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RESUMO  

Introdução: O ferro é um mineral vital para a homeostase celular, participando 

de numerosas vias metabólicas em todas as células do corpo, porém seu 

excesso associa-se a efeitos nocivos. Os efeitos da cirurgia bariátrica sobre a 

sobrecarga hepática de ferro em indivíduos obesos não são completamente 

conhecidos.   

Objetivo: Determinar a evolução da sobrecarga hepática de ferro em 

indivíduos obesos submetidos ao bypass gástrico em Y de Roux e 

posteriormente a algum outro procedimento cirúrgico e elaborar um manual 

assistencial de condutas baseado nos resultados encontrados.  

Métodos: Estudo de coorte histórica, baseado em coleta de dados de 

prontuários médicos e registros de saúde, envolvendo indivíduos atendidos no 

Ambulatório de Cirurgia Bariátrica do Hospital de Clínicas da UNICAMP. Foram 

incluídos pacientes submetidos à cirurgia bariátrica e posteriormente a algum 

outro procedimento cirúrgico. A sobrecarga hepática de ferro foi avaliada 

através de biópsias hepáticas realizadas em ambos os procedimentos.  

Resultados: Foram incluídos 42 participantes, dos quais 92,8% eram 

mulheres. A idade média foi de 47 ± 10,2 anos e o tempo médio entre os 

procedimentos foi de 20,6 ± 10,4 meses. Observaram-se reduções 

significativas de peso (p<0,0001), IMC (p<0,0001), níveis de ferritina 

(p=0,006), insulina (p=0,0005), ALT (p=0,01) hemoglobina (p=0,01) e 

contagem de hemácias (p=0,003). Houve redução significativa na ocorrência 

de sobrecarga hepática de ferro histologicamente demonstrada (16,7% vs.  

2,4%; p=0,03).  

Conclusão:  O bypass gástrico em Y de Roux levou à redução significativa da 

frequência de sobrecarga hepática de ferro histologicamente demonstrada e 

dos níveis de ferritina, hemoglobina e contagem de hemácias em indivíduos 

obesos. Foi elaborado um manual assistencial de condutas na sobrecarga 

hepática de ferro em indivíduos obesos baseado nos resultados observados.  

  

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

Hepatopatia gordurosa não-alcoólica; Derivação Gástrica.  
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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 Clínicas - 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 hepatic 

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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INTRODUÇÃO  

  

Metabolismo do Ferro  

  

O ferro é um dos 20 elementos essenciais no organismo. É considerado 

um mineral vital para a homeostase celular, participando de numerosas vias 

metabólicas em todas as células do corpo. É essencial para o transporte de 

oxigênio, a síntese de ácido desoxirribonucleico (DNA) e o metabolismo 

energético. É cofator importante para enzimas da cadeia respiratória 

mitocondrial e é componente do Ciclo de Krebs, desempenhando função 

central no metabolismo energético celular. Na espécie humana, é utilizado, 

principalmente, na síntese da hemoglobina (Hb) nos eritroblastos, da 

mioglobina nos músculos e dos citocromos no fígado.1  

Em condições normais, uma dieta regular contém 13 a 18 mg de ferro, 

obtidos principalmente por carne vermelha, ovos, laticínios, vegetais e cereais. 

O ferro é absorvido no duodeno e jejuno proximal na forma inorgânica, ou seja, 

após a redução de Fe+3 em Fe+2 pelo citocromo B do epitélio duodenal. 

Posteriormente, o íon é internalizado no enterócito pelo transportador de metal 

divalente 1 (DMT1), e parte do íon é armazenado no enterócito, e o restante é 

transportado até a membrana basolateral, para atingir a circulação sistêmica 

através da ferroportina. Alguns fatores favorecem a absorção intestinal, como 

a acidez e a presença de agentes solubilizantes, como açúcares.   

A regulação da absorção do ferro é realizada de acordo com a 

necessidade do organismo. Por exemplo, em condições de falta de ferro ou 

maior necessidade (ex. gravidez, puberdade, hemólise), há maior absorção de 

ferro pelo aumento de DMT1 e ferroportina. O ferro é armazenado no corpo 

sob forma de ferritina e hemossiderina, e circula no organismo associado a 

proteína 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 tóxico, por catalisar a formação de radicais  

livres.2  
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Figura 1. Mecanismo do transporte intestinal de ferro [Adaptado de Grotto (1)]  

  

Sobrecarga de Ferro  

  

Em relação à toxicidade, o depósito crônico de ferro geralmente está 

associado a estados patológicos como a hemocromatose hereditária, 

hepatites, entre outras doenças, ou através do excesso na oferta, como 

consumo excessivo de ferro através da dieta, de reposição suplementar ou até 

mesmo frequentes transfusões sanguíneas requeridas para o tratamento de 

alguns tipos de anemia. Consequentemente, seu balanço é sistemicamente 

controlado pelas perdas fisiológicas (secreções, menorreia, descamação de 

células intestinais e epidérmicas) e pelo controle da quantidade de ferro 

absorvida nos enterócitos e reciclada nos macrófagos. As duas principais 

moléculas responsáveis pela homeostase sistêmica do ferro são a hepcidina e 

a ferroportina, que controlam as concentrações de ferro intracelular e 

extracelular.  O ferro extracelular é regulado principalmente pela hepcidina 

(HPN), um hormônio peptídeo circulante formado por 25 aminoácidos, também 

conhecido como proteína antimicrobiana expressa pelo fígado (liver-expressed 

antimicrobial protein) ou LEAP-1, que age inibindo a captação intestinal de 
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ferro e a reutilização do ferro do sistema retículo endotelial ao se ligar ao seu 

receptor ferroportina (FPN), que é o único canal exportador do ferro dos 

enterócitos para a corrente sanguínea e, sendo assim, é a única fonte de 

absorção do ferro dietético para a circulação sistêmica. A hepcidina se liga à 

ferroportina formando o complexo ferroportina-hepcidina-1, que é internalizado 

pela célula e reduz a exportação de ferro para o plasma. Dessa forma, há 

inibição da absorção intestinal de ferro, transferência do ferro do enterócito 

duodenal para o plasma sanguíneo, efluxo de ferro dos macrófagos e 

hepatócitos, resultando em redução do ferro circulante.  Este canal é 

encontrado em hepatócitos, macrófagos e placenta. A interação HPN-FPN 

provoca o acúmulo de ferro no citosol destas células, estocado nestas sob a 

forma de ferritina. A expressão da HPN é regulada pela quantidade de ferro 

sérico e pelo estado inflamatório, sobretudo, pela quantidade de IL-6 liberada. 

As moléculas HFE (proteína reguladora do ferro homeostático), hemojuvelina 

(HJV) e Tfr2 (receptor de transferrina-2) regulam a expressão de HPN de 

acordo com a quantidade de ferro circulante. Mutações nessas proteínas 

levam á redução na expressão de HPN, como ocorre na Hemocromatose  

Hereditária (HH).1,2  

A análise laboratorial que permite a investigação e seguimento de 

pacientes com alterações do metabolismo do ferro possui múltiplos 

marcadores: ferro sérico, ferritina, saturação de transferrina e exames 

utilizados em pesquisa como hepcidina e receptor de transferrina. Existem 

diferentes valores e critérios para se definir deficiência ou excesso de ferro no 

organismo, utilizando os vários marcadores acima citados. Na prática clínica, 

a ferritina possui maior relevância por sua disponibilidade e percepção do 

estoque de ferro no organismo; porém, é uma proteína cujos níveis são sujeitos 

a variações susceptíveis a outros fatores, sendo o principal deles a inflamação. 

A ferritina tem seu nível sérico elevado em quadros inflamatórios agudos ou 

crônicos por seu papel protetor imunomodulador e por limitar a produção de 

radicais livres. De forma geral, consideram-se valores >300mcg/L para homens 

e >200mcg/L para mulheres, na população adulta, para se definir excesso de 

ferro no organismo.  Estudos de metanálise possibilitaram concluir que, em 
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indivíduos obesos, os níveis séricos de ferro, assim como a saturação de 

transferrina são menores; porém, os níveis de ferritina são mais elevados 

comparado a população não-obesa.2  

  

Sobrecarga Dismetabólica de Ferro  

  

O excesso de ferro no corpo tem sido associado a complicações 

metabólicas, como Diabetes Mellitus tipo II (DM2)3, adiposidade central4, e à 

progressão das lesões em doenças hepáticas5 e cardiovasculares.6 Assim, 

esse achado tem se tornado cada vez mais importante à medida que 

entendemos sua relação com essas doenças e suas possíveis consequências. 

O fato é que pouco se sabe ainda sobre toda a dinâmica do ferro e sua 

interconexão com a síndrome metabólica, principalmente quando associada 

com a obesidade. Como a obesidade apresenta relevância global pelo volume 

crescente de indivíduos acometidos e a grande consequência social e 

econômica que ela traz, a relação entre a sobrecarga de ferro dismetabólica e 

a obesidade vem ganhando cada vez mais importância no cenário de 

pesquisa.    

Diversos estudos apontam a associação entre DM2 e hiperferritinemia, e, 

também, a melhora da resistência à insulina associada à dieta restrita em ferro 

e/ou após sangria (sangria terapêutica)7; contudo, a exata explicação para 

tanto ainda não foi completamente elucidada. Acredita-se que o excesso de 

ferro possa causar falência das células beta pancreáticas, resistência à 

insulina (RI) e modulação de adipocinas.8 As primeiras evidências dessa 

associação foram verificadas em doenças relacionadas ao excesso de ferro 

sanguíneo, como a HH e em doenças associadas a frequentes transfusões 

sanguíneas, como a ß-talassemia. Indivíduos portadores de HH são 

caracterizados clinicamente por DM2 secundário ao estresse oxidativo que 

aumenta a apoptose de células beta pancreáticas, fator que, 

consequentemente, diminui a liberação de insulina.9 Já entre os portadores de 

ß-talassemia, 6-14% deles apresentam DM2, devido à deficiência insulínica e 

à resistência insulinica.10  
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Obesidade  

  

A obesidade é uma alteração da composição 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 é maior que o gasto de energia corporal, e que resulta com 

frequência em prejuízos significativos para a saúde.   

Objetivamente, é definida como índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 

kg/m2 e está relacionada com algumas das principais causas de mortalidade 

no mundo, como doença cardíaca isquêmica, acidente vascular encefálico, 

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/m2), grau 2 (IMC 35 – 39,9 kg/m2) e grau 3 (IMC 40 – 49,9 kg/m2).11  

Segundo dados do Vigitel de 2018 do Ministério da Saúde, a obesidade 

afeta 18,8% dos brasileiros, e mais da metade da população tem excesso de 

peso.12  

  

Relação entre Obesidade e Sobrecarga de Ferro  

  

Quanto à obesidade, tanto o excesso de ferro quanto a deficiência dele 

são prejudiciais, à medida que o ferro regula tanto a secreção de adipocinas e 

estresse oxidativo quanto a oxidação lipídica.26  A liberação desregulada de 

adipocinas, potentes mediadores anti-esteatóticos e anti-inflamatórios, 

causada tanto pelo excesso de ferro quanto pela inflamação crônica, típica do 

obeso, está intimamente associada ao DM2 e a  Doença Hepática Gordurosa 

Não Alcóolica (DHGNA).27 A diminuição da liberação de adiponectina (tipo de 

adipocina com ação anti-inflamatória), induz inflamação e stress oxidativo, que 

causam resistência à Insulina e que contribuem para a progressão da fibrose 

em DHGNA.27  Ainda, em relação a DHGNA, a adiponectina induz a 

hemeoxigenase (HO-1) que tem efeito antiapoptótico nos hepatócitos, por 
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diminuir a quantidade de rerro nestes, reduzindo danos hepáticos. A 

adiponectina também induz a expressão de ciclooxigenase-2, conferindo maior 

proteção hepática, em um estudo ministrado em hepatócitos de ratos.28 

Portanto, a diminuição de adiponectina contribui para a progressão de lesão 

hepática. A leptina, outra adipocina, está em alta concentração nos indivíduos 

obesos, o que leva à resistência dos seus receptores pelo mecanismo de 

downregulation. Essa menor ação do hormônio está associada a RI e a menor 

secreção de hepcidina nos hepatócitos, o que contribui para o DM2 e para o 

acúmulo de ferro nos hepatócitos.29   Resistina e Visfatina são outras 

adipocinas que estão em níveis elevados nos obesos e que estão associadas 

a RI e DM2.30  

No Fígado, além da liberação anormal de adipocinas, o excesso de ferro 

promove estresse oxidativo nos hepatócitos, ativação das células estreladas, 

crescimento celular e danos no DNA, contribuindo para progressão da lesão 

hepática. Em pacientes com DHGNA, por exemplo, o acúmulo de ferro 

hepatocelular foi associado a um maior risco de fibrose hepática. Isso ocorre 

pois o ferro é um importante catalisador de stress oxidativo, via reação de 

Fenton, que causa peroxidação lipídica e gera malondilaldeido, que é capaz 

de ativar células estreladas hepáticas importantes para a fibrinogenese. As 

espécies reativas de oxigênio podem gerar dano oxidativo ao DNA, que pode 

favorecer a malignização e a formação de Carcinoma Hepatocelular. Contudo, 

o excesso de ferro não é suficiente para desencadear dano hepático oxidativo, 

sendo necessária a concomitância de algum defeito genético, de uma outra 

doença hepática como a esteatose ou de alguma deficiência nutricional, já que 

o estresse oxidativo sozinho é acompanhado do aumento das defesas 

antioxidantes endógenas.  

Portanto, como visto, o excesso de ferro está presente em numerosas 

doenças, como DHGNA, DM2 e Síndrome Metabólica, criando a chamada 

Síndrome de Sobrecarga Dismetabólica de Ferro (SDF) que engloba todos 

esses distúrbios e é caracterizada por: alteração da regulação do transporte 

de ferro, esteatose hepática, resistência insulínica, inflamação subclínica e 

predisposição genética. O diagnóstico depende de três critérios: taxa de 
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saturação de transferrina normal ou pouco elevado <60 (assim pode-se 

descartar hemocromatose hereditária sem estudo genético), anormalidades 

metabólicas (hipertensão arterial sistêmica, DM2, obesidade, dislipidemia) e 

sobrecarga hepática de ferro sem exceder 150 umol/g na ressonância 

magnética ou biópsia. Hoje a SFD é um achado mais frequente na população 

geral, sendo detectada em até 1/3 dos pacientes com Doença Hepática 

Gordurosa Não Alcóolica (DHGNA) e com Síndrome Metabólica. A associação 

entre esses distúrbios está sendo investigada como um novo fator de risco 

para o desenvolvimento de doença hepática (potencial desenvolvimento para 

carcinoma hepático e fibrose) e de doença cardiovascular.31  

Felizmente, existem terapias passíveis de melhora da sobrecarga de 

ferro: depleção de ferro, por sangria, administração de quelantes de ferro, 

doações de sangue periódicas, dietas hipoférricas, perda de peso e melhores 

hábitos alimentares. Esse conjunto de medidas pode melhorar a função 

hepática e diminuir as alterações metabólicas, através da melhora da 

sensibilidade e secreção de insulina e da diminuição de HBAc1c.   

Quando entramos no tópico de terapia para sobrecarga de ferro, existem 

ainda controvérsias. Há terapias estabelecidas com sangria (sangria) para 

doenças hematológicas classicamente associadas com excesso de ferro ou 

hiperviscosidade como hemocromatose hereditária e talassemia. Porém, 

quando se trata de SDF, apesar de estudos iniciais e da teoria favorecer essa 

opção terapêutica, os estudos são divergentes.   

Inicialmente demonstrou-se que a depleção de ferro reduziu a RI mais do 

que as mudanças do estilo de vida sozinhas. Em outro estudo, além da 

melhora da RI, a depleção de ferro foi associada a maior normalização das 

enzimas hepáticas quando comparadas às modificações de estilo de vida 

sozinhas.32 A depleção de ferro também favoreceu a prevenção da evolução 

da lesão hepática, protegendo os pacientes com DHGNA do carcinoma 

hepatocelular.33 Estudos prospectivos posteriores, porém, evidenciaram que a 

sangria não é bem tolerada por todos os pacientes e possui riscos inerentes. 

Além disso, estudos comparativos entre sangria e mudança de hábitos de vida 

não mostraram diferenças significativas na redução dos achados laboratoriais 
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de melhora da sobrecarga de ferro, resistência insulínica ou níveis de enzimas 

hepáticas.   

 

Tratamento da Obesidade  

  

O tratamento clínico da obesidade é um dos pilares para o sucesso em 

longo prazo da manutenção da perda de peso. Uma das estratégias é a 

redução da ingesta diária de calorias. Um indivíduo adulto gasta em média 22 

kcal/kg/dia, um balanço energético negativo com a ingesta menor do que o 

valor de gasto energético diário pode ser uma das opções com perda de 9,7 a 

16,1 kg em 6 meses nas dietas com restrição de 800 a 1600 kcal/dia. Uma 

observação importante é que a restrição calórica é uma boa estratégia inicial, 

mas, em longo prazo, mais da metade dos pacientes apresentam reganho de 

peso. Além disso, a composição da dieta deve ser dividida em três 

macrocomponentes como gordura, carboidrato, proteína, e o valor energético 

fornecido por cada grama é de 9, 3,7 e 4 kcal, respectivamente. A gordura é o 

macronutriente que menos satisfaz a fome, demora para ser absorvido e pode 

ser reduzido nas dietas de restrição de gordura. Metanálises demonstraram 

que dietas com baixo teor de gordura apresentam perda de peso de 5,41 kg 

em comparação com dietas habituais. A restrição de carboidratos resulta em 

uma rápida perda de peso inicial (3,3 kg em 6 meses), porém, grande parte 

dessa perda está relacionada com estoques de glicogênio e água, com 

recuperação de 1-2 kg após o decréscimo na restrição. A proteína é o 

macronutriente que mais satisfaz a fome e pode ser utilizada em altas 

quantidades para reduzir o consumo de outros macronutrientes, porém, 

metaanálises demonstram que não há benefício na composição corporal com 

efeito questionável no peso. Uma estratégia mais eficaz é a troca de alimentos 

altamente calóricos por alimentos menos calóricos, com perda de 2 a 3 kg de 

peso sustentado em 1 ano. A utilização de medicamentos como orlistate 

(inibidor de enzima pancreática) 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 benefício maior no controle do 
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diabetes. A bupropiona (inibidor da receptação da serotonina e noradrenalina) 

possui uma perda de peso de até 6% em 1 ano, mas devido aos efeitos 

colaterais como cefaleia, náuseas, constipação, acaba sendo pouco  

utilizada.13  

 

Cirurgia Bariátrica  

  

A intervenção cirúrgica no tratamento da obesidade teve seus primeiros 

estudos na década de 1950. As primeiras técnicas consistiam em criar um 

grande efeito disabsortivo, efetuando a exclusão de grande parte do intestino 

delgado,14 como bypass jejunoileal, descrito em 1953 pelo Dr. Richard L. 

Varco, e rapidamente foram abandonadas devido aos distúrbios  

hidroeletrolíticos, deficiências nutricionais e vitamínicas extremas, 

esteatohepatite, diarreia, entre outras complicações. Em 1966, os Drs. Edward 

E. Mason e Chikashi Ito propuseram o bypass gástrico à Mason, com 

gastrectomia horizontal e gastrojejunostomia.15 Em 1986, Fobi propôs um 

bypass gástrico utilizando anel de silicone sem incisões no estômago, sendo 

o anel utilizado como elemento de limitação de distensão da bolsa. Em 1990, 

Capella propôs uma operação similar à de Fobi a qual realizava uma 

gastroplastia associada a um bypass gastrointestinal.14 Para evitar as 

complicações das derivações jejunoileais, Dr. Nicola Scopinaro propôs uma 

cirurgia de gastrectomia horizontal com uma alça de Roux de 250 cm e canal 

comum de 50 cm. A derivação biliopancreática foi modificada pelo Dr. Picard 

Marceau com a realização de gastrectomia vertical e canal comum de 100 

cm.16 A gastrectomia vertical ou sleeve gástrico é um procedimento restritivo e 

foi descrito em 1993 por Marceau et. al como parte do procedimento de 

duodenal switch com derivação biliopancreática.16 A técnica de derivação 

biliopancreática foi aprimorada pelo Dr. Douglas S. Hess realizando 

gastrectomia vertical com preservação pilórica e da primeira porção duodenal, 

secção do duodeno, duodenoileostomia e canal comum de 100 cm, conhecida 

como duodenal switch.15  

Os procedimentos reconhecidos pelo Conselho Federal de Medicina 

como cirurgias bariátrica e/ou metabólicas incluem: (1) balão intragástrico, 
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posicionado por via endoscópica preenchido por cerca de 500 ml de líquido 

com o objetivo de reduzir a capacidade gástrica do paciente, pode ser utilizado 

como procedimento ponte, principalmente nos superobesos, ou como forma 

adjuvante na perda de peso; (2) banda gástrica ajustável, que consiste em um 

anel de silicone colocado ao redor do estômago proximal, tornando o órgão em 

forma de ampulheta, para limitar a entrada de alimentos no estômago; (3) 

gastrectomia vertical, que consiste na ressecção da grande curvatura gástrica 

e tubulização do estômago com auxílio de grampeador; (4) bypass gástrico em 

Y-Roux, que possui um mecanismo predominantemente restritivo, pela criação 

de um pouch gástrico de aproximadamente 30 ml, anastomose gastrojejunal 

estreita de 1,5 a 2 cm, alça alimentar de 75 a 150 cm e alça biliopancreática 

de 30 a 50 cm; (50) duodenal switch, que possui um componente disabsortivo 

mais importante que o bypass e é baseado na realização de sleeve com 

preservação do piloro e da primeira porção duodenal, associado a anastomose 

gastrojejunal com alça alimentar de 150 cm e alça comum de 100 cm. 17  

  

  

Balão intragástrico  

   

  

Figura 2.  Balão intragástrico [https://clinicaedt.com.br/tratamento/balao-gastrico/]  
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Banda gástrica  

  

  

Figura 3.  Banda gástrica ajustável 

[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 são a gastrectomia 

vertical em manga (Sleeve) e a gastroplastia redutora com derivação intestinal 

em Y-Roux (Bypass gástrico).11 Uma das vantagens da gastrectomia vertical 

em relação ao bypass é a não-exclusão do duodeno do trânsito alimentar, 

portanto, não há interferência com o sítio de absorção de ferro, cálcio, zinco e 

vitaminas do complexo B. Ademais, pode ser transformada, no caso de 

insucesso, em procedimento com algum componente disabsortivo, como o 

bypass gástrico em Y de Roux ou na derivação biliopancreática com duodenal 

switch, e permite acesso às vias biliares e pancreática por métodos 



 
26 

 

   

  

  

  

endoscópicos habituais.18 Apesar da gastrectomia vertical apresentar menor 

complexidade técnica é um procedimento irreversível e pode produzir 

complicações de alta gravidade e difícil tratamento, como a fístula junto a 

ângulo de His (esôfago-gástrico) e deiscência de sutura gástrica.19 Já o bypass 

possui uma perda de peso levemente superior à gastrectomia vertical, controle 

mais precoce do diabetes, dislipidemia e da doença do refluxo gastroesofágico, 

porém, devido às anastomoses, há maior risco de fístulas e hérnias internas 

no pós-operatório. As técnicas possuem perda de peso, taxas de resolução do 

diabetes à longo prazo, hipertensão, níveis de hemoglobina glicada e de 

complicações menores semelhantes.20  

  

  

Bypass gástrico em Y de Roux  

  

  
Figura 5. Bypass gástrico em Y de Roux36,37  
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Sleeve gástrico (gastrectomia vertical)  

  

  

Figura 6. Sleeve gástrico [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 número de cirurgias bariátricas (158 mil para 252 mil), já no Brasil, esse 

número aumentou de 34.629 para 63.969 procedimentos (aumento de 

84,73%), ambos concordantes com o crescente aumento de pessoas  

obesas.11,12   

  

Indicações de Cirurgia Bariátrica  

  

Os requisitos para a seleção do paciente incluem a falha do tratamento 

clínico por pelo menos 2 anos, associado ao critério de IMC: IMC ≥ 40 kg/m², 

IMC ≥ 35 kg/m² associado às comorbidades relacionadas à obesidade e IMC 

≥ 30 kg/m² associado à DM2 de difícil controle refratário (cirurgia metabólica). 

Segundo o Conselho Federal de Medicina, as comorbidades relacionadas ou 



 
28 

 

   

  

  

  

agravadas pela obesidade são: diabetes (DM), apneia do sono, hipertensão 

arterial, dislipidemia, doenças cardiovasculares incluindo  doença  arterial  

coronariana,  infarto  do miocárdio   (IM),   angina,   insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC), acidente vascular cerebral,   fibrilação atrial, cardiomiopatia 

dilatada, cor pulmonale, síndrome de hipoventilação, asma grave 

nãocontrolada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo gastroesofágico com 

indicação cirúrgica, colecistopatia calculosa, pancreatites aguda de repetição, 

esteatose hepática, incontinência urinária de esforço na mulher, infertilidade 

masculina e feminina, disfunção erétil, síndrome dos ovários policísticos, veias 

varicosas, doença hemorroidária, hipertensão intracraniana idiopática, 

estigmatização social e depressão.17  

  

Mecanismos Fisiopatológicos da Cirurgia Bariátrica e Metabólica  

  

Tradicionalmente, a perda de peso da cirurgia bariátrica é atribuída a 

restrição da ingestão alimentar, mal absorção, ou uma combinação dos dois. 

Além disso, o mecanismo entero-hormonal das cirurgias é de extrema 

importância. O peptídeo glucagon-like 1 (GLP-1) e o peptídeo YY (PYY) são 

produzidos pelas células L da mucosa intestinal, e estão relacionados com 

redução da fome e aumento da sensação de saciedade, por estimulação do 

núcleo arqueado do hipotálamo. Ademais, esses dois hormônios são 

responsáveis pelo fenômeno de “ileal break” (retardo do esvaziamento 

gástrico, aumento do tempo de trânsito intestinal da boca até o ceco, e 

menores pressões na peristalse jejunal) e pelo aumento do efeito incretínico 

(maior liberação de insulina após estímulo oral da glicose).  

A leptina, peptídeo hormonal produzido pelos adipócitos, também 

possui mecanismo regulatório do peso, aumentando a secreção de GLP-1 e 

na redução da fome. Quando há diminuição das células de gordura há redução 

no nível de leptina, estimulando o apetite e reduzindo o gasto energético. Com 

o aumento de células adiposas há maior produção de leptina, que suprime o 

apetite e aumenta o gasto energético. Porém, no paciente obeso, evidências 
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apontam que há resistência à leptina, portanto, esse mecanismo de feedback 

não é efetivo.  

A grelina é um hormônio produzido pelas células D1 do fundo gástrico 

e células épsilon do pâncreas, e age na hipófise (aumenta produção de 

hormônio de crescimento), estômago e intestino (reduz a sensibilidade 

mecânica dos nervos vagais aferentes), pâncreas, timo, gônadas e coração.  

A grelina é o principal hormônio orexígeno, e normalmente seus níveis estão 

elevados logo antes das refeições.15    

Tanto no bypass gástrico, quanto na gastrectomia vertical, nota-se a 

diminuição, no pós-operatório, dos níveis de grelina (hormônio orexígeno e 

adipogênico) e sinalização precoce do GLP-1 (glucagon - like peptídeo), devido 

ao estímulo precoce das células ileais pelo trânsito intestinal acelerado. O 

aumento de GLP-1 é capaz de reduzir a velocidade de esvaziamento gástrico, 

aumentar a secreção de insulina e promover saciedade central, e do PYY 

(polipeptídio Y), hormônio que diminui a motilidade intestinal e aumenta a 

saciedade.21  Outros hormônios que também aumentam no pós-operatório de 

cirurgia bariátrica são: Colecistocinina (CCK), produzido pelo delgado proximal 

(duodeno) com efeito hiporexígeno e de lentificar o esvaziamento gástrico; 

Apolipoproteína A-IV, produzido pelo delgado proximal com efeito 

hiporexígeno, lentificação do esvaziamento gástrico, anti-aterogênico e 

antiinflamatório; Oxintomodulina, produzido pelo cólon e/ou íleo terminal 

(células L) com efeito hiporexígeno.  

  

Vias de Acesso para Cirurgia Bariátrica  

  

Com o avanço das técnicas cirúrgicas e da tecnologia, a 

videolaparoscopia demonstrou diversas vantagens sobre a cirurgia aberta, 

como menor índice de dor pós-operatória; menor risco de hérnia incisional; 

deambulação, redução nas taxas de infecção de ferida operatória, retorno da 

função intestinal e alta hospitalar mais precoces.22  A cirurgia robótica também 

vem sendo utilizada para cirurgia bariátrica, mas não há diferença significativa 
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com a videolaparoscopia em relação a perda de peso, segurança da cirurgia, 

taxa de complicações, tempo de internação.28  

  

Novas Técnicas de Cirurgia Bariátrica e Metabólica  

  

Modificações técnicas tem sido proposta como a realização de 

anastomose única no duodenal switch (SADI-S: single anastomosis 

duodenalileal switch) e o bypass gástrico (mini gastric bypass) com o intuito de 

reduzir o tempo operatório, complexidade técnica e morbimortalidade. Os 

resultados dos trabalhos ainda são conflitantes, mas aparentemente o SADI-S 

aparenta ter maiores complicações nutricionais devido ao efeito disabsortivo24, 

e o mini gastric bypass possui Benefícios como perda de excesso de peso e 

resolução de comorbidades equivalentes comparados ao Bypass, mas com o 

risco teórico de aumentar a incidência de neoplasia de coto gástrico devido ao 

refluxo biliar, como na reconstrução à Billroth II.25  

  

Cirurgia Bariátrica como Tratamento para Sobrecarga de Ferro  

  

A cirurgia bariátrica não é considerada terapia para a sobrecarga de ferro 

em nenhum contexto atualmente. As evidências disponíveis são estudos 

individuais que apresentaram melhora dos achados laboratoriais relacionados 

ao ferro após a realização de cirurgia bariátrica. O principal foco de interesse 

anteriormente associado ao ferro e cirurgia bariátrica tratava-se da deficiência 

de ferro, já que muitos obesos apresentavam anemia nos exames 

préoperatórios. Com o tempo mostrou-se que essa anemia se associa ao 

quadro de inflamação crônica do obeso e não ao déficit de ferro de fato. Assim, 

esses pacientes apresentavam níveis de ferritina elevados decorrente dos 

níveis elevados de hepcidina e anemia crônica por não conseguir mobilizar o 

estoque de ferro que possuíam. Não encontramos na literatura estudos que 

avaliem a melhora da sobrecarga de ferro tecidual após a cirurgia bariátrica, 

porém, há estudos que evidenciam a melhora dos níveis de ferritina.34  
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A cirurgia bariátrica possui muitos benefícios e efeitos colaterais, como já 

mencionado anteriormente. A melhora teórica associada a SDF está ancorada 

em ambos os pilares. Estaria associada a efeitos benéficos que melhoram o 

uso do ferro, em especial a diminuição da inflamação crônica, assim como em 

um efeito colateral que melhora sobrecarga tecidual, a má absorção intestinal 

do ferro.   

A regulação do ferro possui relação intima com a inflamação. As citocinas 

inflamatórias, principalmente TNF-alfa e IL-6 produzidas pelos adipócitos, 

favorecem aumento de hepcidina e consequente menor absorção intestinal, 

maior retenção do ferro nos macrófagos e tecidos, favorecendo menor ferro 

sérico e a longo prazo anemia. Esse ciclo inflamatório possui intuito protetor 

por minimizar o ferro disponível para os patógenos, porém, quando crônico 

como no caso da obesidade, hepatites e doenças renais crônicas, acabam por 

acarretar prejuízos. Assim a melhora dos níveis de citocinas inflamatórias após 

a perda de peso e diminuição do tecido adiposo favorece melhora nos níveis 

de hepcidina e metabolismo do ferro. O efeito colateral de má absorção de 

ferro por efeito da derivação intestinal, desviando o trânsito intestinal do 

duodeno e jejuno proximal, favorece menor absorção de ferro. Além disso, os 

pacientes pós-bariátrica apresentam menor aceitação de carne, má adesão a 

suplementação com suplemento de ferro e menor secreção gástrica que 

dificulta a oxidação do ferro para sua absorção.   

Os pacientes em pós-operatório de cirurgia bariátrica possuem 

recomendação formal de suplementação oral de ferro. Os esquemas variam 

de acordo com cada centro. A sociedade de obesidade e a sociedade 

americana de cirurgia metabólica e bariátrica recomendam 195mg de ferro 

não-heme diário para pacientes após bypass. Casos de anemia refratários a 

reposição oral ou caso haja intolerância, pacientes reclamam de sintomas 

intestinais e náusea, pode optar-se por reposição venosa de ferro. 35  

Os efeitos da cirurgia bariátrica sobre a sobrecarga hepática de ferro em 

indivíduos obesos que não possuem diagnóstico de hemocromatose não são 

completamente conhecidos, assim como o papel de exames laboratoriais 

pouco invasivos para analisar sua evolução pós-operatória. Como alguns 
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desses procedimentos associam-se à redução na absorção e 

biodisponibilidade de ferro, acredita-se que possam trazer melhora da SDF e 

ser opção terapêutica nesses indivíduos.  
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OBJETIVOS  

  

Objetivo Geral  

  

O presente estudo tem por objetivo determinar a evolução da sobrecarga 

hepática de ferro histologicamente demonstrada e das variáveis bioquímicas 

relacionadas ao metabolismo do ferro em indivíduos obesos submetidos à 

cirurgia bariátrica (bypass gástrico em Y de Roux) e posteriormente a algum 

outro procedimento cirúrgico.  

  

Objetivo Específico  

  

 Desenvolver um manual assistencial de condutas direcionadas ao manejo da 

sobrecarga hepática de ferro em indivíduos obesos baseado nos achados do 

presente estudo.  
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JUSTIFICATIVA  

  

Existem poucos dados referentes às alterações que este estudo se 

propõe a estudar, especialmente na população local. Dados os efeitos 

deletérios da sobrecarga hepática de ferro, o potencial benefício da cirurgia 

bariátrica sobre esta alteração pode trazer novas informações a respeito da 

importância terapêutica desta modalidade cirúrgica.  
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MÉTODOS  

  

Desenho do Estudo  

  

Foi realizado estudo de coorte histórica, baseado em coleta de dados de 

prontuários médicos e registros de saúde, envolvendo indivíduos atendidos no 

Ambulatório de Cirurgia Bariátrica do Hospital de Clínicas da UNICAMP.   

  

População de Estudo  

  

Os indivíduos participantes foram oriundos de procedimentos cirúrgicos 

bariátricos realizados no HC-UNICAMP no período entre janeiro de 2014 e 

dezembro de 2018 (T0 – cirurgia bariátrica), e posteriormente a algum outro 

procedimento cirúrgico eletivo (T1 - colecistectomia ou herniorrafia incisional). 

Os dados foram obtidos através de prontuários médicos e planilhas de 

atendimento ambulatorial. Foram consultados os laudos de biópsias hepáticas 

indicadas sistematicamente na cirurgia bariátrica conforme o protocolo de 

assistência habitual deste serviço, e também as biópsias realizadas em 

eventuais procedimentos subsequentes, que são habitualmente indicadas 

para reavaliação hepática após a cirurgia bariátrica. Nenhum exame ou 

procedimento foi realizado para fins exclusivos de pesquisa.  

  

Critérios de Inclusão  

  

Os critérios de inclusão foram:   

1) Indivíduos com obesidade submetidos à cirurgia bariátrica e a 

um segundo procedimento cirúrgico posterior  

2) De ambos os sexos   

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

  

Os critérios de exclusão foram:   

1) História pregressa ou atual de hepatopatias de outra natureza  

2) Membros de grupos vulneráveis  

3) Sorologias positivas para hepatopatias virais   

4) Uso pregresso ou atual de álcool e drogas ilícitas   

5) Uso atual ou recente de medicamentos hepatotóxicos  

6) Hemotransfusão ou tratamento com ferro parenteral até 3 

meses antes do procedimento  

7) Diagnóstico prévio de hemocromatose hereditária  

8) Prontuários médicos incompletos  

  

Selecionados para estudo  

  

Foram identificados 48 indivíduos submetidos à cirurgia bariátrica e a um 

novo procedimento após. Destes, foram excluídos 06, sendo que as razões 

para exclusão foram: tratamento com ferro parenteral (N=3), hemotransfusão 

recente (N=1) e prontuários médicos incompletos (N=2). Desta forma, foram 

selecionados para o estudo 42 pacientes que foram submetidos a cirurgia e 

posteriormente a alguma outra intervenção cirúrgica. Os prontuários foram 

solicitados ao sistema de gestão de prontuários do hospital para consulta e 

anotação de dados. Os participantes foram abordados diretamente pelos 

pesquisadores durante seu acompanhamento no Ambulatório, onde foram 

informados sobre a pesquisa, seus métodos, ausência de benefícios diretos ou 

gratificações e riscos.  

  

Variáveis de Estudo  

  

Os exames laboratoriais consultados constavam do protocolo habitual do 

laboratório de cirurgia bariátrica 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 sérico, colhidos no preparo 

préoperatório da cirurgia conforme protocolo habitual de assistência e no 

seguimento habitual dos pacientes.   

As biópsias hepáticas são colhidas rotineiramente durante a realização 

dos procedimentos cirúrgicos dentro do protocolo habitual deste procedimento. 

Os resultados foram avaliados através do exame histológico de acordo com as 

diretrizes da Sociedade Brasileira de Hepatologia; as alterações foram 

classificadas em categorias: 1) esteatose; 2) fibrose; 3) esteato-hepatite; e 4) 

sobrecarga de ferro.1,3. Foi avaliada a presença de sobrecarga de ferro a partir 

dos resultados dessas biópsias nos dois tempos avaliados (T0 e T1), sendo 

classificada de forma dicotômica: presente ou ausente.  

Foram também estudadas as seguintes variáveis: idade, gênero, peso, 

estatura e índice de massa corporal (IMC).  

  

Técnica Operatória  

  

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 laparotômica.14  

O acesso à cavidade abdominal é realizado através de incisão mediana 

e abertura por planos. O estômago é apreendido manualmente e é 

confeccionada uma bolsa (pouch) gástrica vertical na pequena curvatura com 

grampeadores lineares cortantes de 80 mm, por meio de um disparo horizontal 

e dois verticais em direção ao ângulo de His. A linha de grampeamento é 

reforçada através sutura manual com pontos contínuos utilizando fio absorvível 

de poligalactina (Vicryl® 3.0) no reservatório e no estômago excluso. O 

intestino delgado é então apreendido junto ao ângulo de Treitz e são medidos 

manualmente 100 centímetros. Neste ponto, é realizada a secção do intestino 

com grampeador linear cortante de 80 mm. O coto intestinal distal é então 

transposto por via retrocólica e é confeccionada anastomose gastrojejunal 

manual término-lateral calibrada por sonda de Foucher em dois planos com 



 
38 

 

   

  

  

  

fios absorvíveis de poligalactina (Vicryl® 3.0) e polidioxanona (PDS® 3.0), 

entre a bolsa e a alça. São então contados 150 cm a partir do coto distal; neste 

ponto é confeccionada uma anastomose jejuno-jejunal látero-lateral manual 

em dois planos com fios absorvíveis de poligalactina (Vicryl® 3.0) e 

polidioxanona (PDS® 3.0). As brechas do mesentério e do mesocólon são 

então fechados com fios inabsorvíveis de Algodão 3.0. Coloca-se dreno de 

sucção laminar (J-Vac®) e a cavidade é fechada por planos: aponeurose do 

músculo reto abdominal com fios absorvíveis de polidioxanona (PDS® II 1); 

tecido celular subcutâneo com poligalactina (Vicryl® 3.0); pele com sutura 

intradérmica com poligalactina (Vicryl Rapide® 4.0) ou simples com fios 

inabsorvíveis de Nylon 4.0.  

A anestesia utilizada é a geral venosa associada à peridural. Todos os 

pacientes recebem antibioticoprofilaxia na indução anestésica com 3,0 gramas 

de ampicilina-sulbactam.  

A Figura 7 mostra uma representação esquemática da técnica cirúrgica 

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

Adaptado de Lau et al.36,37  

Aspectos Éticos  

  

A participação neste protocolo de pesquisa foi condicionada à assinatura 

de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

O protocolo de pesquisa foi analisado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da FCM-UNICAMP e aprovado conforme o parecer 4.216.974 (CAAE:  

34447520.7.0000.5404) (Anexo 1).  

    

Análise Estatística  

  

Foi realizada análise descritiva com apresentação de tabelas de 

frequências para variáveis categóricas e medidas de posição e dispersão para 

variáveis numéricas.  

Para comparação de proporções, foi utilizado o teste Qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher, quando necessário. Para comparação de medidas 

contínuas ou ordenáveis entre dois tempos, foi utilizado o teste de 

MannWhitney.  

O nível de significância adotado para os testes estatísticos foi de 5% 

(p<0,05).  

Foi utilizado para execução das análises o programa computacional 

SAS System for Windows (Statistic Analysis System), versão 9.2; SAS Institute 

Inc., 2002-2008, Cary, NC, USA.  

  

  

  

  

  

  

  

  



 
40 

 

   

  

  

  

  

  

  

RESULTADOS  

  

Houve 42 indivíduos incluídos neste estudo, dos quais 92,9% eram do 

sexo feminino e 7,1% eram do sexo masculino (Figura 8). A idade média à 

cirurgia bariátrica foi de 47 ± 10,2 anos.  

  

  

 
  

Figura 8. Distribuição da população de estudo por gênero  

  

Em relação à presença de comorbidades no momento da cirurgia 

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

e 38,1% apresentam dislipidemia (Figura 9).  
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Figura 9. Comorbidades pré-operatórias.  

  

O tempo médio decorrido entre a cirurgia bariátrica e o novo 

procedimento cirúrgico 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 média 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 reduções estatisticamente significativas 

de peso e IMC e dos níveis de insulina e ALT, e elevação dos níveis de HDL. 

A Tabela 1 apresenta as alterações completas das variáveis gerais estudadas.  

  

Tabela 1. Evolução pós-operatória das variáveis antropométricas e 

laboratoriais gerais da população de estudo  

   

  Cirurgia  

Bariátrica  

Pós-operatório  Valor de P  

Peso (kg)  106,9±12,2  70,9±12,4  <0,0001  

IMC (kg/m2)  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 

glicada (%)  

5,3±0,6  5,2±0,4  0,5  

AST (U/L)  26,6±24,4  21,1±8,4  0,2  

42 ,9% 

28 ,6% 

38 ,1% 

Hipertensão Diabetes Dislipidemia 
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ALT (U/L)  26,3±14,2  19,5±8,7  0,01  

Triglicérides  

(mg/dL)  

106,7±63  87,5±34,3  0,1  

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  

(mg/dL)  

169,8±31,2  155,3±30,9  0,1  

  

    

Quanto às variáveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo do ferro, 

observaram-se reduções estatisticamente significativas dos níveis de ferritina, 

hemoglobina e contagem de hemácias.  

  

Tabela 2. Evolução das variáveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo 

do ferro  

  Cirurgia Bariátrica  Pós-operatório  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  

Hematócrito (%)  38,2±9,3  37±4,8  0,5  

Contagem de 

hemácias (109/L)  

4,7±0,7  4,3±0,5  0,003  

Volume corpuscular  

(fL)  

85,6±5,8  87,2±6  0,2  

Hemoglobina 

corpuscular (pg)  

28,6±2,5  29,5±3  0,2  

Concentração de 

hemoglobina 

corpuscular (g/dL)  

33,4±1,2  33,5±1,1  0,6  
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 Foram observadas reduções estatisticamente significativas das frequências 

de esteatose e esteato-hepatite entre os dois períodos analisados. A figura 10 

apresenta as variações nas frequências de cada uma das variáveis 

histopatológicas hepáticas relacionadas à DHGNA analisadas.  
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Figura 10. Evolução dos achados histopatológicos.  

  

 Houve reduções estatisticamente significativas das frequências de DM2, 

hipertensão e dislipidemia na população de estudo (Figura 11).  
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Figura 11. Evolução das comorbidades após a cirurgia bariátrica  

  

  

 A frequência de sobrecarga hepática de ferro histologicamente demonstrada 

apresentou uma redução estatisticamente significativa de 16,7% para 2,4% 

(p=0,03) (Figura 12).  

  

  

 

  Pré-operatório  Pós-operatório 

  

Figura 12. Evolução pós-operatória da sobrecarga hepática de ferro.  
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DISCUSSÃO  

  

O tratamento da sobrecarga dismetabólica de ferro (SDF) tem 

constituído um desafio desde a sua descoberta e definição de critérios 

diagnósticos. Esse tratamento tem grande importância devido a relevância 

clínica que o depósito de ferro ganha a cada dia. Isso decorre da associação 

cada vez mais forte entre o depósito de ferro e alterações clínicas e 

laboratoriais. Em relação ao fígado, a sobrecarga de ferro associa-se a 

quadros metabólicos importantes, como hipertensão arterial, diabetes, fibrose 

hepática e cirrose. Fato relevante é que ainda não se compreende ao certo se 

a sobrecarga de ferro é fator causal ou consequência da alteração metabólica 

dessas doenças; assim, cada vez mais seu entendimento se mostra importante 

para possibilitar intervenções que possam melhorar o quadro metabólico, as 

comorbidades e a expectativa de vida do paciente. No coração, a sobrecarga 

de ferro também apresenta importância clínica. O coração possui uma 

dinâmica singular para controle dos níveis de ferro, uma vez que a necessidade 

desse mineral para as reações do elevado e constante metabolismo energético 

deste órgão é essencial. Dessa forma, níveis alterados de ferro, sejam baixos 

ou elevados, afetam tanto a contratilidade cardíaca como a condução elétrica 

do órgão. Na sobrecarga de ferro, esses dados são bem documentados na 

literatura. Existem evidências acerca de pacientes com beta-talassemia: cerca 

de 70% dos óbitos são decorrentes de doenças cardíacas, seja insuficiência 

cardíaca ou arritmias secundárias à sobrecarga de ferro.36 De forma 

interessante, a regulação cardíaca de ferro não limita a sua entrada como em 

outros órgãos, ou seja, não há feedback negativo de acordo com o excesso de 

ferro sérico ou tecidual. Há vários mecanismos e proteínas associadas à 

absorção cardíaca de ferro e somente uma de retirada (exportação) que seria 

a ferroportina. Estados inflamatórios com elevação de hepcidina acabam por 

bloquear a ferroportina, possibilitando acúmulo exagerado no coração por 

manutenção das vias de entrada do ferro que não são bloqueadas. Isso 

possibilita depósito e alteração celular direta, principalmente por alterar os 

níveis de cálcio, gerando efeito direto na sua função contrátil e a condução 
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elétrica necessária para adequado funcionamento cardíaco, e indireto por 

favorecer maior estresse metabólico com elevação de espécimes reativos de 

oxigênio, também chamados de radicais livres.38   

Em relação ao atual conhecimento sobre a SDF, a literatura ainda não 

apresenta achados conclusivos ou definitivos acerca de anormalidades 

cardíacas relevantes. Possivelmente, por se tratar de alterações subclínicas 

associadas a níveis abaixo do limite de toxicidade do excesso de ferro esses 

achados ainda sejam incipientes e pouco valorizados. Provavelmente, com o 

desenvolvimento de uma compreensão mais abrangente sobre a SDF e sua 

história natural, novos dados surgirão para que o acometimento cardíaco se 

torne relevante.    

Baseado na atual compreensão sobre a fisiopatologia da doença, foram 

propostas algumas modalidades terapêuticas. Inicialmente, acreditava-se que 

a dieta e mudanças comportamentais como atividade física e perda de peso 

fossem as melhores alternativas terapêuticas e, de fato os pacientes 

apresentam melhora clínica e laboratorial quando conseguem adequada 

adesão a mudanças do estilo de vida, em especial a prática de atividade física 

regular e a adoção de dietas hipogordurosas e hipocalóricas. Porém, estes 

resultados dependem de adesão em longo prazo, algo habitualmente pouco 

alcançado. A partir da compreensão sobre as consequências da sobrecarga 

de ferro, a sangria tornou-se uma opção terapêutica com intuito de acelerar a 

homeostase dos níveis de ferro e assim minimizar os riscos associados a 

sobrecarga tecidual. Essa opção terapêutica é utilizada e comprovada para 

pacientes com hemocromatose, porfiria e policitemia.39,40 A sangria ou sangria 

consiste na retirada de sangue após punção venosa. É um procedimento muito 

comum, atualmente semelhante à doação de sangue. Porém, diferente da 

doação regular de sangue, a quantidade de sangue retirada para uma sangria 

terapêutica varia de acordo com a doença envolvida e a meta de retirada de 

ferro sérico, assim como a quantidade de sessões terapêuticas. 

Historicamente a sangria mudou seu patamar de terapia de escolha para 

múltiplas comorbidades, desde os egípcios há cerca de 1000 A.C. até meados 

do século XIX, para terapia restrita para doenças hematológicas bem 



 
47 

 

   

  

  

  

conhecidas e com estudos comprovando evidencias que justifiquem os riscos 

envolvidos. A sangria durante sua longa história entrou em descrédito quando 

médicos começaram a questionar resultados não científicos que foram 

propagados por nomes renomados como Hipócrates, Galeno, Boerhaave, 

entre outros. Em seus respectivos períodos, não era possível dosar os níveis 

de hemoglobina, ferro ou ferritina sérica para ajudar na avaliação da sangria, 

bem como seus reais efeitos fisiológicos; assim, foi considerada por muito 

tempo terapêutica para situações clínicas 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 

terapêutica com sangria e evoluíram a óbito. A sangria atualmente tem 

protocolos adequados com equipe treinada para o procedimento, sinais vitais 

avaliados anteriormente ao procedimento, uma vez que a hipotensão é a 

complicação mais comum. É realizada ambulatorialmente, não necessitando 

de internação 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 após a sessão.41 A teoria de que a retirada de sangue poderia 

proporcionar uma depleção do estoque de ferro e consequente melhora dos 

achados laboratoriais de ferritina, depósito de ferro tecidual e consequente 

disfunção orgânica foram testadas em diversos estudos. Inicialmente, os 

estudos mostraram benefício da terapia com sangria, apresentando melhora 

laboratorial de ferritina, resistência à insulina, pressão arterial, nível de 

glicemia, LDL, LDH, hemoglobina glicada e até melhora na DHGNA.31 

BardouJacquet et al. realizaram estudo longitudinal com 58 pacientes 

avaliados de 1998-2003 com diagnóstico confirmado de SDF tratados com 

sangria e seguidos em relação aos níveis 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, períodos gestacionais e lactação, fatores que naturalmente 

consomem os estoques de ferro e protegem de doenças relacionadas ao 

excesso de ferro). O tratamento foi realizado com retiradas de 5-7ml/kg por 

sessão (estima-se que a retirada de 1 litro de sangue corresponda a retirada 
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de 0,5 grama de ferro do organismo), até se alcançar o nível sérico de ferritina 

menor que 100mcg/L. Após alcançada essa meta os pacientes não 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 não há evidência para realizar sangrias de manutenção nos 

pacientes com SDF.42 Apesar dos estudos iniciais, estudos randomizados 

longitudinais comparando sangria e terapia comportamental (dieta e atividade 

física) não apresentaram diferença significativa e mostraram que a sangria não 

era facilmente tolerada pelos pacientes como esperado em longo prazo. 

Assim, a sangria não é considerada uma terapia padrão para o tratamento da 

SDF, sendo recomendado o tratamento das comorbidades, mudança dietética, 

atividade física e perda de peso.   

Esta pesquisa permitiu avaliar pacientes obesos com SDF de ferro em 

dois momentos diferentes: no momento da cirurgia bariátrica e após ela, 

permitindo analisar os efeitos da perda de peso associada à cirurgia sobre a 

sobrecarga hepática através do método padrão-ouro (exame histopatológico). 

Um dos principais trabalhos prospectivos sobre os benefícios metabólicos da 

cirurgia bariátrica incluiu 150 pacientes que foram randomizados para receber 

tratamento clínico otimizado para diabetes isoladamente ou associado ao 

procedimento cirúrgico, e acompanhados durante 5 anos. Nesse estudo, a 

terapia cirúrgica foi superior para controle glicêmico, perda de peso, níveis de 

colesterol, necessidade de medicações, e escores de qualidade de vida.43 

Além disso, outro estudo demonstrou índices de reversão de 88% para 

esteatose hepática, 59% para esteato-hepatite e 30% fibrose, além de redução 

na taxa de mortalidade em 49% e de 40% para neoplasias de qualquer sítio, 

levando a aumento na expectativa de vida média de 6,1 anos.44   

Os benefícios parecem ser mais relevantes com o bypass gástrico, pelo 

mecanismo restritivo e disabsortivo combinados, mas com risco significativo 

de complicações, como hérnias internas, aderências, entre outros.45 A 

deficiência de micronutrientes no pós-operatório a longo prazo já é 

complicação conhecida na literatura, tanto que a recomendação de reposição 

de ferro, vitamina B12, folato, cobre, cálcio elementar, vitamina D já se 
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encontram estabelecidas e orientadas nos manuais de conduta.46,47 Essas 

deficiências decorrem de alterações anatômicas e fisiológicas do trato 

gastrointestinal, além de ingestão inadequada por via oral. Estudos já 

evidenciaram que, de forma geral, o consumo de ferro nos pacientes 

póscirurgia bariátrica é insuficiente. Isso decorre da dieta restrita, aumento da 

saciedade e menor apetite secundário a cirurgia. Além disso, há relação com 

menor ingesta de carne vermelha, pois cerca de 23-50% dos pacientes 

apresentam intolerância ao seu consumo com sintomas de náusea, dor e 

vômitos. Esses sintomas tendem a melhorar quanto maior for o tempo 

pósoperatório. No que se refere à alteração fisiológica e anatômica, 

independente da técnica realizada (bypass ou gastrectomia vertical), há menor 

produção de ácido gástrico com consequente menor transformação do ferro no 

seu estado férrico (presente no alimento) para ferroso (estado em que é 

absorvido). Além disso, as técnicas que produzem derivações intestinais, que 

desviam o trânsito do duodeno e parte proximal do jejuno, reduzem a área de 

absorção do ferro, que se dá majoritariamente no duodeno. Acredita-se 

também que a estrutura das vilosidades intestinais esteja possivelmente 

alterada, contribuindo para menor absorção do ferro exposto a elas. Assim, a 

combinação de todos esses fatores acaba por gerar quadro de deficiência de 

ferro, anemia e todas as suas consequências.34 Quando analisamos esse 

efeito em princípio deletério da cirurgia bariátrica em um cenário em que o 

paciente apresentava consequências pelo excesso de ferro tecidual, mesmo 

que não apresente um excesso de ferro sérico de fato, conseguimos avaliar de 

forma teórica um possível benefício do efeito colateral esperado para a cirurgia 

bariátrica. Na literatura atual, não há estudos que avaliem o efeito da cirurgia 

bariátrica para esse intuito.   

No que tange à inflamação e resistência à insulina associada à 

obesidade e os efeitos da cirurgia bariátrica sobre estas alterações, apesar da 

vasta literatura, a dinâmica que leva a estes efeitos não é completamente 

conhecida. Atualmente, compreende-se boa parte dos mecanismos 

associados e, a cada dia, surgem novas descobertas de hormônios com ações 

variáveis, não 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 

bariátrica nessa cascata hormonal ocorre pelas alterações tantos nos níveis 

quanto na ação fisiológica dos seguintes compostos: leptina, grelina, peptídeo 

YY e peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). O GLP-1 e o peptídeo YY 

são produzidos por células L da mucosa intestinal principalmente no íleo distal 

e tem como efeito diminuir o apetite, gerar sensação de saciedade e diminuir 

motilidade intestinal.  Além disso, o GLP-1 possui influência sobre a produção 

endócrina pancreática com efeito incretínico na produção de insulina 

dependente da glicose, expressão do gene da pré-insulina, proliferação das 

células beta e inibe a liberação de glucagon. Já a leptina, hormônio produzido 

pelos adipócitos, possui ação conjugada com GLP-1 e peptídeo YY, pois 

estimula a produção desses hormônios e recebe feedback negativo secundário 

aos níveis elevados deles. A grelina, produzida por células do fundo gástrico e 

do pâncreas, possui efeito contrário ao da leptina favorecendo maior apetite e 

menor saciedade. É importante entender o papel da inflamação de baixo grau 

na obesidade porque ela favorece o surgimento de diabetes e problemas 

cardiovasculares. Secundário ao aumento de gordura corporal, principalmente 

a gordura visceral, há aumento de ácidos graxos livres no sangue, os quais 

produzem menor consumo de glicose pelo fígado e tecidos periféricos, 

reduzindo por consequência a depuração da insulina pelo fígado e 

proporcionando maior oferta de insulina para a periferia, efeito que produz 

resistência periférica à insulina em longo prazo. A cirurgia bariátrica, ao 

favorecer a perda de peso, seja por menor ingesta calórica, por diminuir 

produção de grelina e aumentar os níveis de PYY e GLP-1, ou má absorção, 

acaba por diminuir a produção de leptina e citocinas inflamatórias pelas células 

de gordura e favorece a melhoria do padrão inflamatório crônico associado à 

obesidade. Estudos prévios prospectivos e randomizados, que compararam os 

níveis de hormônios inflamatórios como TNF-alfa e leptina e anti-inflamatórios 

como adiponectina, já demonstraram que no seguimento de 6 meses 

pósoperatório, há diminuição com valor estatístico significativo dos níveis de 

TNFalfa e leptina e aumento dos níveis de adiponectinas (efeito anti-

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

essa inflamação traz: neoplasia, maior risco cardiovascular, doença renal.48  

Assim, melhorar a inflamação crônica do paciente obeso se apresenta 

com melhora dos níveis de glicose, insulina e consequente resistência 

periférica de insulina. Estes efeitos, conjugados à melhora na função das 

células beta pancreáticas promovida pelo GLP-1, cujos níveis aumentam no 

bypass gástrico devido à passagem de mais nutrientes pelo íleo distal, levam 

à melhora na sensibilidade e ação da insulina.2,49  

Neste estudo, foram encontrados resultados que corroboram esses 

princípios classicamente descritos na literatura ao comparar os achados 

laboratoriais no pré-operatório e no pós-operatório: redução de peso, melhora 

do nível de insulina sérico e glicemia, redução da ocorrência de hipertensão 

arterial sistêmica e dislipidemia.  

O principal achado do presente estudo foi a reversão da sobrecarga 

hepática de ferro avaliada por biópsia em seis (85%) dos sete pacientes 

previamente acometidos. Na literatura, não há estudos avaliando a melhora da 

SDF após intervenção cirúrgica que sejam comparáveis a estes resultados. 

Porém, estudos prospectivos já evidenciaram que a perda de peso como fator 

isolado mostrou melhora no nível de ferritina, alterações hepáticas e 

parâmetros metabólicos.50,51 Os resultados do presente estudo corroboram 

esta hipótese ao demonstrar com clareza a redução verificada 

histologicamente da sobrecarga hepática de ferro, além das reduções dos 

níveis séricos de ferritina e ferro sérico. Ou seja, em pacientes com SDF ou 

até mesmo hemocromatose hereditária, as dificuldades impostas pela cirurgia 

para a absorção de ferro associadas aos benefícios metabólicos das mesmas 

sobre a homeostase glicêmica e insulínica se tornam fatores fisiopatológicos 

que podem levar à melhora ou mesmo reversão da sobrecarga de ferro.  

 Apesar de a doença se relacionar com a obesidade e DHGNA, podem 

existir SDF sem DHGNA e alguns pacientes não apresentarem critérios 

clássicos para indicação de cirurgia bariátrica. Desta forma, os achados 

favorecem a compreensão de que o bypass gástrico em Y Roux provoca 

melhora da síndrome da sobrecarga de ferro dismetabólica devido à 



 
52 

 

   

  

  

  

combinação entre redução do estado inflamatório, melhora do metabolismo 

glicêmico, redução da DHGNA e prejuízo à absorção de ferro. Pode-se, assim, 

propor que, em pacientes com obesidade e SDF, esta alteração seja incluída 

como uma comorbidade que contribua para a indicação de cirurgia bariátrica 

em indivíduos com IMC >= 35 kg/m2, ou mesmo de cirurgia metabólica para 

casos graves com IMC >=30 kg/m2.  

O presente estudo apresenta algumas limitações que devem ser 

levadas em consideração. O desenho retrospectivo pode levar acarretar maior 

risco de dados de pior qualidade. A necessidade de biópsias pareadas obriga 

a necessidade de selecionar pacientes submetidos a novo procedimento 

cirúrgico, o que pode gerar um viés de seleção, uma vez que pacientes 

submetidos à herniorrafias costumam apresentar perda de peso adequada. 

Além disto, como as biópsias sequenciais eram realizadas na eventualidade 

de novo procedimento, o tempo de seguimento dos indivíduos era altamente 

variável. Ainda assim, os resultados demonstrados apresentaram clara 

significância e o método de avaliação do desfecho (SDF) foi o padrão-ouro 

(biópsia hepática); desta forma, estes achados devem ser considerados 

relevantes. Novos estudos com desenhos prospectivos são necessários para 

o estabelecimento de conclusões definitivas.  
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CONCLUSÕES  

  

 O bypass gástrico em Y de Roux levou a reduções significativa da frequência 

de sobrecarga hepática de ferro histologicamente demonstrada e dos níveis 

de ferritina, hemoglobina e contagem de hemácias em indivíduos obesos.  

 Foi elaborado um manual assistencial de condutas adotadas no manejo da 

sobrecarga hepática de ferro no indivíduo com obesidade baseado nos 

achados do presente estudo (Anexo 2).  
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ANEXO 1. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa  
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Anexo 2. Manual Assistencial  
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Anexo 3. Artigo Publicado – Obesity Surgery  
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