na populacdo de estudo (Figura 11).
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40% 38,1%
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Hipertensao (p<0,0005) Diabetes Mellitus Dislipidemia (p<0,0007)
(p<0,01)
m Pré-operatorio P&s-operatorio

Figura 11. Evolucdo das comorbidades apés a cirurgia bariatrica

A frequéncia de sobrecarga hepética de ferro histologicamente demonstrada
apresentou uma reducdo estatisticamente significativa de 16,7% para 2,4%
(p=0,03) (Figura 12).

18% 16,7%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

2,4%

p

m Pré-operatorio P&s-operatorio

Figura 12. Evolug&o pos-operatéria da sobrecarga hepatica de ferro.
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DISCUSSAO

O tratamento da sobrecarga dismetabdlica de ferro (SDF) tem
constituido um desafio desde a sua descoberta e definicdo de critérios
diagnésticos. Esse tratamento tem grande importancia devido a relevancia
clinica que o deposito de ferro ganha a cada dia. Isso decorre da associacéo
cada vez mais forte entre o depdsito de ferro e alteracbes clinicas e
laboratoriais. Em relacdo ao figado, a sobrecarga de ferro associa-se a
guadros metabdlicos importantes, como hipertenséo arterial, diabetes, fibrose
hepética e cirrose. Fato relevante € que ainda ndo se compreende ao certo se
a sobrecarga de ferro é fator causal ou consequéncia da alteracdo metabdlica
dessas doengas; assim, cada vez mais seu entendimento se mostra importante
para possibilitar intervencdes que possam melhorar o quadro metabdlico, as
comorbidades e a expectativa de vida do paciente. No coracéo, a sobrecarga
de ferro também apresenta importancia clinica. O coragcdo possui uma
dindmica singular para controle dos niveis de ferro, uma vez que a necessidade
desse mineral para as reacdes do elevado e constante metabolismo energético
deste orgao € essencial. Dessa forma, niveis alterados de ferro, sejam baixos
ou elevados, afetam tanto a contratilidade cardiaca como a conducéao elétrica
do 6rgdo. Na sobrecarga de ferro, esses dados sdo bem documentados na
literatura. Existem evidéncias acerca de pacientes com beta-talassemia: cerca
de 70% dos Obitos sdo decorrentes de doencas cardiacas, seja insuficiéncia
cardiaca ou arritmias secundarias a sobrecarga de ferro.3® De forma
interessante, a regulacao cardiaca de ferro ndo limita a sua entrada como em
outros 0rgaos, ou seja, ndo ha feedback negativo de acordo com o excesso de
ferro sérico ou tecidual. Ha varios mecanismos e proteinas associadas a
absorcao cardiaca de ferro e somente uma de retirada (exportacéo) que seria
a ferroportina. Estados inflamatérios com elevacdo de hepcidina acabam por
bloquear a ferroportina, possibilitando acumulo exagerado no coracdo por
manutencdo das vias de entrada do ferro que ndo sédo blogueadas. Isso
possibilita depdsito e alteracdo celular direta, principalmente por alterar os

niveis de célcio, gerando efeito direto na sua fungéo contratil e a conducéao
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elétrica necessaria para adequado funcionamento cardiaco, e indireto por
favorecer maior estresse metabolico com elevacao de espécimes reativos de

oxigénio, também chamados de radicais livres.38

Em relag&o ao atual conhecimento sobre a SDF, a literatura ainda néo
apresenta achados conclusivos ou definitivos acerca de anormalidades
cardiacas relevantes. Possivelmente, por se tratar de alteracdes subclinicas
associadas a niveis abaixo do limite de toxicidade do excesso de ferro esses
achados ainda sejam incipientes e pouco valorizados. Provavelmente, com o
desenvolvimento de uma compreensao mais abrangente sobre a SDF e sua
histéria natural, novos dados surgirdo para que o acometimento cardiaco se
torne relevante.

Baseado na atual compreenséo sobre a fisiopatologia da doenca, foram
propostas algumas modalidades terapéuticas. Inicialmente, acreditava-se que
a dieta e mudancas comportamentais como atividade fisica e perda de peso
fossem as melhores alternativas terapéuticas e, de fato os pacientes
apresentam melhora clinica e laboratorial quando conseguem adequada
adesao a mudancas do estilo de vida, em especial a pratica de atividade fisica
regular e a adocdo de dietas hipogordurosas e hipocaldricas. Porém, estes
resultados dependem de adesdo em longo prazo, algo habitualmente pouco
alcancado. A partir da compreensao sobre as consequéncias da sobrecarga
de ferro, a sangria tornou-se uma opc¢ao terapéutica com intuito de acelerar a
homeostase dos niveis de ferro e assim minimizar os riscos associados a
sobrecarga tecidual. Essa opcéao terapéutica € utilizada e comprovada para
pacientes com hemocromatose, porfiria e policitemia.3%4°% A sangria ou sangria
consiste na retirada de sangue ap6s puncao venosa. E um procedimento muito
comum, atualmente semelhante a doacdo de sangue. Porém, diferente da
doacdo regular de sangue, a quantidade de sangue retirada para uma sangria
terapéutica varia de acordo com a doenca envolvida e a meta de retirada de
ferro sérico, assim como a quantidade de sessdes terapéuticas.
Historicamente a sangria mudou seu patamar de terapia de escolha para
multiplas comorbidades, desde os egipcios ha cerca de 1000 A.C. até meados

do século XIX, para terapia restrita para doencas hematologicas bem
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conhecidas e com estudos comprovando evidencias que justifiquem 0s riscos
envolvidos. A sangria durante sua longa histéria entrou em descrédito quando
médicos comecaram a questionar resultados ndo cientificos que foram
propagados por nomes renomados como Hipdcrates, Galeno, Boerhaave,
entre outros. Em seus respectivos periodos, ndo era possivel dosar os niveis
de hemoglobina, ferro ou ferritina sérica para ajudar na avaliagdo da sangria,
bem como seus reais efeitos fisiolodgicos; assim, foi considerada por muito
tempo terapéutica para situagdes clinicas variadas como pneumonia, febre etc.
Casos famosos historicamente evidenciaram os riscos da sangria, como o de
Mozart e George Washington, que tiverem seus quadros de base piorados pela
terapéutica com sangria e evoluiram a Obito. A sangria atualmente tem
protocolos adequados com equipe treinada para o procedimento, sinais vitais
avaliados anteriormente ao procedimento, uma vez que a hipotensdo € a
complicagdo mais comum. E realizada ambulatorialmente, ndo necessitando
de internacéo para tal. A retirada de cerca de 500mL dura em média 15-30
minutos e todo o processo dura cerca de 50 minutos, incluindo o repouso de
10 minutos apds a sessdo.*! A teoria de que a retirada de sangue poderia
proporcionar uma deplecédo do estoque de ferro e consequente melhora dos
achados laboratoriais de ferritina, depdésito de ferro tecidual e consequente
disfuncdo organica foram testadas em diversos estudos. Inicialmente, 0s
estudos mostraram beneficio da terapia com sangria, apresentando melhora
laboratorial de ferritina, resisténcia a insulina, pressdo arterial, nivel de
glicemia, LDL, LDH, hemoglobina glicada e até melhora na DHGNA.3!
BardouJacquet et al. realizaram estudo longitudinal com 58 pacientes
avaliados de 1998-2003 com diagnostico confirmado de SDF tratados com
sangria e seguidos em relacdo aos niveis séricos de ferritina, cujo critério de
excesso de ferro foi considerada ferritina de 300mcg/L para homens e
200mcg/L para mulheres (uma vez que as mulheres apresentam perdas
menstruais, periodos gestacionais e lactacdo, fatores que naturalmente
consomem os estoques de ferro e protegem de doencas relacionadas ao
excesso de ferro). O tratamento foi realizado com retiradas de 5-7mi/kg por

sessao (estima-se que a retirada de 1 litro de sangue corresponda a retirada



48

de 0,5 grama de ferro do organismo), até se alcancar o nivel sérico de ferritina
menor que 100mcg/L. Apés alcancada essa meta os pacientes nao realizavam
novas sangrias. Porém, os achados de longo prazo (seguimento de 5 anos)
evidenciaram recidiva do aumento de ferritina em 64% dos pacientes.
Concluiu-se que ndo ha evidéncia para realizar sangrias de manutencdo nos
pacientes com SDF.* Apesar dos estudos iniciais, estudos randomizados
longitudinais comparando sangria e terapia comportamental (dieta e atividade
fisica) ndo apresentaram diferenca significativa e mostraram que a sangria ndo
era facilmente tolerada pelos pacientes como esperado em longo prazo.
Assim, a sangria ndo é considerada uma terapia padrdo para o tratamento da
SDF, sendo recomendado o tratamento das comorbidades, mudanca dietética,
atividade fisica e perda de peso.

Esta pesquisa permitiu avaliar pacientes obesos com SDF de ferro em
dois momentos diferentes: no momento da cirurgia bariatrica e apos ela,
permitindo analisar os efeitos da perda de peso associada a cirurgia sobre a
sobrecarga hepatica através do método padréo-ouro (exame histopatologico).
Um dos principais trabalhos prospectivos sobre os beneficios metabdlicos da
cirurgia bariatrica incluiu 150 pacientes que foram randomizados para receber
tratamento clinico otimizado para diabetes isoladamente ou associado ao
procedimento cirdrgico, e acompanhados durante 5 anos. Nesse estudo, a
terapia cirdrgica foi superior para controle glicémico, perda de peso, niveis de
colesterol, necessidade de medicacdes, e escores de qualidade de vida.*®
Além disso, outro estudo demonstrou indices de reversdo de 88% para
esteatose hepatica, 59% para esteato-hepatite e 30% fibrose, além de reducao
na taxa de mortalidade em 49% e de 40% para neoplasias de qualquer sitio,

levando a aumento na expectativa de vida média de 6,1 anos.*

Os beneficios parecem ser mais relevantes com o bypass gastrico, pelo
mecanismo restritivo e disabsortivo combinados, mas com risco significativo
de complicacdes, como hérnias internas, aderéncias, entre outros.*® A
deficiéncia de micronutrientes no pds-operatério a longo prazo ja €
complicacédo conhecida na literatura, tanto que a recomendacao de reposicao

de ferro, vitamina B12, folato, cobre, célcio elementar, vitamina D ja se
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encontram estabelecidas e orientadas nos manuais de conduta.*®4’ Essas
deficiéncias decorrem de alteragbes anatdomicas e fisiolégicas do trato
gastrointestinal, além de ingestdo inadequada por via oral. Estudos ja
evidenciaram que, de forma geral, o consumo de ferro nos pacientes
poscirurgia bariatrica é insuficiente. Isso decorre da dieta restrita, aumento da
saciedade e menor apetite secundario a cirurgia. Além disso, ha relagdo com
menor ingesta de carne vermelha, pois cerca de 23-50% dos pacientes
apresentam intolerdncia ao seu consumo com sintomas de nausea, dor e
vomitos. Esses sintomas tendem a melhorar quanto maior for o tempo
posoperatério. No que se refere a alteracdo fisiolégica e anatdbmica,
independente da técnica realizada (bypass ou gastrectomia vertical), ha menor
producéo de acido gastrico com consequente menor transformacéo do ferro no
seu estado férrico (presente no alimento) para ferroso (estado em que é
absorvido). Além disso, as técnicas que produzem derivacdes intestinais, que
desviam o transito do duodeno e parte proximal do jejuno, reduzem a area de
absorcao do ferro, que se da majoritariamente no duodeno. Acredita-se
também que a estrutura das vilosidades intestinais esteja possivelmente
alterada, contribuindo para menor absorcao do ferro exposto a elas. Assim, a
combinacéo de todos esses fatores acaba por gerar quadro de deficiéncia de
ferro, anemia e todas as suas consequéncias.®* Quando analisamos esse
efeito em principio deletério da cirurgia bariatrica em um cenario em que o
paciente apresentava consequéncias pelo excesso de ferro tecidual, mesmo
gue nao apresente um excesso de ferro sérico de fato, conseguimos avaliar de
forma tedrica um possivel beneficio do efeito colateral esperado para a cirurgia
bariatrica. Na literatura atual, ndo ha estudos que avaliem o efeito da cirurgia
bariatrica para esse intuito.

No que tange a inflamacdo e resisténcia a insulina associada a
obesidade e os efeitos da cirurgia bariatrica sobre estas alteracdes, apesar da
vasta literatura, a dindmica que leva a estes efeitos ndo é completamente
conhecida. Atualmente, compreende-se boa parte dos mecanismos
associados e, a cada dia, surgem novas descobertas de hormdnios com acfes

variaveis, ndo se sabendo ao certo o peso de cada elemento neste intrincado
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mecanismo. Assim, o efeito mais conhecido e estabelecido da cirurgia
bariatrica nessa cascata hormonal ocorre pelas alteracdes tantos nos niveis
guanto na acao fisioldgica dos seguintes compostos: leptina, grelina, peptideo
YY e peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). O GLP-1 e o peptideo YY
sdo produzidos por células L da mucosa intestinal principalmente no ileo distal
e tem como efeito diminuir o apetite, gerar sensacao de saciedade e diminuir
motilidade intestinal. Além disso, o0 GLP-1 possui influéncia sobre a producéo
endbcrina pancredtica com efeito incretinico na producdo de insulina
dependente da glicose, expressdo do gene da pré-insulina, proliferacdo das
células beta e inibe a liberacédo de glucagon. Ja a leptina, horménio produzido
pelos adipdcitos, possui acdo conjugada com GLP-1 e peptideo YY, pois
estimula a producao desses hormonios e recebe feedback negativo secundario
aos niveis elevados deles. A grelina, produzida por células do fundo gastrico e
do pancreas, possui efeito contrario ao da leptina favorecendo maior apetite e
menor saciedade. E importante entender o papel da inflamac&o de baixo grau
na obesidade porque ela favorece o surgimento de diabetes e problemas
cardiovasculares. Secundario ao aumento de gordura corporal, principalmente
a gordura visceral, ha aumento de acidos graxos livres no sangue, 0s quais
produzem menor consumo de glicose pelo figado e tecidos periféricos,
reduzindo por consequéncia a depuracdo da insulina pelo figado e
proporcionando maior oferta de insulina para a periferia, efeito que produz
resisténcia periférica a insulina em longo prazo. A cirurgia bariatrica, ao
favorecer a perda de peso, seja por menor ingesta calérica, por diminuir
producédo de grelina e aumentar os niveis de PYY e GLP-1, ou ma absorcéao,
acaba por diminuir a producéo de leptina e citocinas inflamatdrias pelas células
de gordura e favorece a melhoria do padréo inflamatorio crénico associado a
obesidade. Estudos prévios prospectivos e randomizados, que compararam 0s
niveis de horménios inflamatérios como TNF-alfa e leptina e anti-inflamatérios
como adiponectina, ja demonstraram que no seguimento de 6 meses
posoperatoério, ha diminuicdo com valor estatistico significativo dos niveis de
TNFalfa e leptina e aumento dos niveis de adiponectinas (efeito anti-

inflamatério). Isso demonstra o efeito benéfico da cirurgia bariatrica no estado
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inflamatdrio do paciente com obesidade e melhora dos efeitos maléficos que

essa inflamacéo traz: neoplasia, maior risco cardiovascular, doenca renal.*®

Assim, melhorar a inflamacao cronica do paciente obeso se apresenta
com melhora dos niveis de glicose, insulina e consequente resisténcia
periférica de insulina. Estes efeitos, conjugados a melhora na fungcdo das
células beta pancreaticas promovida pelo GLP-1, cujos niveis aumentam no
bypass gastrico devido a passagem de mais nutrientes pelo ileo distal, levam

a melhora na sensibilidade e ag¢&o da insulina.24°

Neste estudo, foram encontrados resultados que corroboram esses
principios classicamente descritos na literatura ao comparar os achados
laboratoriais no pré-operatorio e no pos-operatorio: reducao de peso, melhora
do nivel de insulina sérico e glicemia, reducdo da ocorréncia de hipertensao
arterial sistémica e dislipidemia.

O principal achado do presente estudo foi a reversdo da sobrecarga
hepatica de ferro avaliada por bidpsia em seis (85%) dos sete pacientes
previamente acometidos. Na literatura, ndo ha estudos avaliando a melhora da
SDF ap0s intervencédo cirdrgica que sejam comparaveis a estes resultados.
Porém, estudos prospectivos ja evidenciaram que a perda de peso como fator
isolado mostrou melhora no nivel de ferritina, alteracbes hepaticas e
parametros metabdlicos.5%%! Os resultados do presente estudo corroboram
esta hipotese ao demonstrar com clareza a reducdo Vverificada
histologicamente da sobrecarga hepatica de ferro, além das reducbes dos
niveis séricos de ferritina e ferro sérico. Ou seja, em pacientes com SDF ou
até mesmo hemocromatose hereditaria, as dificuldades impostas pela cirurgia
para a absorcéo de ferro associadas aos beneficios metabdlicos das mesmas
sobre a homeostase glicémica e insulinica se tornam fatores fisiopatolégicos
gue podem levar a melhora ou mesmo reversao da sobrecarga de ferro.

Apesar de a doenca se relacionar com a obesidade e DHGNA, podem
existir SDF sem DHGNA e alguns pacientes ndo apresentarem critérios
classicos para indicacdo de cirurgia bariatrica. Desta forma, os achados
favorecem a compreensdo de que o bypass gastrico em Y Roux provoca

melhora da sindrome da sobrecarga de ferro dismetabdlica devido a
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combinacdo entre reducdo do estado inflamatorio, melhora do metabolismo
glicémico, reducado da DHGNA e prejuizo a absorcao de ferro. Pode-se, assim,
propor que, em pacientes com obesidade e SDF, esta alteracé@o seja incluida
como uma comorbidade que contribua para a indicacdo de cirurgia bariatrica
em individuos com IMC >= 35 kg/m?, ou mesmo de cirurgia metabdlica para
casos graves com IMC >=30 kg/m?.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser
levadas em consideracao. O desenho retrospectivo pode levar acarretar maior
risco de dados de pior qualidade. A necessidade de bidpsias pareadas obriga
a necessidade de selecionar pacientes submetidos a novo procedimento
cirargico, o que pode gerar um viés de selecdo, uma vez que pacientes
submetidos a herniorrafias costumam apresentar perda de peso adequada.
Além disto, como as biopsias sequenciais eram realizadas na eventualidade
de novo procedimento, o tempo de seguimento dos individuos era altamente
variavel. Ainda assim, os resultados demonstrados apresentaram clara
significancia e o método de avaliacdo do desfecho (SDF) foi o padrdao-ouro
(biopsia hepatica); desta forma, estes achados devem ser considerados
relevantes. Novos estudos com desenhos prospectivos Sdo necessarios para

0 estabelecimento de conclusdes definitivas.
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CONCLUSOES

O bypass gastrico em Y de Roux levou a reducgdes significativa da frequéncia
de sobrecarga hepatica de ferro histologicamente demonstrada e dos niveis
de ferritina, hemoglobina e contagem de hemécias em individuos obesos.

Foi elaborado um manual assistencial de condutas adotadas no manejo da
sobrecarga hepatica de ferro no individuo com obesidade baseado nos
achados do presente estudo (Anexo 2).
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Resumo:

Os efeitos da cirurgia bariatrica sobre a sobrecarga hepatica de ferro em individuos obesos que nao
possuem diagnostico de hemocromatose nao e completamente conhecida, assim como o papel de exames
laboratoriais pouco invasivos para analisar sua evolucao pos-operatoria. Sera realizado estudo de coorte
historica, baseado em coleta de dados de prontuarios medicos e registros de saude, envolvendo
participantes atendidos no Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. A
sobrecarga hepatica de ferro sera estudada atraves dos resultados das biopsias hepaticas que sao
rotineiramente colhidas durante as cirurgias bariatricas (TO) e em novas biopsias de controle realizadas
devido a indicacoes clinicas documentadas em procedimentos cirurgicos posteriormente realizados (T1).
Todas as variaveis analisadas serao oriundas de exames e procedimentos realizados na rotina assistencial
e cuja indicacao foi exclusivamente clinica e relacionada a assistencia; nao havera coletas ou procedimentos
exclusivos para fins de pesquisa. Espera-se observar que a cirurgia bariatrica provoque reducao significativa
da sobrecarga de ferro em individuos obesos.

Introducao:

O ferro e um mineral vital para a homeostase celular, participando de numerosas vias metabolicas em todas
as celulas do corpo. E essencial para o transporte de oxigenio, a sintese de DNA e o
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metabolismo energetico. E um cofator importante para enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e e
componente do Ciclo de Krebs, desempenhando funcao central no metabolismo energetico celular. No
homem, e utilizado, principalmente, na sintese da hemoglobina (Hb) nos eritroblastos, da mioglobina nos
musculos e dos citocromos no figado.1 Contudo, o ferro, em estado livre e em excesso, pode ser toxico, por
catalisar a formacao de radicais livres.2 Em termos de toxicidade, o deposito cronico de ferro geralmente
esta associado a Hemocromatose hereditaria, consumo excessivo de ferro atraves da dieta e frequentes
transfusoes sanguineas, requeridas para o tratamento de alguns tipos de anemia. Consequentemente, seu
balanco e sistemicamente controlado pelas perdas fisiologicas (secrecoes, menorreia, descamacao de
celulas intestinais e epidermicas) e pelo controle da quantidade de ferro absorvida nos enterocitos e
reciclada nos macrofagos, realizado pela hepcidina (HPN), um hormonio peptideo circulante 3 Esta ultima se
liga ao seu receptor, a ferroportina (FPN), que e o unico canal exportador do ferro dos enterocitos para a
corrente sanguinea, sendo assim, e a unica fonte de absorcao do ferro dietetico para a circulacao sistemica.
Tal canal e, tambem, encontrado em hepatocitos, macrofagos e placenta. Como consequencia, a interacao
HPN-FPN provoca o acumulo de ferro no citosol destas celulas, estocado nestas sob a forma de ferritina 4A
expressao da HPN e regulada pela quantidade de ferro serico e pelo estado inflamatorio, sobretudo, pela
quantidade de IL-6 liberada.13 As moleculas HFE (proteina reguladora do ferro homeostatico), hemojuvelina
(HJV) e Tfr2 (receptor de transferrina-2) regulam a expressao de HPN de acordo com a quantidade de Ferro
circulante. Mutacoes nessas proteinas levam a reducao na expressao de HPN6, como ocorre na
Hemocromatose Hereditaria (HH).O excesso de ferro no corpo tem sido associado a complicacoes
metabolicas, como Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2)7 e adiposidade central8, e a progressao das lesoes em
doencas hepaticas9 e cardiovasculares10.Diversos estudos apontam a associacao entre DM2 e
hiperferritinemia, e, tambem, a melhora da resistencia a insulina associada a dieta restrita em ferro e/ou
apos flebotomial1, contudo, a explicacao para tanto ainda nao foi bem elucidada. Acredita-se que o
excesso de ferro possa causar falencia das celulas beta pancreaticas, resistencia a insulina (Rl) e
modulacao de adipocinas.12As primeiras evidencias dessa associacao foram verificadas em doencas
associadas ao excesso de ferro sanguineo, como a HH e em doencas associadas a frequentes transfusoes
sanguineas, como a beta-talassemia. Individuos portadores de HH sao caracterizados clinicamente por DM2
secundario ao estresse oxidativo que aumenta a apoptose de celulas beta pancreaticas, fator que,
consequentemente, diminui a liberacao de insulina.14 Ja entre os portadores de beta-Talassemia, 6-14%
deles apresentam DM2, devido a deficiencia insulinica e a Rl.15Quanto a obesidade, tanto o excesso de
ferro quanto a deficiencia
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dele sao prejudiciais, a medida que o ferro regula tanto a secrecao de adipocinas e estresse oxidativo
quanto a oxidacao lipidica.18 A liberacao desregulada de adipocinas, potentes mediadores anti-esteatoticos
e antiinflamatorios, causada tanto pelo excesso de ferro, quanto pela inflamacao cronica, tipica do obeso,
esta intimamente associada ao DM2 e, tambem, a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA).19A
diminuicao da liberacao de adiponectinas, um tipo de adipocina, induz inflamacao e stress oxidativo, que
causam Resistencia a Insulina e que contribuem para a progressao da fibrose em DHGNA.19 Ainda, em
relacao ao DHGNA , as adiponectinas induzem a heme-oxigenase (HO-1) que tem efeito antiapoptotico nos
hepatocitos, por diminuir a quantidade de Ferro nestes,20 reduzindo danos hepaticos. Asadiponectinas
tambem induziram a expressao de ciclooxigenase-2, conferindo maior protecao hepatica, em um estudo
ministrado em hepatocitos de ratos.20 Portanto, a diminuicao de adiponectinas contribui para a progressao
de lesao hepatica, como mostrado. Aleptina, outra adipocina, esta em alta concentracao nos individuos
obesos, 0 que leva a resistencia dos seus receptores pelo mecanismo de downregulation.25 Essa menor
acao do hormonio esta associada a Rl e a menor secrecao de hepcidina nos hepatocitos, o que contribui
para o DM2 e para o acumulo de ferro nos hepatocitos.21Resistina e Visfatina sao outras adipocinas que
estao em niveis elevados nos obesos e que estao associadas a Rl e DM2.22No Figado, alem da liberacao
anormal de adipocinas, o excesso de ferro promove estresse oxidativo nos hepatocitos, ativacao das celulas
estreladas, crescimento celular e danos no DNA, contribuindo para progressao da lesao hepatica.17Em
pacientes com DHGNA, por exemplo, o acumulo de ferro hepatocelular foi associado a um maior risco de
fibrose hepatica. Isso ocorre pois o ferro e um importante catalisador de stress oxidativo, via reacao de
Fenton, que causa peroxidacao lipidica, que gera malondilaldeido, que e capaz de ativar celulas estreladas
hepaticas, importantes para a fibrinogenese. As especies reativas de oxigenio,tambem, podem gerar dano
oxidativo ao DNA, o que pode favorecer a malignizacao e a formacao de Carcinoma Hepatocelular.
Contudo, o excesso de ferro nao e suficiente para desencadear dano hepatico oxidativo, sendo necessaria a
concomitancia de algum defeito genetico, de uma outra doenca hepatica como a esteatose ou de alguma
deficiencia nutricional, ja que o estressoxidativo sozinho e acompanhado do aumento das defesas
antioxidantes endogenas.Portanto, como visto, o excesso de ferro esta presente em numerosas doencas,
como DHGNA, DM2 e Sindrome Metabolica, criando a chamada Sindrome de Sobrecarga de Ferro
Dismetabolica (DIOS) que engloba todos esses disturbios e e caracterizada por: alteracao da regulacao do
transporte de ferro, esteatose hepatica, resistencia insulinica, inflamacao subclinica e predisposicao
genetica. Hoje DIOS e um achado comum na populacao geral, sendo detectada em 1/3 dos pacientes com
Doenca Hepatica
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Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) e com Sindrome Metabolica.17A associacao entre esses disturbios esta
sendo investigada como um novo fator de risco para o desenvolvimento de doenca hepatica (potencial
desenvolvimento para carcinoma hepatico) e de doenca cardiovascular.17Felizmente, a sindrome e tratavel
atraves da deplecao de ferro, por flebotomia, administracao de quelantes de ferro, doacoes de sangue
periodicas e por dietas hipoferricas, melhorando a funcao hepatica e diminuindo as alteracoes metabolicas,
atraves da melhora da sensibilidade e secrecao de insulina e da diminuicao de HBAc1c. Foi, inclusive,
demonstrado que a deplecao de ferro reduziu Rl mais do que as mudancas do estilo de vida sozinhas. 26Em
outro estudo, alem da melhora da RI, a deplecao de ferro foi associada a maior normalizacao das enzimas
hepaticas quando comparadas as modificacoes de estilo de vida sozinhas.27 A deplecao de ferro tambem
pode prevenir a evolucao e progressao da lesao hepatica, protegendo os pacientes com DHGNA do
carcinoma hepatocelular.280s efeitos da cirurgia bariatrica sobre a sobrecarga hepatica de ferro em
individuos obesos que nao possuem diagnostico de hemocromatose nao e completamente conhecida, assim
como o papel de exames laboratoriais pouco invasivos para analisar sua evolucao pos-operatoria. Como
alguns desses procedimentos associam-se a reducao na absorcao e biodisponibilidade de ferro, acredita-se
que possam trazer reducao na frequencia de sobrecarga hepatica de ferro.

Hipotese:
A cirurgia bariatrica provoca reducao da sobrecarga hepatica de ferro em individuos obesos.

Metodologia Proposta:

Sera realizado estudo de coorte historica, baseado em coleta de dados de prontuarios medicos e registros
de saude, envolvendo individuos atendidos no Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas da
UNICAMP.

Os individuos serao oriundos de procedimentos cirurgicos bariatricos realizados no HC-UNICAMP no
periodo entre 2010 e 2018 (T0), e posteriormente a algum outro procedimento cirurgico (T1 - colecistectomia
ou herniorrafia incisional). Os dados serao obtidos atraves de prontuarios medicos e planilhas de
atendimento ambulatorial. Serao consultados os laudos de biopsias hepaticas indicadas devido a razoes
clinicas ligadas a assistencia aos participantes (por exemplo, individuos que apresentam esteato-hepatite
grave na biopsia da cirurgia bariatrica, alteracoes de enzimas hepaticas na epoca do segundo
procedimento, suspeita de doencas hepaticas na epoca do segundo procedimento etc.) realizadas em
eventuais procedimentos subsequentes. Ressalta-se
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que nao sao realizadas biopsias hepaticas sistematicas nesses procedimentos, exceto nas situacoes
clinicas onde houver indicacao. Os resultados utilizados serao os oriundos destes exames realizados de
acordo com as indicacoes clinicas da equipe de assistencia.

Os criterios de inclusao serao:

1) Individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e a um segundo procedimento cirurgico
posterior

2) De ambos os sexos

3) Idades entre 18 e 70 anos

Os criterios de exclusao serao:

1) Historia pregressa ou atual de hepatopatias de outra natureza

2) Membros de grupos vulneraveis

3) Sorologias positivas para hepatopatias virais

4) Uso pregresso ou atual de alcool e drogas ilicitas

5) Uso atual ou recente de medicamentos hepatotoxicos

6) Infeccao pelo virus da imunodeficiencia adquirida (HIV)

7) Diagnostico previo de hemocromatose hereditaria

Apos a selecao, os prontuarios serao solicitados ao sistema de gestao de prontuarios do hospital para
consulta e anotacao de dados. Os participantes serao abordados diretamente pelos pesquisadores durante
seu acompanhamento no Ambulatorio, onde serao informados sobre a pesquisa, seus metodos, ausencia
de beneficios diretos ou gratificacoes e riscos.

Os exames laboratoriais consultados constam do protocolo habitual do laboratorio de cirurgia bariatrica do
HC-Unicamp: hemograma, proteina C reativa, transaminases e enzimas canaliculares, coagulograma e
proteinas totais e fracoes, ferritina e ferro serico, colhidos no preparo pre-operatorio da cirurgia conforme
protocolo habitual de assistencia. Alem de exames que apresente os niveis de Alanina aminotransferase
(ALT), Aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamil transferase (GT), Glicemia em (jejum), Colesterol
(HDL), Colesterol (LDL), Colesterol Total (CT). As biopsias hepaticas sao colhidas rotineiramente durante a
realizacao dos procedimentos cirurgicos. Os resultados serao avaliados atraves do exame histologico; as
alteracoes serao classificadas em categorias: 1) esteatose leve; 2) esteatose moderada; 3) esteatose
severa; 4) fibrose; 5) hepatite; 6) cirrose e 7) hepatocarcinoma. Cada categoria sera classificada em: 1)
ausente; 2) leve; 3) moderada; 4) several,3. Sera avaliada a presenca de sobrecarga de ferro a partir dos
resultados dessas biopsias nos dois tempos avaliados (TO e T1), sendo classificada de forma dicotomica:

presente ou ausente.
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O diagnostico pre-operatorio por imagem de DHGNA sera realizado atraves de ultrasonografia de abdomen,
tambem realizada no protocolo habitual de assistencia destes participantes.

Serao tambem estudadas as seguintes variaveis: idade; genero; e antropometria (Circunferencia Cintura
[CC], Circunferencia de Quadril [CQ], Circunferencia de pescoco [CP], peso, estatura e indice de massa
corporal [IMC]).

A participacao neste protocolo de pesquisa sera condicionada a assinatura de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Criterio de Inclusao:
1) Individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e a um segundo procedimento cirurgico
posterior2) De ambos os sexos 3) Idades entre 18 e 70 anos

Criterio de Exclusao:

1) Historia pregressa ou atual de hepatopatias de outra natureza

2) Membros de grupos vulneraveis

3) Sorologias positivas para hepatopatias virais

4) Uso pregresso ou atual de alcool e drogas ilicitas

5) Uso atual ou recente de medicamentos hepatotoxicos 6) Infeccao pelo virus da imunodeficiencia adquirida
(HIV) 7) Diagnostico previo de hemocromatose hereditaria

Metodologia de Analise de Dados:

Analise descritiva com apresentacao de tabelas de frequencias para variaveis categoricas e medidas de
posicao e dispersao para variaveis numericas.

Para comparacao de proporcoes, sera utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando
necessario. Para comparacao de medidas continuas, sera utilizado o teste de Wilcoxon para amostras
relacionadas e a ANOVA para medidas repetidas com transformacao por postos quando necessario ajuste
para co-variaveis. Para comparacao de medidas continuas ou ordenaveis entre dois grupos independentes
sera utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para identificar os fatores associados aos desfechos estudados sera utilizada analise de regressao logistica
multipla.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos sera de 5% (p<0,05).

Sera utilizado para execucao das analises o programa computacional SAS System for Windows
(StatisticAnalysis System), versao 9.2; SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC, USA.
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Desfecho Primario:

Sobrecarga hepatica de ferro.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presente estudo tem por objetivo determinar a evolucao da sobrecarga hepatica de ferro em individuos
obesos submetidos a cirurgia bariatrica e posteriormente a algum outro procedimento e analisar a presenca
de correlacoes entre estes achados e os resultados de exames laboratoriais ligados ao estudo dos
metabolismos do ferro, da glicose e da DHGNA.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam o que segue:
Riscos:

Nao ha riscos previstos.

Beneficios:

Nao havera beneficios diretos aos participantes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se do Trabalho de Conclusdo de Curso "Efeito da cirurgia bariatrica sobre a sobrecarga hepatica de
ferro em individuos com obesidade" Pesquisador Responsavel e Orientador: Prof. Dr. Everton Cazzo e
Equipe de Pesquisa: Rafael Nascimento de Jesus, Rodolfo Aratjo Marques, Matheus Mathedi Concon e
Guilherme Hoverter Callejas. Estudo de coorte historica, baseado em coleta de dados retrospectivos
clinicos, laboratoriais e de biopsias hepaticas obtidas de prontuarios médicos e registros de satde de 50
participantes entre 18 e 70 anos de idade atendidos no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do Hospital de
Clinicas da UNICAMP. A sobrecarga hepatica de ferro sera estudada através dos resultados das biopsias
hepaticas rotineiramente colhidas durante as cirurgias bariatricas do periodo entre 2010 e 2018 (TO0),
comparadas com novas biopsias de controle realizadas em algum outro procedimento cirurgico
(colecistectomia ou herniorrafia incisional)posteriormente realizados(T1) por indicagées clinicas. A data de
inicio da coleta de dados e 01/10/2020 e o orcamento proprio de R$ 200,00.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoéria:

A documentacao anexa e a seguinte:

PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1578644 pdf

carta_resposta_sobrecarga.docx

TCLE_evolucao_sobrecarga_ferro_corrigido.docx

Projeto_Evolucao_Sobrecarga_Ferro_revisado.docx

folhaderostoevolucaosobrecarga.pdf: assinada pelo Prof.Dr Plinio Trabasso, Coordenador de Assistencia do
HC/Unicamp

AUTORIZACAO_evolucao_SOBRECARGA.pdf: autorizacao da Chefia do Ambulatorio
comprovante_vinculo_unicamp_prof.pdf: do Prof.Dr Everton Cazzo

Conclusdes ou Pendéncias o Lista de Inadequacdes:

Projeto aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnoéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &€, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa.
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- Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou

patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem

juntadas ao protocolo inicial.

- Relatoérios parciais semestrais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a

data deste parecer de aprovacgao e ao término do estudo.
-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi slaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacido da CONEP:

Nao

Endereco:
Balrro: Bardo Geraldo
UF: SP

Telefone:

Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887

Municiplo: CAMPINAS
(19)3521-8936

Fax: (19)3521-7187 E-mall:

cep@fcm.unicamp.br

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1578644.pdf 17:18:32
Declaragao de carta_resposta_sobrecarga.docx 30/07/2020 | EVERTON CAZZO Aceito
Pesquisadores 17:16:42
TCLE / Termos de |TCLE_evolucao_sobrecarga_ferro_corri| 30/07/2020 | EVERTON CAZZO Aceito
Assentimento / gido.docx 17:16:16
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Evolucao_Sobrecarga_Ferro_re| 30/07/2020 | EVERTON CAZZO Aceito
Brochura visado.docx 17:16:03
Investigador
Folha de Rosto folhaderostoevolucaosobrecarga.pdf 21/06/2020 |EVERTON CAZZO Aceito

16:31:15
Declaragao de AUTORIZACAO_evolucao_SOBRECAR| 17/06/2020 |EVERTON CAZZO Aceito
Instituicdo e GA pdf 09:16:14
Infraestrutura
Declaragéo de comprovante_vinculo_unicamp_prof pdf | 17/06/2020 |EVERTON CAZZO Aceito
Pesquisadores 09:12:17
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CAMPINAS, 17 de Agosto de 2020

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126
Balrro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municiplo: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 10 de 10



Anexo 2. Manual Assistencial

CAPITULO 4

MANUAL DE ABORDAGEM DA SOBRECARGA
HEPATICA DISMETABOLICA DE FERRO EM
PACIENTES COM OBESIDADE

Data de aceite: 04/07/2022

Rafael Nascimento de Jesus

Departamento de Cirurgia — Faculdade de
Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP)

Elinton Adami Chaim

Departamento de Cirurgia — Faculdade de
Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP)

Everton Cazzo

Departamento de Cirurgia — Faculdade de
Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP)

RESUMO: A sobrecarga dismetabolica de ferro
(SDF) é definida como acumulo tecidual de
ferro e pode ser consequéncia de uma série
de condicoes clinicas, sobretudo doencas
hematologicas e hepaticas, além de obesidade.
Em estudo recente, observou-se prevaléncia
de 17% em uma popula¢édo de individuos com
obesidade submetidos a cirurgia bariatrica. A
fisiopatologia da SDF n&do esta bem estabelecida,
porém sabe-se que compreende a participacdo
de diversos mediadores da complexa rede de
regulacao endogena do ferro, como a transferrina
e hepcidina, que tem seu funcionamento bésico
alterado por estados inflamatérios cronicos
que acabam por favorecer o acumulo tecidual
de ferro (principalmente em figado e coragdo).
O diagnostico depende de trés critérios: taxa
de saturacdo de transferrina normal ou pouco
elevada (abaixo de 60%; assim, pode-se

Conceitos e metodologias de integragdo em ciéncias biolégicas e da saude 2

descartar hemocromatose hereditaria sem
estudo genético), anormalidades metabolicas
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes tipo
Il ou intolerancia a glicose, obesidade e/ou
dislipidemias) e sobrecarga hepdtica de ferro
que ndo exceda 150 pmol/g na ressonancia
magnética ou bibpsia. Atualmente, consideram-
se controle dietético, atividade fisica e perda de
peso como terapias estabelecidas para a SDF.
A cirurgia bariatrica ndo & considerada terapia
padrdo para a sobrecarga de ferro em nenhum
contexto atualmente. Amaior parte das evidéncias
disponiveis &€ composta de estudos individuais
realizados em pacientes obesos sem diagnostico
confirmado de SDF, que apresentaram melhora
dos achados laboratoriais relacionados ao ferro
apos a realizacdo de cirurgia bariatrica. Todavia,
estudo recente demonstrou que ocorre redugédo
na frequéncia de SDF apo6s 0 bypass gastrico em
Y de Roux, em correlagdo direta com a redugédo
dos niveis sanguineos de ferritina. Assim, este
procedimento pode se apresentar como op¢do
terapéutica para pacientes com este perfil.
PALAVRAS-CHAVE: Sobrecarga de Ferro;
Obesidade; Cirurgia Bariatrica; Hiperferritinemia;
Derivacdo Gastrica.

CLINICAL GUIDELINE FOR THE
MANAGEMENT OF HEPATIC
DYSMETABOLIC IRON OVERLOAD IN
INDIVIDUALS WITH OBESITY

ABSTRACT: Dysmetabolic iron overload (DIO)
is defined as tissue accumulation of iron and
can be a consequence of a series of clinical
conditions, especially hematological and liver
diseases, in addition to obesity. In a recent
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study, a prevalence of 17% was observed in a population of obese individuals undergoing
bariatric surgery. The pathophysiology of DIO is not well established, but it is known that it
comprises the participation of several mediators of the complex network of endogenous iron
regulation, such as transferrin and hepcidin, whose basic functioning is altered by chronic
inflammatory states that end up favoring the tissue accumulation of iron (mainly in liver and
heart). Diagnosis depends on three criteria: normal or mildly elevated transferrin saturation
rate (below 60%; thus, hereditary hemochromatosis can be ruled out without genetic study),
metabolic abnormalities (hypertension, type Il diabetes, or glucose intolerance, obesity and/
or dyslipidemias) and hepatic iron overload not exceeding 150 pymol/g on magnetic resonance
imaging or biopsy. Currently, dietary control, physical activity, and weight loss are considered
established therapies for DIO. Bariatric surgery is not considered standard therapy for iron
overload in any setting nowadays. Most of the available evidence is comprised of individual
studies performed in obese patients without a confirmed diagnosis of DIO, who showed
improvement in iron-related laboratory findings after bariatric surgery. However, a recent
study showed that there is a reduction in the frequency of DIO after Roux-en-Y gastric bypass,
in direct correlation with the reduction in blood levels of ferritin. Hence, this procedure can be
presented as a therapeutic option for patients with these characteristics.

KEYWORDS: Iron Overload; Obesity; Bariatric Surgery; Hyperferritinemia; Gastric Bypass.

INTRODUGAO

A sindrome da sobrecarga dismetabolica de ferro (SDF) é definida como acumulo
tecidual de ferro e pode ser consequéncia de uma série de condi¢oes clinicas, sobretudo
doencas hematologicas e hepaticas, além de obesidade.

OBJETIVO

Este manual tem como objetivo auxiliar os profissionais de saude no diagnostico
e manejo da sobrecarga hepatica dismetabdlica de ferro em pacientes com obesidade
através de andlise clinica e laboratorial de exames utilizados na rotina médica e analisar a
indicacdo de intervencdo cirtrgica para casos selecionados.

EPIDEMIOLOGIA

Trata-se de uma sindrome que vem apresentando cada vez maior relevancia
clinica, principalmente por sua relagdo com a obesidade, porém, sem dados populacionais
determinados até o momento. Em estudo prévio de Jesus et al., observou-se prevaléncia
de 17% em uma populagéo de individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica.

FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia da SDF ndo estd bem estabelecida, porém sdo conhecidos alguns

fatores associados, como a obesidade, doencas hepdticas e doencas hematologicas.
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Compreende também a participacédo de diversos mediadores da complexa rede de regulacdo
endogena do ferro, como a transferrina e hepcidina, que tem seu funcionamento béasico
alterado por estados inflamatorios cronicos que acabam por favorecer o acimulo tecidual de
ferro (principalmente em figado e coracédo). Estudos mais recentes correlacionam estresse
oxidativo no tecido hepatico, secundario ao acimulo de ferro, como parte do mecanismo
fisiopatologico da doenca hepatica e resisténcia a insulina possivelmente induzida.

FATORES DE RISCO
Obesidade e sobrepeso
Diabetes tipo 11
Dislipidemias
Sindrome Metabolica
Doenca hepatica gordurosa ndo-alcoolica (DHGNA)
Hepatopatias cronicas: cirrose, hepatite por virus da hepatite B e C.

Doencas hematologicas: hemocromatose hereditaria, talassemia, porfiria,
talassemia, doenca falciforme.

Sexo masculino

HISTORIA CLINICA

A SDF é assintomatica em suas formas iniciais, apenas manifestando sintomas
nas fases de doenca hepatica avancada. Sintomas como ictericia, prurido, distarbios de
coagulacdo, aumento volume abdominal, hematémese, ginecomastia, entre outros, ja sdo
manifestacoes de formas avancadas, com cirrose hepatica e insuficiéncia hepatocitica ja
estabelecidas.

EXAME Fisico

O exame fisico na SDF pode ser inalterado ou encontrar altera¢tes relacionadas
com o maior risco de desenvolvimento da sindrome, como obesidade, hipertensdo
arterial, hepatomegalia e aumento da circunferéncia abdominal. Alteracoes como ascite,
ginecomastia, ictericia e circulagdo colateral podem ser encontradas nas formas avangadas
da doenca hepatica, quando ocorrem cirrose e insuficiéncia hepatica.

DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES

O diagnostico depende de trés critérios: taxa de saturacdo de transferrina normal
ou pouco elevada (abaixo de 60%; assim, pode-se descartar hemocromatose hereditaria
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sem estudo genético), anormalidades metabdlicas (hipertenséo arterial sistémica, DM2 ou
intolerancia a glicose, obesidade e/ou dislipidemia) e sobrecarga hepatica de ferro que ndo
exceda 150 pmol/g na ressonancia magnética ou biopsia.

Tanto a biopsia quanto a ressonancia magnética sdao exames de alto custo e pouco
disponiveis para a rotina. Assim, exames laboratoriais que sdo facilmente disponiveis,
devem servir de triagem e alerta para a SDF caso o paciente apresente sindrome metabolica
relevante e alteracdo laboratorial fora do esperado.

Os exames que podem auxiliar no diagnoéstico da doenca s&o:

Glicemia de jejum, insulina e hemoglobina glicosilada: podem estar normais ou
elevadas. Nos casos em que hé elevacdo, o quadro metabodlico disglicémico

pode ser mais relevante do que em 0s outros pacientes, representando pior
resposta ao tratamento proposto.

+  Transaminases: Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina aminotransferase
(ALT): tendem a apresentar elevacoes sutis em relacdo ao valor da normalida-
de, demonstrando alteragdo subclinica da hepatopatia associada a SDF.

+  Ferritina: tende a valores elevados condizentes com estados inflamatorios
cronicos, devido ao papel da ferritina como marcador inflamatorio.

Ferro sérico: pode ter valores normais ou reduzidos. Na SDF, o quadro disme-
tabdlico se mostra mais relevante que em doentes apenas obesos, assim, a
tendéncia é o achado de valores baixos de ferro sérico.

Saturacdo de transferrina: valores normais ou pouco elevados; valores muito
elevados sugerem alteracoes genéticas como hemocromatose hereditaria.

+ Hemograma: podem ser encontrados valores normais, mas anemia costuma
ser achado frequente pela SDF.

Triglicérides e Colesterol total e fracoes: sdao esperados valores elevados fazen-
do parte da sindrome dismetabdlica.

TRATAMENTO ATUAL DA SDF

Tendo por base a atual compreensdo sobre a fisiopatologia da doenca, foram
propostas algumas modalidades terapéuticas. Inicialmente, acreditava-se que a dieta e
mudancas comportamentais como atividade fisica e perda de peso fossem as melhores
alternativas terapéuticas e, de fato os pacientes apresentam melhora clinica e laboratorial
quando conseguem adequada adesdo a mudancas do estilo de vida, em especial a
pratica de atividade fisica regular e a ado¢do de dietas hipogordurosas e hipocaléricas.
Porém, estes resultados dependem de adesédo em longo prazo, algo habitualmente pouco
alcancado.

A partir da compreensdo sobre as consequéncias da sobrecarga de ferro, a sangria
foi proposta como uma op¢éo terapéutica com intuito de acelerar a homeostase dos niveis
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de ferro e assim minimizar os riscos associados a sobrecarga tecidual; porém, os achados
em longo prazo evidenciaram recidiva do aumento de ferritina em 64% dos pacientes e
concluiu-se que ndo héa evidéncia de beneficio para realizar sangrias de manuteng¢do nos
pacientes com SDF. Assim, atualmente temos o controle dietético, atividade fisica e perda
de peso como terapias estabelecidas para a SDF.

CIRURGIA BARIATRICA COMO TRATAMENTO DA SINDROME DE SDF

A cirurgia bariatrica ndo € considerada terapia padrdo para a sobrecarga de
ferro em nenhum contexto atualmente. A maior parte das evidéncias disponiveis &
composta de estudos individuais realizados em pacientes obesos sem diagnostico
confirmado de SDF, que apresentaram melhora dos achados laboratoriais
relacionados ao ferro ap6s a realizacdo de cirurgia bariatrica. Estudo recente de
Jesus et al. demonstrou que ocorre reducdo na frequéncia de SDF ap6s o bypass gastrico
em Y de Roux, em correlacdo direta com a reducdo dos niveis sanguineos de ferritina.

A melhora da SDF ap6s cirurgia bariatrica esta ancorada em dois pilares: efeitos
benéficos que otimizam o aproveitamento do ferro (diminuicdo da inflamacdo croénica e da
resisténcia a insulina) e um potencial efeito adverso da cirurgia, que melhora a sobrecarga
tecidual através da méa absorgdo intestinal do mineral.

O principal achado do estudo de Jesus et al. foi a reversdo da sobrecarga hepatica
de ferro avaliada por bitpsia em seis (85%) de sete pacientes previamente acometidos,
favorecendo a compreensdo de que 0 bypass gastrico em Y Roux provoca melhora da
sindrome da sobrecarga de ferro dismetabolica devido & combinacdo entre reducdo do
estado inflamatorio, melhora do metabolismo glicémico, reducdo da DHGNA e prejuizo a
absorcdo de ferro. Pode-se, assim, propor que, em pacientes com obesidade e SDF, esta
alteracdo venha a ser incluida como uma comorbidade que contribua para a indicacdo de
cirurgia bariatrica em individuos com IMC = 35 kg/m?, ou mesmo de cirurgia metabolica
para casos graves com IMC = 30 kg/m? associado a diabetes mal controlado.

CONCLUSOES

A SDF € uma doenca cada vez mais relevante no cenario clinico, principalmente do
paciente obeso, e os achados laboratoriais de seguimento desses pacientes devem ser
valorizados para instigar a hip6tese e facilitar o diagnostico da SDF. Além disso, 0 bypass
gastrico em Y de Roux em nosso estudo, levou a reducoes significativa da frequéncia
de sobrecarga hepética de ferro histologicamente demonstrada e dos niveis de ferritina,
hemoglobina e contagem de hemaécias em individuos obesos, podendo se apresentar como
opcdo terapéutica para pacientes com este perfil.
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Abstract

Background Excess bodily iron content is commonly associated with obesity and metabolic associated medical conditions
and is thought to lead to cardiovascular disease. The effect of Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) on hepatic iron overload
remains to be determined.

Objective To assess the evolution of histologically proven hepatic iron overload after RYGB.

Methods This is an exploratory historical cohort study in which 42 individuals who underwent RYGB, and then a second
surgical procedure had paired liver biopsies collected. Hepatic iron overload and NAFLD features were assessed through
histopathological examination. Biochemical iron metabolism parameters were also assessed.

Results The mean age at RYGB was 47 + 10.2 years and 92.9% were female. The average time elapsed between RYGB and
the second surgical procedure was 20.6 + 15.4 months. The mean percentage of total weight loss between the two procedures
was 26.7 +£9.4%. Significant reductions in ferritin (220.8 £202.9 vs. 101.6 +116.7 ng/mL; p=0.006), hemoglobin (13.7 + 1.8
vs. 12.1+2.6 g/dL: p=0.01), and red blood cell count (4.7 0.7 vs. 4.3+0.5 10%/mm?3; p=0.003) were observed, as well as
reductions in the frequencies of steatosis (83.3% vs. 23.8%: p< 0.0001) and steatohepatitis (52.4% vs. 11.9%: p<0.0001).
The frequency of hepatic iron overload significantly decreased from 16.7 to 2.4% (p=0.03).

Conclusion RYGB led to a significant decrease in hepatic iron overload, emerging as a possible therapeutical tool for this

condition in individuals with obesity and dysmetabolic iron overload syndrome.

Keywords Iron overload - Obesity - Bariatric surgery - Gastric bypass - Metabolic syndrome X

Introduction

Bodily iron overload has been associated with metabolic
complications, such as type 2 diabetes (T2D), central adi-
posity, and liver and cardiovascular diseases [1]. As obesity

Key Points

* RYGB was highly effective to treat hepatic iron overload.
© The prevalence of hepatic iron overload in individuals
undergoing bariatric surgery was high.

* RYGB leads to decreases in serum ferritin levels.

* RYGB leads to improvement of NAFLD histopathological
features.

24 Everton Cazzo
notrevezzo @yahoo.com.br; evertoncazzo @yahoo.com.br

! Department of Surgery, State University of Campinas

(UNICAMP), Campinas, Brazil

Q) Springer

has become a global epidemic with an increasing burden
over healthcare systems, the relationship between iron over-
load and obesity has reached increasing importance. Our
research group has previously reported that almost 20% of
the individuals who undergo bariatric surgery (BS) present
with hepatic iron overload [2].

The association between iron overload and obesity-related
metabolic abnormalities is the so-called dysmetabolic iron
overload syndrome (DIOS). which encompasses all these
disorders and is characterized by abnormalities of iron trans-
port regulation, hepatic steatosis, insulin resistance (IR),
subclinical inflammation. and genetic predisposition. Diag-
nosis depends on three criteria: normal or slightly elevated
transferrin saturation rate, metabolic abnormalities (hyper-
tension, T2D, obesity, dyslipidemia), and hepatic iron over-
load without exceeding 150 pmol/g on magnetic resonance
imaging or biopsy [3, 4]. Nowadays, DIOS is a frequent
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finding in the general population: it occurs in up to one third
of patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
and/or metabolic syndrome [3]. BS is not currently consid-
ered a standard therapy for iron overload in any setting. The
available evidence in this regard arose from case reports
and small series that showed improvement in iron-related
laboratory findings after BS.

This study aims at assessing the evolution of histologi-
cally proven DIOS in individuals who undergo Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB).

Methods
Study Design

This is an exploratory and retrospective cohort study. based
on data from a prospectively collected database, which
enrolled individuals who underwent RYGB at a tertiary uni-
versity hospital from January 2014 through December 2018
and a second abdominal procedure (mainly hernia repair or
cholecystectomy) later.

Study Population

Data were obtained from medical records. Liver biopsies
were performed in both procedures and then compared.

The inclusion criteria were individuals of any gender,
aged 18-70 years old, who underwent RYGB (T0), and
other elective abdominal surgical procedure (T1) at least
12 months later. Liver biopsy is routinely performed in
both procedures. The exclusion criteria were previous or
current liver disease of another nature; vulnerable groups
(individuals who are aged under 18 years old, mentally ill
or disabled. or under state guardianship); positive serology
for viral hepatitis; past or current use of alcohol and illicit
drugs: current or recent use of hepatotoxic drugs; previous
diagnosis of hereditary hemochromatosis: intravenous iron
replacement therapy or blood transfusion in the 6 months
prior to the procedures: and incomplete medical records.

We identified 48 individuals in which two biopsies were
obtained: of these, 42 appropriately fulfilled the proposed
criteria and were included. Figure 1 shows the flowchart
of the study population.

Flg.1 Flowchart of the study
population

Individuals who underwent
bariatric surgery and a second

procedure

(N =48)
Exclusions (N = 6)
Iron therapy (N = 3)

Blood transfusion (N = 1)
Incomplete medical records (N = 2)
A4
Selected for study
(N =42)
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Surgical Technique

RYGB was performed in all participants by the same surgi-
cal team and with the following characteristics: a 30-mL
gastric pouch, a 100-cm biliopancreatic limb. and a 150-cm
alimentary channel. Surgical wedge liver biopsies were rou-
tinely collected following a standardized proceeding. A 2-cm
fragment was extracted from the hepatic segments IV or V.

Preoperative Weight Loss Program

All individuals who undergo BS at this institution take
part in a preoperative weight loss program which lasts 4 to
12 weeks and is comprised of weekly consultations carried
out by a multidisciplinary team. Individuals undergo surgery
once a minimal 10% preoperative weight loss is achieved
or since the minimal BMI of 35 kg/m’ for the ones with
obesity-associated medical conditions or 40 kg/m? for those
with no obesity-associated medical conditions.

Study Variables

Demographic and anthropometric variables were included:
age, gender, and body mass index (BMI). Laboratory tests
consulted consisted of our standard BS protocol: hemogram,
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), gamma-glutamyl transferase (GGT), blood glucose
(fasting), HDL cholesterol, LDL cholesterol, total choles-
terol (TC), ferritin, serum iron, and zinc. Blood samples
were collected on the day prior to the procedures. ultrasound
scans (US) were performed prior to both procedures. Medi-
cal records were reviewed to analyze the occurrence of post-
operative complications; we considered major morbidity any
complication classified as Clavien-Dindo greater than 3. The
occurrence of complications associated with the liver biopsy
(biopsy-related morbidity) was also analyzed.

Hepatic histopathological assessment was performed
according to the classification of the Brazilian Society
of Hepatology: (1) steatosis (absent, mild, moderate, or
intense); (2) fibrosis (according to the Kleiner classification:
0. absent; 1, isolated perisinusoidal or periportal; 2, associ-
ated periportal and perisinusoidal; 3, presence of fibrous
septa [*bridging fibrosis”]: 4, cirrhosis); (3) steatohepatitis
(classified in grades: 0, 1+, 2+, 3+); (4) iron overload,
which was classified categorically (present or absent) and
ordinally (absent and grades I, IL, I1I, and IV) [4, 5]. All
biopsies were analyzed by the same team.

Statistical Analysis
Descriptive analysis was performed with the presentation of

frequency tables for categorical variables and position and
dispersion measures for numerical variables. To compare

@ Springer

proportions, the chi-square test or Fisher’s exact test was
used, when necessary. To compare continuous measure-
ments between two time periods, the Mann—Whitney test
was used. The significance level adopted for the statistical
tests was 5% (p <0.05). The computer program SAS for
Windows (Statistic Analysis System), version 9.2 was used
to perform the analyses; SAS Institute Inc., 2002-2008,
Cary, NC, USA.

Results

Of 42 participants, 92.9% were female. and the mean age at
BS was 47 + 10.2 years. In regard to the presence of comor-
bidities at the time of BS, 42.9% of the patients had hyper-
tension, 28.6% T2D, and 38.1% dyslipidemia. The average
time elapsed between BS and the second surgical procedure
was 20.6 + 15.4 months. The most performed second opera-
tions were cholecystectomy (76.2%) and incisional hernia
repair (19%). The mean percentage of total weight loss
between the two procedures was 26.7 +9.4%, whereas the
mean percentage of excess weight loss was 88.8+32.1%.
There was no major morbidity reported within the study
population in both procedures. There was not any biopsy-
related morbidity.

Participants experienced significant reductions in weight
(106.9+12.2; median 107.4; range 89.8-140vs. 70.9+ 12.4;
median 69.6; range 53—-100 kg: p<0.0001), BMI (38.6 +2.8;
median 39.3; range 35-43.9 vs. 26.6 +3.8: median 26.7;
range 18.8-36.3 kg/m%; p<0.0001), insulin (15.3+11.2;
median 15.2; range 2-38.6 vs. 5.8 +3.2; median 5.2; range
2-14.3 TU/mL; p=0.0005), ALT (26.3 + 14.2; median 26;
range 8-195 vs. 19.5+8.7; median 17; range 5-145 U/L:
p=0.01), and zinc levels (72.4 +31.2; median 70: range
56-108 vs. 62.2 +23.4; median 62; range 43-82 mg/dL;
p=0.004) and elevation in HDL levels (40.6 +7.6; median
41.5; range 23-55 vs. 55.3+ 12.7; median 54: range
25-77 mg/dL; p<0.0001). There were statistically signifi-
cant reductions in the frequencies of T2D (28.6% vs. 7.1%:
p=0.01), hypertension (42.9% vs. 9.5%: p=0.0005), and
dyslipidemia (38.1% vs. 7.1%: p=0.0007). Table 1 shows
the evolution of the general variables studied from base-
line to the postoperative period. As for laboratory vari-
ables related to iron metabolism, statistically significant
reductions in ferritin (220.8 +202.9; median 133.7: range
5.9-773.6 vs. 101.6+ 116.7; median 79.2; range 5.1-455 ng/
mL; p=0.006). hemoglobin (13.7 + 1.8; median 13.4; range
11-19.1 vs. 12.1 +2.6; median 12.8; range 8.1-15.2 g/dL;
p=0.01), and red blood cell count (4.7 +0.7; median 4.7;
range 2.7-6.7 vs. 4.3+0.5; median 4.3; range 2.7-5.1x 10%
mm>; p=0.003) were observed. Table 2 shows the evolu-
tion of iron metabolism-related variables. Considering
only the 7 individuals who preoperatively fulfilled the
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Table 1 Evolution of general . % V.
it AR Baseline Post-RYGB alue of p
gastric bypass Weight (kg) 106.9+12.2 70.9+124 <0.0001
(median 107 .4; range 89.8-140) (median 69.6; range 53-100)
BMI (kg/m?) 38.6+28 26.6+38 <0.0001
(median 39.3; range 35-43.9) (median 26.7; range 18.8-36.3)
Glucose (mg/dL) 86.5+17.9 848+112 0.6
(median 82.5; range 70-167) (median 84; range 68-126)
Insulin (TU/L) 153112 58+32 0.0005
(median 15.2; range 2-38.6) (median 5.2; range 2-14.3)
Hemoglobin Alc (%) 5.3+0.6 52+04 0.5
(median 5.4; range 4-6.3) (median 5.3; range 4.3-5.9)
AST (mg/dL) 26.6+244 21.1+84 02
(median 21: range 11-164) (median 18.5; range 10-140)
ALT (mg/dL) 263+142 19.5+8.7 001
(median 26; range 8-195) (median 17; range 5-145)
Triglycerides (mg/dL) 106.7 +63 87.5+343 0.1
(median 92; range 45-408) (median 81; range 35-177)
LDL (mg/dL) 99.4+393 874+29.6 0.2
(median 98; range 43-187) (median 78.5; range 41-165)
HDL (mg/dL) 40.6+7.6 553x127 <0.0001
(median 41.5; range 23-55) (median 54; range 25-77)
Total cholesterol (mg/dL) 169.8+31.2 155.3+309 0.1
(median 160; range 89-229) (median 152; range 103-229)
Zinc (mg/dL) 7244312 622+234 0.004

(median 70; range 56-108)

(median 62; range 43-82)

N, number of individuals; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; BMI, body mass index; AST, aspartate ami-
notransferase; ALT, alanine aminotransferase; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipopro-

tein

Table2 Evolution of iron metabolism-related variables after Roux-en-Y gastric bypass

Baseline Post-RYGB Value of p

Ferritin (mg/dL) 220.8+202.9 101.6+116.7 0.006
(median 133.7; range 5.9-773.6) (median 79.2; range 5.1-455)

Serum iron (mg/dL) 79+334 89.4+383 0.2
(median 73; range 29-192) (median 88; range 11-168)

Hemoglobin (g/dL) 137+18 12.1+£26 001
(median 13.4; range 11-19.1) (median 12.8; range 8.1-15.2)

Hematocrit (%) 382+93 37+48 0.5
(median 39.9; range 24.3-55.6) (median 37.9; range 22-44.3)

Red blood cell count (10%L) 47+0.7 43405 0003
(median 4.7; range 2.7-6.7) (median 4.3; range 2.7-5.1)

Mean corpuscular volume (fL) 85.6+5.8 87.2+6 02
(median 86.6; range 66.2-97.4) (median 88.4; range 66.5-97.4)

Mean corpuscular hemoglobin (pg) 28.6+25 295+3 0.2
(median 29.2; range 20.2-33.5) (median 29.9; range 20.4-39.9)

Mean corpuscular hemoglobin concentration 33.4+1.2 335+11 0.6

(g/dL) (median 33.3; range 30.5-35.8) (median 33.5; range 30.7-35.7)
Hepatic iron overload — N (%) T(16.7%) 1(2.4%) 003

N, number of individuals; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass

diagnostic criteria of DIOS. there was a significant decrease
in the levels of ferritin (349.3 + 241.6; median 323; range
56.9-749.2 vs. 104.7 +49.6; median 106; range 17-182 mg/
dL; p=0.03). Table 3 shows the post-RYGB evolution of
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iron metabolism-related variables within this group of
individuals.

With regard to liver histology, significant reductions in
the frequencies of steatosis (83.3% vs. 23.8%: p<0.0001)
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Table 3 Evolution of iron metabolism-related variables after Roux-en-Y gastric bypass in individuals with preoperative DIOS

Post-RYGB Value of p

Baseline
Ferritin (mg/dL) 349.3+241.6 (median 323; range 56.9-749.2)
Serum Iron (mg/dL) 95.6+55.5 (median 91; range 51-192)
Hemoglobin (g/dL) 13.5+0.9 (median 13.2; range 12.6-15.1)
Hematocrit (%) 40.6+2.2 (median 39.6; range 38.5-44.5)

Red blood cell count (10%L)
Mean corpuscular volume (fL)

Mean corpuscular hemoglobin (pg)  29.8+ 1.7 (median 29.4: range 28.3-31.6)
Mean corpuscular hemoglobin con-  33.1+ 1.4 (median 33.1; range 31-35)
centration (g/dL)

4.6+0.4 (median 4.6; range 4.1-5)
89.3+ 3.8 (median 89.5; range 84.9-95.8)

104.7 £49.6 (median 106; range 17-182) 003
91+43.3 (median 100; range 22-140) 0.9
12.7+ 1.4 (median 13.4; range 10.1-13.8) 0.1
36.8+ 6 (median 38.6; range 33.8-43.7) 0.1
4.2+0.7 (median 4.4; range 3.7-5) 0.2

883126 04
(median 87.1; range 85.7-92.2)

29.8+ 1.3 (median 30.2; range 27.7-31.5) 10
33.8+0.9 (median 34; range 32.3-34.7) 03

DIOS, dysmetabolic iron overload syndrome; N, number of individuals; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass

and steatohepatitis (52.4% vs. 11.9%: p<0.0001) were
observed between the two analyzed periods. There was also
a significant decrease in the frequency of steatosis detected
through US scans (88.1% vs. 28.6%: p <0.0001). The fre-
quency of histologically demonstrated hepatic iron overload
showed a significant reduction from 16.7% to 2.4% (p=0.03)
(Table 2). Figure 2 shows the variations in the frequencies
of each of the analyzed hepatic histopathological variables.

Discussion

The current study evaluated individuals with obesity and
DIOS at two different times: at the time of BS and after it,
analyzing the effects of surgically induced weight loss on
liver iron overload using the most accurate method (histo-
pathological examination). In the current literature, there
are only small case series that evaluated the effect of BS
specifically for this purpose. Pandya et al. reported three
cases of individuals with hemochromatosis that experienced
an improvement in their ferritin levels and a decrease in

the frequency of therapeutic bloodletting after RYGB [6].
Similarly, Barton reported improvement in iron overload
after RYGB in three individuals with hemochromatosis [7].

The malabsorptive characteristics of RYGB in relation
to iron, associated with the mitigation of chronic inflamma-
tion and improvement of hepcidin-related iron metabolism,
seem to be a plausible mechanism to treat DIOS within this
context.

The main finding of the current study was the reversal of
liver iron overload assessed by biopsy in six (85%) of the
seven previously affected patients. In the literature, there are
no studies evaluating the improvement in DIOS after surgical
intervention that are comparable to these results. However,
prospective studies have already shown that weight loss as
an isolated factor showed improvement in the levels of fer-
ritin, hepatic changes, and metabolic parameters [8-10]. The
results of the present study corroborate this hypothesis by
clearly demonstrating the histologically verified reduction
of hepatic iron content, in addition to a significant reduction
in serum ferritin. Serum iron levels did not differ after sur-
gery likely because of the oral iron supplementation as well

Fig.2 Evolution of hepatic STEATOSIS
histopathological variables after 83.3%
Roux-en-Y gastric bypass FIBROSIS HEPATIC IRON OVERLOAD
66.7% 16.7%
STEATOHEPATITIS 59.5%
52.4%
23.8%
11.9% 2.4%
P<0.0001 P<0.0001 P=05 P=003
B Pre-operative Post-operative
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as experienced a decrease of chronic inflammation to some
extent. Therefore, the difficulties imposed by RYGB for iron
absorption along with its metabolic benefits on IR and inflam-
mation act as pathophysiological factors that can lead to miti-
gation or even reversal of iron overload in individuals with
DIOS.

Based on the current understanding of the pathophysiol-
ogy of the disease, some therapeutic modalities have been
proposed. Initially, it was believed that diet and behavioral
changes such as physical activity and weight loss were the
best therapeutic alternatives and, in fact, patients present clini-
cal and laboratory improvement when they achieve adequate
adherence to lifestyle changes, especially the practice of regu-
lar physical activity and the adoption of low-fat and low-calo-
rie diets [11, 12]. However, these results depend on long-term
adherence. which is uncommon in the setting of chronic dis-
eases. Bloodletting has become a therapeutic option to accel-
erate the homeostasis of iron levels and thus minimize the
risks associated with tissue overload. This therapeutic option
has usually been used for patients with hemochromatosis, por-
phyria, and polycythemia [13, 14]. Currently, there is evidence
on long-term benefits of bloodletting, which leads to improve-
ment in ferritin and glucose levels, IR, blood pressure, LDL,
hemoglobin Alc, and even improvement in NAFLD [15].
Bardou-Jacquet et al. carried out a longitudinal study with 58
patients with a confirmed diagnosis of DIOS treated by means
of bloodletting and were followed up in relation to serum ferri-
tin levels. Although a normalization of ferritin levels occurred
within 6 months, there was a recurrence of increased ferritin
levels in 64% of patients, and the authors concluded that there
is no evidence to perform bloodletting in patients with DIOS
[16]. Thus, it is reasonable to propose RYGB as a possible
treatment option for this condition and even consider DIOS a
metabolic obesity-associated medical condition that may help
indicate BS in individuals with grade II obesity.

The current study has some limitations that must be
taken into consideration. Its retrospective design and
its small sample are the major limitations. The need for
paired biopsies forces the need to select patients under-
going a new surgical procedure, which usually generates
a selection bias. In addition, as sequential biopsies were
performed in the event of a new procedure, the follow-
up time of individuals was highly variable. Moreover,
there were no genetic data on the presence of hereditary
hemochromatosis. Even so, the results demonstrated were
unprecedented and clearly significant, and it should be
highlighted that the most appropriate method was used
for assessing hepatic iron overload. Further studies with
larger populations and prospective designs are needed to
establish ultimate conclusions.

Conclusion

RYGB led to a significant decrease in hepatic iron overload,
emerging as a possible therapeutical tool for this condition
in individuals with obesity and DIOS.

Declarations

Ethics Approval The study was approved by the local committee of
ethics in research under the reference number 4.216.974/UNICAMP,
and all participants signed an informed consent form. All procedures
performed in studies involving human participants were in accordance
with the ethical standards of the institutional and/or national research
committee and with the 1964 Helsinki declaration and its later amend-
ments or comparable ethical standards.

Consent to Particlpate Informed consent was obtained from all indi-
vidual participants included in the study.

Competing Interests The authors declare no competing interests.

References

1. QiL, van Dam RM, Rexrode K, et al. Heme iron from diet as a
risk factor for coronary heart disease in women with type 2 dia-
betes. Diabetes Care. 2007:30(1):101-6. https://doi.org/10.2337/
dc06-1686.

2. Jesus RN, Callejas GH, Concon MM, et al. Prevalence and
factors associated with hepatic iron overload in obese indi-
viduals undergoing bariatric surgery: a cross-sectional study.
Obes Surg. 2020:30(12):4967-73. https://doi.org/ 10.1007/
s11695-020-05003-3. 3

3. Deugnier Y, Bardou-Jacquet E, Lainé F. Dysmetabolic iron over-
load syndrome (DIOS). Presse Med. 2017:46(12 Pt 2):e306-11.
httpsJ//doi.org/10.1016/.1pm.2017.05.036.

4. Sachinidis A, Doumas M, Imprialos K, et al. Dysmeta-
bolic iron overload in metabolic syndrome. Curr Pharm Des.
2020:26(10):1019-24. htps://doi.org/10.2174/ 13816 1282666620
0130090703.

5. Baltieri L, Chaim EA, Chaim FDM, et al. Correlation between
nonalcoholic fatty liver disease features and levels of adipokines
and inflammatory cytokines among morbidly obese individuals.
Arq Gastroenterol. 2018;55(3):247-51. https://doi.org/10.1590/
S0004-2803.201800000-62.

6. Cotrim HP, Parise ER, Oliveira CP, et al. Nonalcoholic fatty liver
disease in Brazil. Clinical and histological profile. Ann Hepatol.
2011:10(1):33-7.

7. Pandya Y, Ameri D, PaolinoJ. Roux en'Y gastric bypass as a pro-
posed treatment operation for patients with hemochromatosis — a
case series. Surg Obes Relat Dis. 2017;13(10 Suppl):S80. https:/
doi.org/10.1016/j.50ard.2017.09.175.

8. Barton JC. Hemochromatosis, HFE C282Y homozygo-
sity, and bariatric surgery: report of three cases. Obes Surg.
2004:14(10):1409-14. https://doi.org/10.1381/0960892042
583798.

) Springer

Content courtesy of Springer Nature, terms of use apply. Rights reserved.



2444

84

Obesity Surgery (2022) 32:2438-2444

Adams LA, Crawford DH, Stuart K, et al. The impact of phle-
botomy in nonalcoholic fatty liver disease: a prospective, rand-
omized, controlled trial. Hepatology. 2015:61(5):1555-64. https:/
doi.org/10.1002/hep.27662.

Lainé F, Bendavid C, Moirand R, et al. Prediction of liver fibrosis
in patients with features of the metabolic syndrome regardless of
alcohol consumption. Hepatology. 2004;39(6):1639-46. https:/
doi.org/10.1002/hep.20219.

. Ferrari M, Cuenca-Garcfa M, Valtuefia J, HELENA Study Group.

et al. Inflammation profile in overweight/obese adolescents in
Europe: an analysis in relation to iron status. Eur J Clin Nutr.
2015;69(2):247-55. https://doi.org/10.1038/ejcn.2014.154.

. Shattnawi KK, Alomari MA, Al-Sheyab N, et al. The relation-

ship between plasma ferritin levels and body mass index among
adolescents. Sci Rep. 2018:8(1):15307. https:/doi.org/ 10.1038/
s41598-018-33534-4.

. Barton JC, McDonnell SM, Adams PC, et al. Management of

hemochr Hemoch

Working

) springer

Group. Ann Intern Med. 1998;129(11):932-9. https://doi.org/ 10.
7326/0003-4819-129-11_part_2-199812011-00003.

. Wheeler CJ, Kowdley KV. Hereditary hemochromatosis: a review

of the genetics, mechanism, diagnosis, and treatment of iron over-
load. Compr Ther. 2006;32(1):10-6. https://doi.org/10.1385/
comp:32:1:10.

. Facchini FS. Effect of phlebotomy on plasma glucose and insulin

concentrations. Diabetes Care. 1998;21(12):2190.

. Bardou-Jacquet E, Lainé F, Morcet J, et al. Long-term course

after initial iron removal of iron excess in patients with dys-
metabolic iron overload syndrome. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2014:26(4):418-21. https://doi.org/ 10.1097/MEG.0000000000
000058.

Publisher's Note Springer Nature remains neutral with regard to

jurisdictional claims in p

PRI

maps and i I affiliations.

Content courtesy of Springer Nature, terms of use apply. Rights reserved.



85

Anexo 4. Licencga para utilizacédo de publicacéo

23/08/2022 11:53 RightsLink Printable License

SPRINGER NATURE LICENSE
TERMS AND CONDITIONS

Aug 23,2022

This Agreement between Everton Cazzo ("You") and Springer Nature ("Springer Nature")
consists of your license details and the terms and conditions provided by Springer Nature
and Copyright Clearance Center.

License Number 5374830049309
License date Aug 23,2022
Licensed Content .

Publisher Springer Nature
Licensed Content g
Publication Obesity Surgery

Roux-en-Y Gastric Bypass as a Treatment for Hepatic Iron

BICEECE LD Overload: An Exploratory Study

Licensed Content

Author Rafael Nascimento de Jesus et al

Licensed Content Date May 11, 2022

Type of Use Thesis/Dissertation

Requestor type academic/university or research institute
Format print and electronic

Portion full article/chapter

Wwill you be -

translating?

Circulation/distribution 1 - 29

https://s100 copyright.com/AppDispatchServlet



23/08/2022 11:53 RightsLink Printable License

Author of this Springer es
Nature content ¥

Efeito da cirurgia bariatrica sobre a sobrecarga hepatica de ferro em
Title individuos com obesidade: estudo de casuistica e elaboracdo de
manual assistencial

Institution name UNICAMP

Expected presentation Oct 20
date

(3]
(9]

Everton Cazzo
Estrada da Rhodia 7700
Casa 08

Requestor Location
Campinas, SP 13085000
Brazil
Attn: Everton Cazzo

Customer VAT ID BR28600854830

Total 0.00 USD

Terms and Conditions

Springer Nature Customer Service Centre GmbH
Terms and Conditions

This agreement sets out the terms and conditions of the licence (the Licence) between you
and Springer Nature Customer Service Centre GmbH (the Licensor). By clicking
‘accept' and completing the transaction for the material (Licensed Material). you also
confirm your acceptance of these terms and conditions.

1. Grant of License

1. 1. The Licensor grants you a personal, non-exclusive, non-transferable. world-wide
licence to reproduce the Licensed Material for the purpose specified in your order
only. Licences are granted for the specific use requested in the order and for no other
use, subject to the conditions below.

1. 2. The Licensor warrants that it has, to the best of its knowledge, the rights to
license reuse of the Licensed Material. However, you should ensure that the material
you are requesting is original to the Licensor and does not carry the copyright of
another entity (as credited in the published version).

1. 3. If the credit line on any part of the material you have requested indicates that it
was reprinted or adapted with permission from another source, then you should also

https://s100 copyright com/AppDispatchServlet

86



23/08/2022 11:53 RightsLink Printable License
seek permission from that source to reuse the material.

2. Scope of Licence

2. 1. You may only use the Licensed Content in the manner and to the extent permitted
by these Ts&Cs and any applicable laws.

2. 2. A separate licence may be required for any additional use of the Licensed
Material, e.g. where a licence has been purchased for print only use, separate
permission must be obtained for electronic re-use. Similarly. a licence is only valid in
the language selected and does not apply for editions in other languages unless
additional translation rights have been granted separately in the licence. Any content
owned by third parties are expressly excluded from the licence.

2. 3. Similarly. rights for additional components such as custom editions and
derivatives require additional permission and may be subject to an additional fee.

Please apply to
Journalpermissions@ springernature.com/bookpermissions @ springernature com for
these rights.

2. 4. Where permission has been granted free of charge for material in print.
permission may also be granted for any electronic version of that work. provided that
the material is incidental to your work as a whole and that the electronic version is
essentially equivalent to, or substitutes for, the print version.

2. 5. An alternative scope of licence may apply to signatories of the STM Permissions
Guidelines. as amended from time to time.

3. Duration of Licence

3. 1. A licence for is valid from the date of purchase ('Licence Date') at the end of the
relevant period in the below table:

Scope of Licence |Duration of Licence

Post on a website |12 months

[Presentations |12 months |

[Books and journals|[Lifetime of the edition in the language purchased|

4. Acknowledgement

4. 1. The Licensor's permission must be acknowledged next to the Licenced Material in
print. In electronic form, this acknowledgement must be visible at the same time as the
figures/tables/illustrations or abstract, and must be hyperlinked to the journal/book’s
homepage. Our required acknowledgement format is in the Appendix below.

5. Restrictions on use

5. 1. Use of the Licensed Material may be permitted for incidental promotional use and
minor editing privileges e.g. minor adaptations of single figures. changes of format,
colour and/or style where the adaptation is credited as set out in Appendix 1 below. Any
other changes including but not limited to. cropping, adapting, omitting material that

https://s100 copyright.com/AppDispatchServlet



23/08/2022 11:53 RightsLink Printable License
affect the meaning, intention or moral rights of the author are strictly prohibited.

5. 2. You must not use any Licensed Material as part of any design or trademark.

5. 3. Licensed Material may be used in Open Access Publications (OAP) before
publication by Springer Nature, but any Licensed Material must be removed from OAP
sites prior to final publication.

6. Ownership of Rights

6. 1. Licensed Material remains the property of either Licensor or the relevant third party
and any rights not explicitly granted herein are expressly reserved.

7. Warranty

IN NO EVENT SHALL LICENSOR BE LIABLE TO YOU OR ANY OTHER PARTY OR
ANY OTHER PERSON OR FOR ANY SPECIAL, CONSEQUENTIAL, INCIDENTAL
OR INDIRECT DAMAGES, HOWEVER CAUSED, ARISING OUT OF OR IN
CONNECTION WITH THE DOWNLOADING, VIEWING OR USE OF THE
MATERIALS REGARDLESS OF THE FORM OF ACTION, WHETHER FOR BREACH
OF CONTRACT, BREACH OF WARRANTY, TORT, NEGLIGENCE, INFRINGEMENT
OR OTHERWISE (INCLUDING, WITHOUT LIMITATION, DAMAGES BASED ON
LOSS OF PROFITS, DATA, FILES, USE. BUSINESS OPPORTUNITY OR CLAIMS OF
THIRD PARTIES). AND

WHETHER OR NOT THE PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES. THIS LIMITATION SHALL APPLY NOTWITHSTANDING ANY
FAILURE OF ESSENTIAL PURPOSE OF ANY LIMITED REMEDY PROVIDED
HEREIN.

8. Limitations
8.1. BOOKS ONLY:Where 'reuse in a dissertation/thesis' has been selected the
following terms apply: Print rights of the final author's accepted manuscript (for clarity,

NOT the published version) for up to 100 copies, electronic rights for use only on a
personal website or institutional repository as defined by the Sherpa guideline

(www.sherpa.ac.uk/romeo/).

8. 2. For content reuse requests that qualify for permission under the STM Permissions
Guidelines, which may be updated from time to time, the STM Permissions Guidelines
supersede the terms and conditions contained in this licence.

9. Termination and Cancellation
9. 1. Licences will expire after the period shown in Clause 3 (above).

9. 2. Licensee reserves the right to terminate the Licence in the event that payment is not
received in full or if there has been a breach of this agreement by you.

https://s100 copyright com/AppDispatchServlet



89

23/08/2022 11:53 RightsLink Printable License
Appendix 1 — Acknowledgements:

For Journal Content:

Reprinted by permission from [the Licensor]: [Journal Publisher (e.g.
Nature/Springer/Palgrave)] [JOURNAL NAME] [REFERENCE CITATION
(Article name, Author(s) Name), [COPYRIGHT] (year of publication)

For Advance Online Publication papers:

Reprinted by permission from [the Licensor]: [Journal Publisher (e.g.
Nature/Springer/Palgrave)] [JOURNAL NAME] [REFERENCE CITATION
(Article name, Author(s) Name), [COPYRIGHT] (year of publication), advance
online publication, day month year (doi: 10.1038/sj.[JOURNAL ACRONYM].)

For Adaptations/Translations:

Adapted/Translated by permission from [the Licensor]: [Journal Publisher (e.g.
Nature/Springer/Palgrave)] [JOURNAL NAME] [REFERENCE CITATION
(Article name, Author(s) Name), [COPYRIGHT] (year of publication)

Note: For any republication from the British Journal of Cancer, the following
credit line style applies:

Reprinted/adapted/translated by permission from [the Licensor]: on behalf of Cancer
Research UK: : [Journal Publisher (e.g. Nature/Springer/Palgrave)] [JOURNAL
NAME] [REFERENCE CITATION (Article name, Author(s) Name),
[COPYRIGHT] (year of publication)

For Advance Online Publication papers:

Reprinted by permission from The [the Licensor]: on behalf of Cancer Research UK:
[Journal Publisher (e.g. Nature/Springer/Palgrave)] [JOURNAL NAME]
[REFERENCE CITATION (Article name, Author(s) Name), [COPYRIGHT] (year
of publication), advance online publication. day month year (doi: 10.1038/sj.
[JOURNAL ACRONYM])

For Book content:

Reprinted/adapted by permission from [the Licensor]: [Book Publisher (e.g.
Palgrave Macmillan, Springer etc) [Book Title] by [Book author(s)]
[COPYRIGHT] (year of publication)

Other Conditions:

Version 1.3

Questions? customercare@copyright.com or +1-855-239-3415 (toll free in the US) or
+1-978-646-2777.

https://s100 copyright com/AppDispatchServiet



	Rafael Nascimento de Jesus
	2022

	2022
	Palavras-chave em inglês:
	Banca examinadora:
	RESUMO
	ABSTRACT

	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	SUMÁRIO
	Metabolismo do Ferro
	Sobrecarga de Ferro
	Sobrecarga Dismetabólica de Ferro
	Obesidade
	Relação entre Obesidade e Sobrecarga de Ferro
	Tratamento da Obesidade
	Cirurgia Bariátrica
	Indicações de Cirurgia Bariátrica
	Mecanismos Fisiopatológicos da Cirurgia Bariátrica e Metabólica
	Vias de Acesso para Cirurgia Bariátrica
	Novas Técnicas de Cirurgia Bariátrica e Metabólica
	Cirurgia Bariátrica como Tratamento para Sobrecarga de Ferro
	OBJETIVOS
	Objetivo Geral
	Objetivo Específico

	JUSTIFICATIVA
	MÉTODOS
	Desenho do Estudo
	População de Estudo
	Variáveis de Estudo
	Técnica Operatória
	Aspectos Éticos
	Análise Estatística

	RESULTADOS
	REFERÊNCIAS


