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RESUMO
Introducio: A sarcopenia ¢ caracterizada pela perda progressiva de massa e forca musculares

associadas com a idade. Esta associada a limitacdes funcionais, aumento de co-morbidades e
mortalidade. A obesidade sarcopénica refere-se a presenca de sarcopenia e obesidade, e ¢
caracterizada por uma menor quantidade de musculo em relagdo a gordura corporal. A perda
da qualidade muscular favorece o aumento da infiltracdo de gordura, aumentando citocinas
pro-inflamatoérias e consequentemente a inflamagao. Estudos indicam que a inflamagao ¢ o elo
entre sarcopenia ¢ obesidade, o possivel mecanismo entre inflamagdo e sarcopenia estd na
acdo catabolica das citocinas pro-inflamatorias sobre o miisculo. Objetivo: avaliar a presenca
de sarcopenia secundaria em pacientes nao idosos portadores de obesidade candidatos e
submetidos a cirurgia baridtrica e suas relagdes com dados antropométricos, de composi¢cao
corporal, marcadores inflamatorios e metabdlicos. Métodos: Estudo transversal com 69
homens e mulheres com faixa etaria entre 18 e 59 anos, os voluntarios foram recrutados no
Ambulatorio de Cirurgia Baridtrica do Hospital de Clinicas (HC) UNICAMP e divididos em
dois grupos (pré e pds operatorio de Bypass Gastrico). A composicdo corporal foi avaliada
por absormetria de feixe duplo (DEXA) e ressondncia magnética e os indicadores usados para
avaliar sarcopenia foram o indice de musculo esquelético, forca de preensdo e velocidade de
marcha. Resultados: A pré sarcopenia avaliada por baixa forca de preensdo foi observada
com 17,86% das mulheres no pré operatorio e 22,22% no pos operatorio, nos homens 9,09%
no pré operatdrio e 16,66% no pos operatdrio. De acordo com o indice de musculo esquelético
avaliado por ressonancia magnética, 32,14% das mulheres e 81,82% dos homens no pré
operatorio estdo classificados como sarcopénicos ¢ 11,11% das mulheres e 58,33% dos
homens no pos operatério estdo classificados como sarcopénicos. Mioesteatose foi observada
no grupo pré operatorio através de maior valor de gordura intramuscular e extramiocelular
quando comparado ao grupo pds operatorio (p<0,0001). Os marcadores inflamatérios IL-6,
leptina ¢ PCR-us foram maiores no grupo pré operatorio e adiponectina menor (p= 0,0012).
Foram encontradas correlagdes significantes entre marcadores inflamatdrios, indices de
gordura corporal e mioesteatose. Conclusiio: A forga de preensdo indicativa de pré sarcopenia
foi observada em pacientes ndo idosos candidatos ao bypass gastrico, além disso apresentaram
mioesteatose e baixo indice de musculo esquelético indicativos de sarcopenia. Marcadores
inflamatorios com influéncia direta na fun¢do e qualidade muscular tiveram valores
significativamente maiores no grupo pré operatorio.

Palavras-Chave: sarcopenia; obesidade; obesidade sarcopénica; inflamagdo; resisténcia a

insulina.



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is characterized by the progressive loss of muscle mass and
strength associated with aging. It is linked to functional limitations, increased comorbidities,
and mortality. Sarcopenic obesity refers to the presence of both sarcopenia and obesity, and it
is characterized by a lower amount of muscle relative to body fat. The loss of muscle quality
promotes increased fat infiltration, raising pro-inflammatory cytokines and consequently
inflammation. Studies indicate that inflammation is the link between sarcopenia and obesity,
with the possible mechanism involving the catabolic action of pro-inflammatory cytokines on
the muscle. Objective: To evaluate the presence of secondary sarcopenia in non-elderly obese
patients who are candidates for and have undergone bariatric surgery and its relationship with
anthropometric data, body composition, inflammatory, and metabolic markers. Methods: A
cross-sectional study was conducted with 69 men and women aged 18 to 59 years. Volunteers
were recruited from the Bariatric Surgery Outpatient Clinic at the Hospital de Clinicas (HC)
UNICAMP and divided into two groups (pre- and post-gastric bypass surgery). Body
composition was assessed by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) and magnetic
resonance imaging, and the indicators used to assess sarcopenia were skeletal muscle index,
handgrip strength, and gait speed. Results: Pre-sarcopenia, assessed by low handgrip strength,
was observed in 17.86% of women preoperatively and 22.22% postoperatively; in men,
9.09% preoperatively and 16.66% postoperatively. According to the skeletal muscle index
assessed by magnetic resonance imaging, 32.14% of women and 81.82% of men
preoperatively were classified as sarcopenic, and 11.11% of women and 58.33% of men
postoperatively were classified as sarcopenic. Myosteatosis was observed in the preoperative
group through higher values of intramuscular and extramyocellular fat when compared to the
postoperative group (p<0.0001). The inflammatory markers IL-6, leptin, and hs-CRP were
higher in the preoperative group, while adiponectin was lower (p=0.0012). Significant
correlations were found between inflammatory markers, body fat indices, and myosteatosis.
Conclusion: Handgrip strength indicative of pre-sarcopenia was observed in non-elderly
patients who were candidates for gastric bypass. Additionally, these patients presented with
myosteatosis and a low skeletal muscle index, indicative of sarcopenia. Inflammatory markers,
which have a direct influence on muscle function and quality, were significantly higher in the
preoperative group.

Keywords: sarcopenia; obesity; sarcopenic obesity; inflammation; insulin resistance.
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1. INTRODUCAO

v’ Sarcopenia: etiologia e diagndstico

A sarcopenia ¢ caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa e forca
muscular associadas com a idade’. A presenca de sarcopenia é mais comum em idosos e tem
como consequéncias limitagdes funcionais, aumento de co-morbidades e mortalidade'. No
entanto, a deplecao de massa muscular tem etiologia multifatorial, podendo estar relacionada
ao sedentarismo e dieta inadequada, fatores metabolicos e alteragdes neuroenddcrinas
relacionadas a doencas, envelhecimento e obesidade como, por exemplo, inflamacao,
resisténcia insulinica e estresse oxidativo, além de algumas terapias, como o uso de cortisol,
cirurgias e quimioterapiaZ.

A sarcopenia pode ser classificada em primaria ou secundéria dependendo da sua
etiologia. Quando a reducao de massa e qualidade muscular esta relacionada ao processo de
envelhecimento refere-se a sarcopenia primaria®. Estima-se que a partir dos 65 anos haja uma
perda progressiva anual de massa muscular (1,4%) e forca muscular (1,4 e 2,5%)*. Efeitos
combinados de neurodegeneracdo, reducao de fibras musculares principalmente do tipo 2 que
possuem agao rapida e alteracdes no metabolismo das proteinas com o envelhecimento sdo as
principais causas da sarcopenia primaria’.

Quando o envelhecimento ndo estd associado ao declinio de qualidade e quantidade
musculares a sarcopenia ¢ classificada com secundaria®. Fatores relacionados ao estilo de vida
como dieta inadequada e sedentarismo, além de resisténcia insulinica, desequilibrio hormonal
(hormdnios da tiredide, sexuais e do crescimento), doengas neuromusculares, vitamina D ou
glicocorticoides estdo entre as principais causas da sarcopenia secundéria®, como demonstrado
na Figura 1. Independente da etiologia, a redu¢do de musculo esquelético resulta em pior
prognostico em pacientes com doengas cronicas, reducdo da expectativa e qualidade de vida,

bem como aumento dos custos com saude’®?.
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Envelhecimento + Perda muscular assoclada a Idade

» Condig¢oes Inflamatorias
Doen as (faléncia de érg3os/malignidade)
¢ + Osteoartrites/ desordens neuroléglcas

. + Comportamento sedentarlo
Sed e nt arismo (mobilidade limitada, acamados)

+ Inatividade fisica

+ Desnutricao ou malabsorcao
» Anorexia relaclonada a medicacdo
+ Obesidade

Nutricdo

Figura 1: Fatores etiologicos de sarcopenia primaria e secundaria. Adaptado de: Cruz-Jentoft AJ et
al> (2019).

Ha uma heterogeneidade em relagdo aos critérios diagnosticos de sarcopenia devido a
uma falta de padronizagdo de pardmetros de avaliagdo de composi¢do corporal, isso também
implica em grande variabilidade no que diz respeito a prevaléncia da doenga, uma vez que ha
deficiéncia no desenvolvimento de abordagens adequadas para estimar prevaléncia entre os
sexos e diferentes grupos étnicos'®2.

Em relagdo a avaliacdo da composicao corporal, um importante componente que deve
ser considerado ¢ a quantificacio da massa isenta de gordura. E um pardmetro amplamente
utilizado e difere da massa magra, porque ¢ definida como a soma de todos os componentes
nao lipidicos do organismo (incluindo componentes nao gordurosos do tecido adiposo), ao
passo que o termo massa magra ¢ definido como a soma da massa corporal total sem o
contetdo mineral 6sseo e massa gorda''. Existe uma grande variedade de técnicas para avaliar
a massa muscular, no entanto o que ird estabelecer qual técnica sera ideal, seja para pratica
clinica ou uso em pesquisas s3o o custo, disponibilidade e facilidade de uso '>'3.

Entre as técnicas de imagem, a tomografia computadorizada e ressonincia magnética
sdo consideradas as mais precisas, uma vez que podem separar a gordura dos outros tecidos
moles do corpo, fazendo com que estes métodos sejam considerados padrao ouro para estimar
massa muscular, porém por terem alto custo, acesso limitado aos equipamentos e preocupagao
em relagdo a exposi¢do a radiagdo, estes métodos sdo pouco utilizados na pratica clinica. Uma
alternativa ¢ a absorciometria de feixe duplo (DEXA), uma vez que diferencia conteudo

mineral 6sseo, gordura e tecidos magros e expde o individuo a uma radiacdo minima,

tornando-se o método preferencial para uso tanto na prética clinica quanto em pesquisas'®.
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Baumgartner et al.!> (1998), para definir a sarcopenia utilizou medida de massa
muscular relativa, uma vez que a massa muscular absoluta tem forte correlagdo com a altura.
A soma da massa muscular dos quatro membros foi resumida apos escaneamento por DEXA
como massa de musculo esquelético apendicular e foi definido um indice de massa de
musculo esquelético: (massa de musculo esquelético apendicular (kg) /altura (m)?). Quando o
indice de massa do musculo esquelético fosse menor que 7,26 kg/m? para homens e menor
que 5,45 kg/m? para mulheres, seria apontado como sarcopenia'®. Dessa forma, a sarcopenia
estaria associada a incapaciadade fisica, independente de idade, etnia, co-morbidades, estado
de saude e massa gorda.

Apesar da hetorogeneidade dos consensos internacionais para diagndstico da
sarcopenia alguns se destacam na literatura. O International Working Group on Sarcopenia
(IWGS) utiliza como critérios somente a baixa massa magra (massa magra apendicular/altura?
< 7,23 kg/m? para homens e < 5,67 kg/m?) e velocidade da marcha (<Im/s). Ao comparar a
prevaléncia de sarcopenia entre os consensos existentes, observa-se uma maior prevaléncia
quando ¢ utilizado o consenso do European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP). A prevaléncia estimada em homens e mulheres com idade superior a 50 anos
varia entre 1 e 29% 7.

O consenso do EWGSOP ¢ o mais amplamente utilizado em populagdes nao asiaticas
e utiliza como critérios: baixa massa magra (<7,26 kg/m? para homens e <5,45 kg/m?* para
mulheres), baixa forca de preensdo (<30 kg para homens e < 20 kg para mulheres) e / ou a
velocidade de marcha (< 0,8m/s). Para diagnosticar sarcopenia recomenda-se usar a baixa
massa muscular associada com perda de fun¢gdo muscular (for¢a ou performance)'.

Apds o grande impacto no diagnostico da sarcopenia com a inclusdo da fungdo
muscular além do declinio da massa muscular’®>, o EWGSOP revisou suas diretrizes e
destacou a forca muscular em vez de massa muscular como critério preditivo de sarcopenia,
uma vez que a detec¢ao de baixa funcionalidade muscular prediz desfechos adversos na saude
passando a ser usada para identificacdo de gravidade da sarcopenia’.

Diante do exposto, o novo consenso (EWGSOP2) a fim de refletir a gravidade e
auxiliar no manejo clinico da doenga sugeriu uma subdivisdo em trés estagios: pré-sarcopenia,
sarcopenia e sarcopenia grave, além de definir novos pontos de corte para classificacdo da
sarcopenia. O estado de pré sarcopenia ¢ definido quando ¢ detectada baixa forca muscular, a
sarcopenia ¢ confirmada quando ha a presenca de baixa qualidade ou quantidade muscular e a
sarcopenia grave ¢ caracterizada pela presenca de baixa for¢a muscular, baixa qualidade e/ou

quantidade muscular e baixo desempenho fisico®>. O estadiamento € importante, pois pode
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ajudar na escolha da melhor terapéutica e no planejamento de metas para recuperagdo
adequadas’.

Os resultados de estudos que avaliaram a relacdo da sarcopenia com perda da
capacidade funcional sdo controversos. Visser e Schaap’ (2011), apds avaliarem a perda de
massa muscular em idosos participantes do estudo de Framingham, ndo encontraram
associacdo entre sarcopenia e limitacdo funcional. No entanto, eles observaram que uma
maior massa gorda esta associada com limitagdes na mobilidade. Posteriormente, esses dados
foram confirmados em idosos que participaram do National Health and Nutrition Examination
Study III (NHANES III), sugerindo que a massa gorda pode exercer maior influéncia na

mobilidade que a massa magra isolada em adultos com idade mais avangada'®.

v" Processos fisiologicos e metabolicos x sarcopenia

Os possiveis mecanismos para a perda da qualidade, massa e forca muscular incluem a
densidade capilar, a redugdo da forga de inervagdo do musculo esquelético, além da atrofia de
fibras musculares do tipo II "%, Além disso, outros mecanismos estio envolvidos na
progressdo da sarcopenia, entre eles fatores genéticos, integridade neuromuscular, fatores
hormonais, estresse oxidativo, inatividade fisica, dieta inadequada e aumento do processo
inflamatério??.

Os aspectos genéticos envolvidos na progressdo da sarcopenia estdo relacionados ao
horménio do crescimento (GH), seus receptores, transportadores, além de miostatinas,
expressao de citocinas, entre outros. Esses fatores genéticos podem explicar uma maior
susceptibilidade a sarcopenia em alguns individuos®'. Em relacdo a fatores hormonais, o
envelhecimento est4 relacionado com alteragdes no sistema enddcrino, imunoldgico e nervoso
central, observando-se uma atividade reduzida do eixo hormonal, incluindo o eixo
somatotropico (GH/ fator de crescimento ligado a insulina 1 (IGF-1)), que esta relacionado
com metabolismo proteico, taxa de contracao e excitagdo muscular®?,

Outro fator que estd associado ao envelhecimento e sarcopenia ¢ a disfuncdo
mitocondrial, que pode contribuir para o estresse oxidativo e apoptose celular**?*. A nivel
celular, evidéncias indicam que a perda acelerada de midcitos, por apoptose, pode ser
considerado o principal mecanismo para inicio e progressio da perda muscular?®2’. Existem
dois mecanismos de apoptose na mitocondria, a via caspase-independente que ¢ executado via
liberagdo de mediadores (fator de indu¢do da apoptose e endonuclease G), que sdo capazes de

produzir a fragmentacdo de DNA. A outra via € a apoptose caspase-dependente, que dispara



18

uma cascata de caspases no qual sdo ativadas caspases iniciadoras (caspases-8, caspase-9,
caspase-12), que por sua vez ativam caspases efetuadoras (caspase-3, caspase-6, caspase-7) €
realizam a proteolise e fragmentacdo do DNA através da DNAase ativada por caspase?®.

Em relagdao a modificagdo dietética, os fatores fisiologicos envolvidos na alteragao do
apetite, frequentemente observado no envelhecimento, incluem alteracdes olfativas e no
paladar, diminui¢do na taxa de esvaziamento gastrico, varia¢ao na capacidade de extensdo da
musculatura do estdmago e reducdo na sintese de hormédnios 2*2°. Geralmente observa-se
perda progressiva de massa muscular e aumento da gordura®®. Além disso, a deficiéncia de
macro ¢ micronutrientes decorrentes de ma nutrigdo estdo associados a modifica¢do na flora
intestinal, podendo contribuir para processo inflamatdrio causado por endotoxemia®', redugao
na massa corporal e atividade muscular, além de risco para disfuncdo imunoldgica. Como
consequéncia desses fatores, pode ocorrer reducdo na funcionalidade, aumento do risco de
fragilidade e mortalidade®’.

No processo de envelhecimento hd aumento no sedentarismo, fator que também
contribui para a redugdo de massa muscular, favorecendo ao inicio do processo de resisténcia
a insulina. Por sua vez, a resisténcia insulinica est4 associada ao aumento de gordura corporal
e pode propiciar desenvolvimento de sindrome metabolica. A gordura corporal também esta
associada a niveis elevados de adipocitocinas como, por exemplo, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6), constituindo assim um ciclo vicioso com resisténcia a

insulina2.

v’ Sarcopenia e Obesidade

O termo obesidade sarcopénica refere-se a presenca de sarcopenia e obesidade’, neste
caso existe uma desproporgio entre a quantidade e musculo (menor) em relagdo a gordura®*.
A obesidade ¢ definida pela Organizagdo Mundial de Saude (2000), como indice de massa
corporal (IMC) > 30 kg/m? e a circunferéncia da cintura (CC) > 94 cm para homens e > 80 cm
para mulheres e indicam risco aumentado para doencas cardiovasculares. As diferencgas
fenotipicas de composicao corporal entre obesos e obesos sarcopénicos sdo: obesos possuem
peso corporal, massa gorda, IMC e CC elevados e massa magra apendicular de normal a alta;
Jj& os obesos sarcopénicos possuem peso corporal, massa gorda, IMC e CC de normal a alto e
massa magra apendicular baixa®.

As consequéncias da sarcopenia na disfun¢do fisica podem se agravar em individuos

portadores de obesidade. Sarcopenia e obesidade podem agir sinergicamente tanto nas
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funcdes fisicas quanto metabdlicas, ocasionando uma maior incapacidade funcional. A perda
da qualidade muscular favorece o aumento da infiltragdo de gordura, aumentando a leptina e
citocinas pro-inflamatérias e consequentemente a inflamacao. Esse ciclo vicioso entre perda

de musculo e ganho de gordura pode aumentar tanto a sarcopenia quanto a obesidade

sarcopénica 3637,
Secrecdo de adipocinas e citocinas desregulada
« Leptina, TNF e IL-6 - aumentadas
» Adiponectina - reduzida
Tecido Adiposo /_\ Musculo Esquelético
.
L]
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+ Inflamacdo
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« Inflamagao
« Disfuncdo

Figura 2: Interconexdo entre tecido adiposo e musculo na obesidade sarcopénica. Adaptado de:

Koliaki C et al.’® (2019).

O tecido adiposo e o musculo esquelético estdo interligados e essa ¢ a principal via
biologica que medeia a fisiopatologia da obesidade sarcopénica. A obesidade € caracterizada
pela desregulagdo das citocinas e adipocinas (principalmente maior producdo de leptina, IL-6
e TNF-o e menor secre¢cdo de adiponectina) tornando o tecido adiposo hipertrofiado,
disfuncional e inflamado. As adipocitocinas desreguladas, agem no tecido muscular
esquelético e prejudicam a oxidagdo de gorduras, sensibilidade a insulina, induzem
catabolismo, inflamagdo e promovem infiltragdo de lipidios intramiocelulares, além de
aumentar a secre¢do de citocinas pro-inflamatorias®.

A infiltracdo de lipidios intramiocelulares induzem estresse oxidativo, disfuncdo

mitocondrial, resisténcia a insulina e lipotoxicidade além de promover secrecao exarcebada de
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citocinas pro-inflamatorias que sdo capazes de induzir disfun¢do muscular através de efeitos
autdcrinos, paracrinos e endocrinos podendo exarcebar a inflamagdo no tecido adiposo. Essa
inflamacao mutua do tecido adiposo e musculo gera um ciclo vicioso caracteristico da

patogenia na obesidade sarcopénica *

, como demonstrado na Figura 2.

Cesari et al.*! (2005), observaram que proteina C reativa (PCR) e IL-6 estdo
associadas positivamente com massa gorda total e negativamente com massa magra
apendicular ajustada para gordura. Outros estudos in vivo e in vitro observaram que altos
niveis de IL-6 inibem os efeitos anabolicos de IGF-1, contribuindo para a reducao na
mobilidade, além de induzir a resisténcia insulinica, fatores que contribuem para a evolucao
da sarcopenia*>*#,

Mastino et al.*> (2016), avaliaram a influéncia da sarcopenia apés 12 meses de cirurgia
bariatrica e foi observado que a cirurgia tem a mesma eficacia em relagcdo a remissao de co-
morbidades em individuos sarcopénicos quando comparados aos nao sarcopénicos € nao
houve diferenca em relagdo a massa de musculo esquelético nos dois grupos apo6s 1 ano de
acompanhamento. No entanto, ainda ndo ha estudos que avaliem os efeitos da sarcopenia no
perfil inflamatorio e metabdlico de individuos no pos-operatorio tardio de cirurgia bariatrica.

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo avaliar a presenca de sarcopenia em
pacientes adultos portadores de obesidade candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica e suas

relagdes com dados antropométricos, de composicao corporal, marcadores inflamatorios e

metabdlicos.

2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Avaliar a presenca de sarcopenia secundaria em pacientes adultos portadores de
obesidade candidatos e submetidos a cirurgia baridtrica, e suas relagdes com dados

antropométricos, de composi¢do corporal, marcadores inflamatorios e metabolicos.

Objetivos Especificos:

Avaliar em pacientes portadores de obesidade com sarcopenia secunddria as alteracdes:
- Antropométricas e de composi¢do corporal;
- Inflamatorias;

- Metabodlicas.
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3. METODOLOGIA

3.1. DESENHO DO ESTUDO E VOLUNTARIOS DA PESQUISA

Trata-se de um estudo transversal. Homens e mulheres com faixa etéria entre 18 e 59
anos, sedentarios (periodo de atividade fisica inferior a 150 minutos por semana), IMC > 30
kg/m?, candidatos a cirurgia bariatrica, além de individuos no pos-operatério de Bypass
Gastrico em Y de Roux (entre 2 e 5 anos), atendidos no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do
Hospital de Clinicas (HC) UNICAMP, foram convidados a participar deste estudo. Aqueles
que aceitaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram
entrevistados para coleta de dados de historia clinica e antecedentes pessoais e familiares.
Posteriormente, caso tenham sido incluidos no estudo, foram recrutados para realizagdo de
exames laboratoriais, avaliagdo antropométrica, de composi¢ao corporal, teste de tolerancia

oral a glicose (TTOG), exame de DEXA e ressonincia magnética.

3.2. TAMANHO AMOSTRAL

Com base em um estudo piloto com 14 voluntarios, foi realizado o
calculo amostral deste estudo. Foi considerado como critérios para classificagdo de sarcopenia
as variaveis massa magra apendicular e velocidade da marcha.

Para comparacdo de proporgdes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Para compara¢do de medidas numéricas entre 2 grupos foi utilizado o teste Mann-
Whitney. O tamanho amostral foi determinado para diferengas entre médias, estudo analitico.
O poder foi fixado em 80% e alfa 5%.

Para a variavel velocidade de marcha, obteve-se uma média do grupo pré-operatorio
(1,12 m/s) e média para o grupo pods-operatério (1,05 m/s), com desvio padrao = 0,17,
diferenca desejada entre as médias dos dois grupos 0,08, com um alfa de 0,05 e beta de
0,20.

Para a varidvel massa magra apendicular, obteve-se uma média do grupo pré-
operatorio (10,84 kg/m?) e média para o grupo pds-operatorio (8,06kg/m?), com desvio padrao
de 1,16, diferenca desejada entre as médias dos dois grupos 2,00, alfa de 0,05 e beta de ,010.

Com base na andlise destas variaveis, estabeleceu-se um n de 70 pacientes candidatos

e 70 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, totalizando 140 voluntarios.
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3.3. SELECAO DA CASUISTICA

3.3.1. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos voluntarios com cardiopatias, Hipertensao Arterial Sist€émica (HAS)
descontrolada (>160/100 mmHg), doencas malignas, doenca renal cronica, doenca hepatica
cronica, hiper ou hipotireoidismo, pacientes em tratamento com estatinas, em uso de insulina,
suplementagdao com vitamina D, além de gestantes ou lactantes € mulheres com insuficiéncia

ovariana.

3.4. COLETA DOS DADOS

Todos os procedimentos envolvendo coleta de amostras de sangue, medidas
antropométricas e teste de forca de preensdo foram realizados na Unidade Metabdlica,
Hospital de Clinicas, UNICAMP, que possui estrutura fisica, recursos humanos e técnicos
habilitados para a realizacdo dos exames, além de atendimento aos participantes durante a
execuc¢ao dos procedimentos.

Os voluntarios compareceram a Unidade Metabolica as 07h30min da manha, apos 10-
12 horas de jejum para afericgdo de medidas antropométricas e realizagdo de exames.
Inicialmente foram aferidas medidas de peso, estatura, circunferéncia de cintura,
circunferéncia do pescogo, teste de forca de preensao e teste de velocidade de marcha. Em
seguida, o paciente ficou deitado em repouso para realizagdo do TTOG. Foi puncionada veia
na fossa cubital direita utilizada para coletas de sangue em jejum (20 ml de sangue para as
dosagens necessarias) € as demais coletas foram realizadas durante o TTOG.

Os exames de ressonancia magnética e DEXA foram realizados no departamento de
Medicina Nuclear HC — UNICAMP, com agendamento prévio e os voluntarios foram
informados com antecedéncia sobre dia, horario e protocolo para realizagdo dos exames, além
de serem acompanhados durante todo o procedimento pela responsavel pela pesquisa,

nutricionista Gisele Almeida Batista Floréncio.

3.5. TECNICAS, TESTES E EXAMES

» Avaliacao antropométrica

As medidas antropométricas foram realizadas por um tnico avaliador. Foram aferidos

peso (kg), estatura (m), circunferéncia da cintura (CC) e circunferéncia do pescoco (CP) em
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cm. O peso foi aferido na balanga mecanica da marca Welmy com precisdo de 100g e
capacidade de 200 kg e estatura mensurada por um estadidmetro acoplado a balanca e com
precisao de 0,5 cm.

A CC foi aferida com fita métrica flexivel inelastica com dimensdo de 2m,
preferencialmente no ponto médio entre a crista iliaca e a tltima costela. Os locais anatomicos
foram localizados por palpacdo e marcados com caneta dermografica. Em individuos muito
obesos, a medida foi realizada ao nivel umbilical. As medidas foram tomadas em duplicata.
Em situagdes em que houve diferenca > 1 cm entre as duas medidas foi realizada uma terceira
medida, sendo utilizados os dois valores mais proximos. O voluntario permaneceu em pé,
parado, com os musculos abdominais relaxados e com o peso corporal distribuido igualmente
nos dois pés, separados aproximadamente em 30 cm.

A CP foi aferida na altura do ponto médio do pescoco. Em homens com proemiéncia
na laringe (pombo de Addo), a medida sera aferida logo abaixo da proeminéncia*®.

Os voluntarios, no momento das aferi¢des, estavam descalcos e usando roupas leves.
As circunferéncias foram aferidas sem haver compressao dos tecidos. O estado nutricional foi

avaliado pelo calculo do IMC, preconizado pela Organizacio Mundial de Saude 4745,

» Avaliacao da composicio corporal

A composi¢do corporal foi avaliada mediante escaneamento de corpo inteiro,
separada por conteido mineral dsseo, gordura corporal relativa (%gordura), massa gorda e
massa isenta de gordura, através da DEXA, com equipamento da marca Lunar, modelo DPX
(Lunar Radiation Corporation, Madison, Wisconsin, USA), do servico de Medicina Nuclear,
localizado nas dependéncias do Hospital de Clinicas da Unicamp. Para realizagdo do teste, os
voluntarios trajaram roupas leves e sem uso de qualquer objeto de metal que possa interferir
nas medidas. Foram posicionados na area de escaneamento do equipamento, de modo que a
linha sagital demarcada nessa area passe sob o centro de alguns pontos anatdmicos, como
cranio, coluna vertebral, pélvis e pernas. Os resultados foram expressos em gramas e
percentual do peso total dos voluntarios da pesquisa para todos os compartimentos avaliados

através de um laudo computadorizado.

» Avaliacao da gordura abdominal e visceral

» Técnica da espectroscopia do hidrogénio
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Foi utilizada a técnica da espectroscopia do hidrogénio por ressonancia magnética
(RM). Os exames foram realizados utilizando o aparelho da marca Philips Achieva 1,5
Tesla (V3.22.3) (Philips Medical Systems, Eindhoven, Netherlands), situado no departamento
de Radiologia HC da UNICAMP.

Para aquisicdo do plano de medida de gordura visceral e subcutanea, os pacientes
foram posicionados em decubito dorsal com uma bobina de superficie sobre o abdome, sendo
seu centro cerca de 5 cm acima da cicatriz umbilical. Apds imagens de localizagdo na
sequéncia gradiente-eco com tempo de eco (TE) de Sms tempo de repeticao (TR) de 49ms,
foram obtidos cortes axiais ponderadas em SE T1 com 10/4,6 ms (TR/TE), espessura de 4mm,
matriz de 256 x 256, usando o platd vertebral superior de L2 como ponto de referéncia.

Para aquisicdo da espectroscopia hepatica utilizamos um voxel de 9cm?® no lobo
hepatico direito, de forma que ndo contenha vasos. A calibragdo automatica feita para a
supressdao de agua e otimizagdo da analise dos demais metabolitos. Os parametros utilizados
para a realizagdo da espectroscopia foram: TR/TE 3000/28ms, 64 aquisi¢des.

Os pacientes foram posicionados em dectbito dorsal com uma bobina de superficie
sobre a perna direita, com o a bobina centrada musculos gastrocnémio e soleo. Imagens de
cortes axiais ponderadas em T1 com 600/14ms (TR/TE), espessura de 4mm, matriz de 128 x
128. Utilizado voxel de 4 cm3 no musculo tibial anterior € no musculo séleo para adquirir os
espectros de hidrogénio. O modo de aquisi¢ao escolhido foi o STEAM (stimulated echo
acquisition mode), para obten¢do da melhor relacdo sinal/ruido da espectroscopia 82. Os
parametros utilizados para a realizagdo da espectroscopia foram: TR/TE 3000/25ms, 32
aquisigoes.

Foram utilizadas também as mesma imagens axiais escolhidas no primeiro exame € o
mesmo tamanho do voxel, para ndo afetar a andlise das medidas das espectroscopias e
aumentar a confiabilidade do método 493!,

» Processamento das imagens e analise de dados:

A medida da area de gordura visceral e gordura subcutanea, foram feitas a partir das
imagens axiais geradas pela RM, no nivel de L2, na sequéncia ponderada em SE T1. Foi
usado software especifico e semi-automatizado para caculo dessas areas (SliceOmatic V5,0,
Tomovision, EUA).

As informagdes foram processadas automaticamente utilizando o programa LCModel
versdo 6.2 (http://sprovencher.com/). Ele analisa o espectro in vivo utilizando um modelo de

combinagao linear do espectro in vitro de metabolitos individuais.
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O software permite uma identificagdo precisa dos metabdlitos, sendo que estes
apresentam frequéncias de ressonancia que sdo 1,3-1,4 ppm para o IMCL (intramiocelular),
1,5-1,6 ppm para o EMCL (extramiocelular), 3,0 ppm para Creatina. Para cada frequéncia de
ressonancia dos metabolitos identificada, ¢ feita a quantificacdo das areas, automaticamente,

em relacdo a agua.

» Classificacao de sarcopenia

A sarcopenia foi classificada de acordo com os critérios estabelecidos pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)' que tem como critérios: massa
magra apendicular <7,26 kg/m? para homens e <5,45 kg/m? para mulheres, for¢a de preensao

<30 kg para homens e < 20 kg para mulheres e / ou a velocidade de marcha < 0,8m/s.

Além disso, devido a auséncia de dados e pontos de corte especificos para a faixa etaria
foi estabelecido o indice de musculo esquelético de acordo com os critérios de Prado et al.>
(2008) e usados os seguintes pontos de corte para classificar sarcopenia: indice de musculo

esquelético < 38,5 cm?/a? para mulheres e < 52,4 cm?/a? para homens.
» Avaliacao da forca de preensao

Foi realizado o teste de for¢a de preensdo das maos (FPM), a medida da FPM foi
obtida com dinamometro hidraulico manual da marca Crown (capacidade de 50kgf), de

acordo com o protocolo recomendado pela American Association of Hand Therapists 3.

Procedimentos do teste:

1. O teste foi realizado com o participante na posi¢do em pé, com os membros superiores
estendidos.

2. O antebrago e punho foram mantidos alinhados em posi¢do neutra (supino/ prono).

3. O voluntério foi orientado e incentivado a apertar o mais forte que puder. A agulha
marcara o escore e o retorno ao zero ocorreu manualmente.

4. O teste foi repetido trés vezes em cada uma das maos.

5. Foram calculadas as médias das trés medidas obtidas nas maos direita, esquerda e de

ambas. Unidade da medida: Kgf.

» Avaliacao da velocidade de marcha
O participante inicialmente ficou parado atrds de uma linha de partida marcada com

fita, apds o comando do avaliador de “Vai!”, andou no seu ritmo habitual ao longo de um
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percurso de 6 metros e devera parar ap6s a linha de chegada. O crondmetro foi acionado apds
a primeira queda do pé e parado quando o pé do participante cruzar completamente a linha de
chegada. Foram realizadas duas medidas e foi considerado o valor mais rapido em

metros/segundo™.

» Avaliacao da secrecio de insulina

Foi realizado o teste de tolerancia oral a glicose. O paciente permaneceu deitado
confortavelmente e foi posicionado cateter intra venoso em veia da fossa cubital direita para
coletas de sangue, com permeabilidade mantida por infusdo intermitente de solugdo
fisiologica 0,9% e heparina na propor¢ao de 19:1 ml. As coletas de sangue foram realizadas
apos jejum de 10-12 horas no periodo basal (tempo 0) e nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos
apods administracdo por via oral de 75 g de glicose diluidos em 300 ml de agua no intervalo

entre 2 e 5 minutos.

» Técnicas para dosagens adipocitocinas, perfil lipidico, glicose e insulina

plasmatica

As amostras de sangue foram centrifugadas, e o soro foi imediatamente armazenado
em pequenas aliquotas em um freezer a -20°C.
Os resultados de insulina e glicose plasmatica foram utilizados na féormula a seguir

para calculo do Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR).

» HOMA IR: resultado da operacdo da seguinte formula, os valores considerados

serdo normais < 2,7 >°.

HOMA 1R = Glicemia (mg) /18 x Insulina (mUI/L)
22,5

As dosagens das adipocitocinas e insulina foram realizadas no soro por ensaio
imunoenzimatico, em duplicata, através do método de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), utilizando kits comerciais de alta sensibilidade e especificidade.

O método imunoenzimatico de ELISA permite a deteccdo plasmatica de anticorpos

especificos. E utilizado para diagndstico de varias situacdes que induzem a producdo de
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imunoglobulinas e também no diagndstico de alergias e doengas autoimunes. O imunoensaio
usa anticorpos especificos para detectar anticorpos e antigenos; o complexo que contém o
anticorpo ¢ identificado pelo acoplamento enzima-anticorpo. A adicdo de substrato ao
complexo enzima-anticorpo-antigeno gera produto colorido e de acordo com a intensidade
mensurada da cor da superficie, pode-se quantificar e verificar a presenga de substancias de

interesse>®.

e Adiponectina: Método imunoenzimatico - ELISA- KIT: (MILLIPORE- Billerica,
USA). Sensibilidade: 0,155 ng/mL.

e [L-6: Método imunoenzimatico- ELISA- KIT: (R&D SYSTEMS®- Minneapolis,
USA) Sensibilidade: 0,11 pg/mL

e Leptina: Método imunoenzimatico- ELISA- KIT: (MILLIPORE- Billerica, USA)
Sensibilidade: 0,195 ng/mL.

e TNF- a: Método imunoenzimatico — ELISA- KIT: (R&D SYSTEMS®- Minneapolis,
USA) Sensibilidade: 0,191 pg/mL.

e Insulina: Método imunoenzimatico- ELISA- KIT: (MILLIPORE- Billerica, USA)
Sensibilidade: 1pU/mL.

e Glicose: Método enzimatico, automatizado através de equipamento bioanalisador de
glicose YSI 2300.

e PCR-us: Método de imunonefelometria no nefelometro BN II Systems (Siemens
DadeBehring Inc., Newark, DE, EUA); sensibilidade:0,02 mg/dL

e Vitamina D — 25[OH] D: M¢étodo imunoenzimatico- ELISA, em duplicata, utilizando
kits especificos de alta sensibilidade, da marca Uscn Inc. (USA) Sensibilidade de
0.88ng/mL.

e GLP-1 plasmatico: Método imunofluorométrico- ELISA, utilizando-se kits
especificos humanos, da marca Merck Millipore (USA) (Sensibilidade 2pM).

e [L-1B: Método imunoenzimatico- ELISA- KIT: (R&D SYSTEMS®- Minneapolis,
USA) Sensibilidade: 0,14 pg/mL

e IGF-1: Método imunoenzimatico- ELIZA KIT: ( R&D SYSTEMS®- Minneapolis,
USA) Sensibilidade: 0.056 ng/mL

e GH: M¢étodo imunoenzimético- ELIZA KIT: (R&D SYSTEMS®- Minneapolis, USA)
Sensibilidade: 7.18 pg/mL
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e Colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-c), LDL-colesterol (LDL-c), Triglicérides
(TG): método enzimatico colorimétrico automatizado, Roche Diagnostics, no

equipamento Hitachi 917 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

3.6. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informag¢des foram anotadas no instrumento de coleta ¢ tabulados em banco de
dados que foram guardados sob responsabilidade e acessiveis apenas aos pesquisadores,
utilizando-se o programa Excel/Windows para constituir um banco com os dados da pesquisa.

Para comparagdo das varidveis categoéricas foi usado o teste Qui quadrado ou quando
necessario o teste exato de Fisher. O teste de Mann-Whitney foi usado para as varidveis
numéricas e a correlagdo linear de Spearman foi usada para avaliar a relagdo entre as variaveis
de sarcopenia e os parametros avaliados.

Os dados foram descritos em média e desvio padrdo e o nivel de significancia adotado
foi de 5%. A andlise dos dados foi realizada no programa SAS System for Windows versdo

9.4.

3.7. CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas - UNICAMP sob o ntimero (1.708.683 / 2016).

Os voluntarios que, depois de informados sobre a pesquisa, concordaram em participar
e assinaram os TCLE, ndo tiveram nenhuma perda em seu acompanhamento médico caso
desistissem do estudo apos a assinatura do termo. A pesquisa estd resguardada em relacao aos
principios éticos ja que somente os pesquisadores tiveram acesso as informacdes da pesquisa
e resultados dos exames, que foram, apds compilados, arquivados em local designado
especificamente para seu armazenamento.

No que se refere ao sujeito da pesquisa, os parametros de confidencialidade foram
mantidos. Além disso, em caso de deteccao dos valores alterados, que de outra forma
poderiam manter-se inaparentes, o paciente foi encaminhado a tratamento especifico e
recebeu orientagdes preventivas para o sucesso do tratamento. Os voluntdrios receberam

cobertura de gastos com transporte e alimentagao nos dias dos exames.
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with reactance (r = -0.49485; p = 0.0034) and R (r = -0.65797; p = <0.0001). PhA and
other components of BIA provide a good correlation with sarcopenia, especially
regarding the reduction in muscle function, in an early form, in individuals in
the pre- and postoperative period of gastric bypass.

Keywords: phase angle; sarcopenia; sarcopenic obesity; obesity; Roux-en-Y
bypass gastric

1. Introduction

The term sarcopenic obesity refers to the presence of sarcopenia and
obesity [1]. Such a condition shows a disproportion between the amount
of muscle to fat, with a smaller amount of muscle [2]. Sarcopenia is a
widespread progressive loss of strength and muscle mass, associated
with age and more prevalent in the elderly, leading to functional
limitations, increased comorbidities, and mortality [3]. Possible
mechanisms for the loss of muscle quality, mass, and strength include
capillary density and reduced innervation strength of skeletal muscle, in
addition to atrophy of type II muscle fibers [4,5]. Sarcopenia progression
involves other mechanisms such as genetic factors, neuromuscular
integrity, hormonal factors, oxidative stress, physical inactivity,
inadequate diet, and increased inflammatory process [6].

The phenotypic differences in body composition between obesity
patients with and without sarcopenia are individuals with obesity
having high body weight, fat mass (FM), body mass index (BMI), waist
circumference (WC), and normal or high appendicular lean mass (ALM);
in contrast, those with obesity and sarcopenia have body weight, fat
mass, BMI, and WC from normal to high and have low ALM [7].

Among the most accurate methods of assessing body composition
are magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography (CT), and
Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) [8,9], but they are considered
invasive and costly methods, not being eligible for use in clinical practice
[10]. Analysis using electrical bioimpedance (BIA) has been reported as a
validated, low-cost method of evaluating body composition and is
applicable in clinical practice. Its accuracy has been validated with DXA
and CT in different populations [11,12]. It provides estimated fat mass
and muscle mass values through predictive equations and
anthropometric parameters [12].

The phase angle (PhA) is a variable derived from reactance (Xc) and
resistance (R), indexes available in BIA. It is essential for assessing cell
membrane integrity [13]; it is also associated with inflammatory status
and some diseases, including obesity [14] and, more recently, sarcopenia
[15-17]. Most studies evaluate parameters related to sarcopenia and
sarcopenic obesity in the elderly. This study aimed to assess the phase
angle and sarcopenia in young individuals in the preoperative and late
postoperative periods of gastric bypass by Roux-en-Y.

2. Materials and Methods
2.1. Design and Settings

This work is a cross-sectional study at the Metabolic Unit of the
Department of Clinical Medicine, Faculty of Medical Sciences-
UNICAMP, (Campinas, SP, Brazil). The Research Ethics Committee of
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the Faculty of Medical Sciences-UNICAMP approved this project
(opinion number 1,708,683/2016). Before the interview, to collect data on
the volunteers’ clinical, personal, and family histories, the research aims
were clarified, and subjects signed the terms of the Free and Informed
Consent Form (ICF).

2.2. Subjects

The subjects were men and women aged 18-59 years; all sedentary
(less than 150 min per week of physical activity) [18]; BMI = 35 kg/m?
with comorbidities or 240 kg/m? a group not submitted to bariatric
surgical procedures; a group submitted to gastric bypass surgery 2-5
years ago at the Bariatric Surgery Outpatient Clinic (Hospital de
Clinicas-UNICAMP). Exclusion criteria: subjects with heart disease,
uncontrolled Systemic Arterial Hypertension (SAH) (2160/100 mmHg),
physically active (=150 min per week), those with malignant diseases,
kidney disease, chronic liver disease, hyper- or hypothyroidism, in
treatment with statins, using insulin, contraceptives, in addition to
pregnant or lactating women and menopausal women.

The researchers screened 280 volunteers, initially selecting 90,
excluding 20 for not attending the exams and 1 for using a contraceptive
medication, ending the study with 69 volunteers (46 women (66.7%) and
23 men (33.3%) (Figure 1)).

Screening
N=280
Elegible subjecs
N=90
[ Excluded 1
N=21 |
Use of Drugs Didnot attend
N=1 N=0
Evaluated subjeds
N=6&2
‘Women
[ N=46

Figure 1. Flow chart of the study.

2.3. Anthropometric Measurements

After 10-12 h of fasting, the volunteers came to the Metabolic Unit
of the Hospital de Clinicas, UNICAMP at 7:30 am, wearing light clothes
to measure anthropometric parameters—weight in kilograms (kg),
height in meters (m), waist circumference (WC), and neck circumference
(NC) in centimeters (cm)—by a single evaluator and perform the exams.
The above parameters were evaluated as follows: body mass on the
Welmy brand mechanical scale with 100 g precision and a 200 kg
capacity; height using a stadiometer attached to the scale and accurate to
0.5 cm; WC with a flexible inelastic measuring tape 2 m in length; all
measurements performed as previously described by [19]; NC measured
at the height of the midpoint of the neck, or just below the prominence in
men with a prominent larynx (Adam’s apple) [20]; BMI used to assess
nutritional status (BMI = weight (kg)/height(m)?) and classified
according to [21,22].
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2.4. Body Composition Analysis

The BIA equipment Biodynamics Bioimpedance Analyzer model
310 was used to assess the body compartment FM (kg), fat-free mass (kg)
(FFM), % body fat (% BF), and basal metabolic rate (BMR). To perform
the test, the volunteers should wear light clothes and not use any metal
objects that could interfere with the measurement of the Xc (Ohm) and R
(Ohm) vectors. The guidelines of the European Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (ESPEN) provided a base for the recommendations for
carrying out the BIA [23]. The volunteer remained at rest in the lying
position for 10 min; the area was properly cleaned with alcohol, and the
electrodes (TBW brand, specific for use in BIA models 310 and 450) were
positioned on the right side of the body, as previously described by [24].
The PhA (degree) was calculated using the formula: PhA = arctangent
Xc/R ((Xc/R) x (180/m)).

2.5. Handgrip Strength Assessment (HGS)

HGS was performed using a Crown hydraulic manual
dynamometer (50 kgf capacity), according to the protocol recommended
by the American Association of Hand Therapists [25].

2.6. Gait Speed Assessment

The participant initially stood behind a starting line marked with
tape, and, after the voice command “Go!”, started to walk at his usual
pace along a 6 m course and stopped after the finish line. The stopwatch
was started after crossing the starting line and stopped after crossing the
finish line. The measurements were performed in duplicate, with the
fastest value in meters/second considered [26].

2.7. Appendicular Lean Mass Assessment (ALM)

For the ALM measurement, the Lunar brand equipment model DPX
(Lunar Radiation Corporation, Madison, WL, USA) performed the DXA.
The patient was positioned in the scanning area of the equipment so that
the sagittal line demarcated in this area passed under the center of some
anatomical points, such as the skull, spine, pelvis, and legs. ALM
corresponds to the lean mass of arms and legs and is defined by the
difference between total lean mass and lean change, after disregarding
bone content, as defined by [27]. For this study, we only consider the
ALM measurements performed by DXA.

2.8. Sarcopenia Classification

The criteria for sarcopenia classification are based on the European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) [6]. ALM <
7.26 kg/m? for men and < 5.45 kg/m? for women; HGS < 30 kgf for men
and <20 kgf for women and/or walking speed <0.8 m/s.

2.9. Assay Methods

The subject’s blood samples were collected after 10-12 h of fasting
then centrifuged, and the serum was immediately stored in small
aliquots in a freezer at —20 °C. The results of insulin and plasma glucose
were used in the following formula to calculate the Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR): HOMA-IR = Glucose
(mg)/18 x Insulin (mUI/L)/22.5 [28]. Values <2.7 were considered normal
[29].
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Duplicate insulin measurements were performed in serum with an
immunoenzymatic assay (ELISA method) using commercial kits of high
sensitivity and specificity. Insulin: immunoenzymatic method, ELISA kit
(MILLIPORE- Billerica, USA). Sensitivity: 1uU/mL. Glucose: Enzymatic
method, automated using YSI 2300 glucose bioanalyzer equipment. Total
cholesterol, Low-Density Lipoprotein cholesterol (LDL-c), High-Density
Lipoprotein cholesterol (HDL-c), Very Low-Density Lipoprotein
cholesterol (VLDL-c), and Triglycerides (TG): automated colorimetric
enzyme method, Roche Diagnostics, on Hitachi 917 equipment (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Leptin: enzimatic method, ELISA kit
(MILLIPORE- Billerica, MI, USA). Sensitivity: 0.195 ng/mL. hs-CRP:
immunonephelometry using the nephelometer method, BN II Systems
(Siemens DadeBehring Inc., Newark, DE, EUA). Sensitivity: 0.02 mg/dL.

2.10. Statistical Analysis

The results were presented as mean and standard deviation (SD).
Categorical variables were compared using the Chi-squared test and,
when necessary, Fisher’s exact test. For the numerical variables, the
Mann-Whitney test was used. Spearman’s linear correlation coefficient
was used to assess the relationship between the parameters and the
sarcopenia variables. The level of significance adopted was 5%. Data
were analyzed using the SAS System for Windows (Statistical Analyzes
System), version 9.4.

3. Results

A total of 69 volunteers (46 women (66.7%) and 23 men (33.3%))
were evaluated between November 2016 and December 2018.
Participants were divided into two groups: (I) preoperative gastric
bypass group (n = 39) and (II) postoperative gastric bypass group (n =
30). Table 1 shows characteristics in pre- and postoperative groups
stratified by sex. In the preoperative group, there were 28 women and 11
men, and in the postoperative group, there were 18 women and 12 men.
We found significant differences between the groups regarding
anthropometric parameters weight, BMI, WC, and NC (p < 0.0001) for
men and women.
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Parameters

Preoperative

Postoperative

Women Men All p Value Women Men All p Value
Numberof = 11 39 : 18 12 30 .
participants
36.57 41.82 38.1 0.92811 37.1 42.17 39.1 )
Agelyears) 4675 £12.25  +881  0.7435° +558 +845  +719 09019
. 117.81 131.11 121.6 <0.0001 * 69.39 83.67 75.1 2 %
Wweight(ke)  ,1721  +1901  +1875  <0.0001°* 1052  +11.93 1302 0001
. 1.62 1.74 1.66 0.87451 1.62 1.73 1.70 5
Height(m) 4 0.07 £006 008 07711° +0.06 £006  +003 07808
44.68 42.93 44.2 <0.0001 * 26.53 27.9 27.1
2 2,%
BMI(ke/m) 4 568 £494  £547  <0.0001%*  +3.04 +411 353 00001
118.55 129.95 121.8 <0.0001 ¥* 80.44 91.75 85 2%
WC (em) £9.99 £1378  +1216  <0.0001**  +9.27 £11.44  +1148 0000
40.2 47.65 42.4 <0.0001 * 32.39 37.67 34.5 2 %
NC (em) +2.43 £3.85  £446  <0.0001**  +2.07 +189 328 00001
128.86 138.36 131.5 0.0016 ** 113.89 119.67 116.2 2 %
SBP(mMMHE)  ,1454  +1955  +1642  0.0002°**  +1238 1340 1289 OO
81.29 89.82 83.7 0.0311 ** 75 79.83 76.5 )
DBP (mmHg) 1810 £11.88  +16.88  0.0077>**  +10.90 +1225 115 00001
Postoperative i i i i 45.75 44.5 45.1 i
time (months) +10.47 +8.89 +9.5
We'tght Iosts. 56.64 66.17 61.0
postoperative - - - - +13.97 +50.90 +356 -
(kg)
\Aéi'tgoht;:’:tsive ] ] ] ] 55.27 5893  57.0 ]
Postop +7.40 £1098  +9.2
(%)
Values are expressed as mean =+ standard deviation. Abbreviations: BMI (Body
Mass Index); WC (Waist Circumference); NC (Neck Circumference); SBP
(Systolic Blood Pressure); DBP (Diastolic Blood Pressure); FM (Fat Mass); FFM
(Fat-Free Mass). * p < 0.0001 statistical significance; ** p <0.05 statistical
significance. ! Difference between groups for females; 2 Difference between
groups for males; @ Difference between pre- and postoperative groups. Mann—
Whitney Test.
Table 2 describes body composition and bioimpedance parameters
in pre- and postoperative groups. Concerning body composition, the
preoperative group showed a higher fat mass, fat-free mass, and % body
fat (p < 0.0001) when compared to the postoperative group. The phase
angle was significantly smaller (p < 0.0007) and the resistance was
significantly higher (p = 0.0026) in the postoperative group.
Table 2. Body composition and bioimpedance parameters in pre- and
postoperative groups.
Preoperative Postoperative
Parameters
Women Men All p Value Women Men All p Value
Number of 28 11 39 : 18 12 30 .
participants
46.29 35.93 53 <0.0001 * 30.48 23.96 213
0, 2,%%x
FM (%) +3.64 +3.13 +11.49 <0.0001 ** +6.61 +7.32 +7.93 0.0012
55.27 47.49 69.1 <0.0001 v* 21.63 20.68 53.9 2 sk
FM (ke) +11.24 +10.63 +12.29 <0.0001 * +7.30 +9.10 +9.15 0.0002
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63.21 83.58 43.3 <0.0001 “* 47.76 62.98 27.9 2%
FFM (ke) +7.06 +10.24 +5.89 <0.0001 ** +4.9 +5.67 +7.51 0.0001
4.44 4.93 4.6 0.0036 L** 3.38 410 37 2 x
Ph (degree) 153 +0.84 +1.37 <0.0007 ***  +0.92 £079 093 0%
Resistance 497.56 384.55 464.8 0.0199 »** 559.56 470.50  523.9 0.0012 2%
(Ohm Q) +110.07 +50.15 +109 0.0026 >** +61.92 +47.25 +71.2 '
Reactance 39.07 33.45 374 0.5465* 33.28 33.83 335 0.8532 2
(Ohm Q) +22.52 +8.66 +19.6 0.6652° +10.11 +7.66 +9.1 '
BMR 1920.41 2541.59 2100.1 <0.0001 “* 1452.17 1915.17 1637.4 0.0002 2%*
(kcal /d) +215.95 +311.52 +374.7 <0.0001 ** +148.71 +172.47 +278.3 '
Values are expressed as mean * standard deviation. Abbreviations: FM (Fat
Mass); FFM (Fat-Free Mass); BMR (Basal Metabolic Rate); PhA (Phase Angle). * p
< 0.0001 statistical significance; ** p < 0.05 statistical significance. ! Difference
between groups for females. 2 Difference between groups for males. @ Difference
between pre- and postoperative groups. Mann-Whitney Test.

Table 3 shows the number of participants in each group classified

with sarcopenia according to the criteria established by [6].
Table 3. Classification criteria for sarcopenia between groups.
Parameters Preoperative Postoperative
Women Men Women Men
Number of participants 28 11 18 12
Handgrip strength 0 0 . 0
(<20 kgf: <30 kef) % (n) 17.86% (5) 9.09 % (1) 22.22% (4) 16.66% (2)
Gait speed (<0.8 m/s) o
% (n) 3.57% (1) ¥ ¥ ¥
ALM (kg/h?) % (n) ¥ ¥ ¥ ¥
Abbreviations: ALM (Appendicular Lean Mass). ¥: no participant for the
variable. Chi-squared Test.

Table 4 describes biochemical, metabolic, and inflammatory
parameters in preoperative and postoperative groups. As described, the
biochemical parameters insulin, glucose, uric acid, gamma-glutamyl
transpeptidase (GGT), total cholesterol, LDL-c, VLDL-c, and
triglycerides (p < 0.0001), in addition to glycated hemoglobin (Hbgli) (p =
0.0003) and alanine aminotransferase (ALT) (p = 0.0007) were
significantly higher and HDL-c was significantly lower (p < 0.0001) in the
preoperative group. HOMA-IR was higher in the preoperative group
when compared to the postoperative group (p < 0.0001). The
inflammatory parameters hs-CRP and leptin were significantly higher in
the preoperative group (p < 0.0001).

Table 4. Biochemical, metabolic, and inflammatory parameters in preoperative

and postoperative groups.
Parameters Preoperative Postoperative

Women Men All p Value Women Men All p Value
Number of 28 11 39 - 18 12 30 -
participants
Insulin (mg/dL) 17.53 20.52 3872 <0.0001 * 4.23 4.88 4.5 0.0001 2+*
nsuiin ime £8.58 +5.23 =0 <0.0001 ** £2.29 £208 22
88.20 111.10 94.8 0.0003* 77.33 75.80 76.7

Glucose (me/dL) £13.70  +56.10 £33 <0.0001 ** +4.94 +545 51 00002
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3.81 5.47 4.4 <0.00011 0.81 0.91 0.8
- 2%
HOMA-IR +2.40 +2.43 24 <0.0001 >* +0.45 +0.39 +0.4 <0.0001
5.69 6.69 6.0 0.0627" 5.26 5.13 5.2
1 (9 2,%*
HbGIi (%) £0.81 £2.12 1.4 0.0003 ** +0.40 £027  s04 000
Total Cholesterol 174.04 190.82 179 <0.0001 * 132.17 146.00 137.7 0.0021 2%
(mg/dL) +28.68 +35.17 +31.2 <0.0001 &* +25.52 +22.68 +25 ’
107.07 122.00 111.4 0.0001* 72.83 80.25 75.8
— 2,% %
LDLc (mg/dL) £2606  +27.18 £26.9 <0.0001 ** £2513  +2421 246 00019
40.12 36.55 39.1 0.00101 50.18 54.08 51.8
- 2,%%
HDL-c (mg/dL) £7.20 +6.67 £7.1 <0.0001 ** £1010 1372 117 0002
26.70 32.36 28.3 <0.00011 13.11 32.36 134
- 2%
VLDL-c (mg/dl) £10.26 +8.55 £10 <0.0001 ** £4.16 +855  +39 00001
Triglyce- 129.74 165.18 + 140 <0.0001 * 65.56 69.58 67.2 <0.0001 2*
rides(mg/dL) +47.40 50.81 +50.4 <0.0001 &* +20.54 +18.28 +19.4 )
ALT 18.35 32.67 213 0.0011 1** 12.00 16.17 3373 0.00312
(mg/dL) +7.54 +9.46 +9.8 0.0007 ** +3.46 +4.17 - )
AST 17.13 25.17 18.8 0.18531 15.94 20.50 17.8 013282
(mg/dL) +3.45 +4.40 4.9 0.3023° +4.05 +6.22 +55 )
. . 7.30 8.92 7.6 <0.00011 3.48 4.91 4.1 )
Uric Acid (mg/dL) £5.76 +5.08 £5.6 <0.0001 ** +0.89 £1.04 12 0.0077
21.43 40.52 25.4 <0.0001 * 9.07 15.50 11.9 )
GGT (me/dL) £11.02  £20.77 £15.3 <0.0001 ** £2.22 £554 5.1 00274
. . 21.57 22.24 + 21.76 0.1699 2453 24.72 2461+ N
Vitamina D 5.67 7.10 +6.00 0.1352° 6.65 £725 677 03558
hs-CRP 4.87 4.68 4.82 <0.00011 0.94 1.50 1.16 0.00122
(mg/dL) +1.38 +1.63 +1.44 <0.0001 &* +1.68 +1.48 +1.60 ’
Leptin 75.30 41.87 65.87 <0.0001 * 19.50 11.20 16.18 0.0004 2
(ng/mL) +29.22 +17.79 +30.37 <0.0001° +12.26 +8.28 +11.45 )
Values are expressed as mean * standard deviation. Abbreviations: LDL-c (Low-
Density Lipoprotein cholesterol); HDL-c (High-Density Lipoprotein cholesterol);
VLDL-c (Very Low-Density Lipoprotein cholesterol); HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment-Insulin Resistance); HbGli (Glycated Hemoglobin); ALT
(Alanine Aminotransferase); GGT (Gamma Glutamyl Transpeptidase); hs-CRP
(ultra-sensitive C-Reactive Protein). * p < 0.0001 statistical significance; ** p < 0.05
statistical significance. ' Difference between groups for females; 2 Difference
between groups for males; @ Difference between pre- and postoperative groups.
Mann-Whitney Test.

The correlations between sarcopenia and parameters of BIA,
inflammation, and HOMA-IR in the preoperative and postoperative
groups are described in Table 5. In the preoperative group, handgrip
strength was negatively correlated with resistance (r = -0.63669; p <
0.0001), hs-CRP (r = -0.45436; p = 0.0197), and leptin (r = -0.46505; p =
0.0043), gait speed was negatively correlated with resistance (r =
-0.36220; p = 0.0254), and ALM was negatively correlated with reactance
(r=-0.49485; p = 0.0034) and resistance (r =-0.65797; p = < 0.0001).

Table 5. Correlation between sarcopenia and parameters of bioimpedance,
inflammation, and HOMA-IR in preoperative and postoperative groups.
Parameters Reactance Resistance PhA Hs- CRP Leptin HOMA-IR
Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient
p Value p Value p Value p Value p Value p Value
Preoperative
Handgrip strength ~ -0.21901 -0.63669 0.18351 -0.45436 -0.46505 0.32455
0.2062 <0.0001 * 0.2913 0.0197 ** 0.0043 ** 0.0611
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Gait speed -0.05695 -0.36220 0.12684 0.24500 -0.23532 -0.09166
0.7341 0.0254 ** 0.4480 0.2089 0.1493 0.5895
ALM -0.49485 -0.65797 -0.05702 -0.25562 -0.15701 0.34941
0.0034 ** <0.0001 * 0.7526 0.2391 0.3752 0.0500
Postoperative
Handgrip strength ~ —0.00669 -0.47147 0.24538 0.32571 -0.40200 0.16796
0.9720 0.0085 ** 0.1912 0.1496 0.0277 ** 0.3750
Gait speed -0.30006 -0.32540 -0.12580 -0.05474 0.07770 0.20128
0.1138 0.0850 0.5155 0.8137 0.6887 0.2951
ALM -0.26003 -0.72668 0.09385 -0.03735 -0.41000 0.10692
0.2094 <0.0001 * 0.6555 0.8908 0.00418 ** 0.6110
Abbreviations: ALM (Appendicular Lean Mass), PhA (Phase Angle); HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance); hs-CRP (ultra-sensitive C-
Reactive Protein). * p < 0.0001 statistical significance; ** p < 0.05 statistical
significance. Spearman’s linear correlation coefficient.
In men, gait speed was negatively correlated with HOMA-IR (r =
-0.609; p = 0.0467) and positively correlated with adiponectin (r =
0.66364; p = 0.0260). Handgrip strength was positively correlated with
IL1-B (r = 0.83636; p = 0.0013), and ALM was negatively correlated with
adiponectin (r = -0.68793; p = 0.0193). In women, ALM was negatively
correlated with reactance (r = -0.64009; p = 0.0013) and resistance (r =
-0.56538; p = 0.0006) (Appendix A Table Al). Figure 2 summarizes the
correlations in the preoperative group.
In the postoperative group, handgrip strength was negatively
correlated with resistance (r = -0.47147; p = 0.0085) and leptin (r =
-0.40200; p = 0.0277). ALM negatively correlated with resistance (r =
-0.72668; p < 0.0001) and leptin (r = —0.41000; p = 0.0418).
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Figure 2. Correlation between handgrip strength and resistance (A), handgrip
strength and hs-CRP (B), gait speed and resistance (C), appendicular lean mass
and resistance (D), handgrip strength and leptin (E) in the preoperative group.

In men, ALM was negatively correlated with resistance (r =
-0.788571; p = 0.0362). Handgrip strength was positively correlated with
adiponectin (r = 0.72727; p = 0.0074). (Appendix A Table A2). Figure 3
summarizes the correlations in the postoperative group.
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Table 6 compares the classificatory parameters of sarcopenia
between the preoperative and postoperative groups of only sarcopenic
individuals. The preoperative group presented ALM significantly higher
when compared to the postoperative group (p = 0.0367).

Table 6. Handgrip strength, gait speed, and appendicular lean mass in
sarcopenic individuals between preoperative and postoperative groups.

Parameters Preoperative Postoperative
(N=6) (N=6) p-Value
Handgrip strength 19.4+3.1 21.5+4.7 0.3358
Gait speed (<0.8m/s) 1.1+0.2 1.0+0.2 0.9362
ALM (kg/h?) 9.9+1.3 7.7+1.2 0.0367 **

Values are expressed as mean = standard deviation Abbreviations: ALM
(Appendicular Lean Mass).** p < 0.05 statistical significance. Mann-Whitney
Test.

4. Discussion

The evaluation of sarcopenia in patients undergoing gastric bypass
is still scarce. The literature data evaluate patients after a recent
postoperative period (12 or 18 months) [30-32], with accentuated weight
loss due to changes in intestinal physiology after a surgical procedure
[33] and associated with nutritional deficiencies in 30 to 70% of patients
[34], such factors that can be considered bias in body composition
assessments.

BIA has been widely used to assess body compartments in clinical
practice, and their vectors are correlated with sarcopenia [15-17]. We
observed significant changes in the resistance and phase angle
components in young patients in preoperative and late postoperative
gastric bypass. We noted that the phase angle values are lower than the
literature’s reference values [35], 4.4°in the preoperative group and 3.7°
in the postoperative group. The research also describes that the phase
angle reduces with age regardless of body composition [36]. Gémez-
Martinez et al. showed PhA < 5.1° in men and <4.8° in women was
independently associated with mortality in patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Patients (COPD) [37]. Low phase angle
in COPD patients (<4.5°) was also associated with lower quadricep
strength and quality of life [38]. However, our findings indicate that
despite being young, they already show significant changes in cell
membrane integrity in the preoperative period, being reduced after
losing substantial weight by Roux-en-Y bypass (55.27% weight loss in
women and 58.93% in men).

Our study shows that 17.86% of women and 9.09% of men in the
preoperative period and 22.22% of women and 16.66% of men in the
postoperative period present low handgrip strength regarding
sarcopenia. As a primary parameter for diagnosing sarcopenia in clinical
practice, muscle strength has recently been described as the most reliable
muscle function detection indicator. Sarcopenia is confirmed by
associating low muscle strength with reduced muscle quantity or quality
[39]. In our study, handgrip strength was also negatively correlated with
resistance in both groups, and lean appendicular mass negatively
correlated with resistance in the postoperative group, indicating body
composition’s influence on muscle function and quantity.

The preoperative group shows a relationship between muscle
function and inflammatory parameters, with handgrip strength
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negatively correlated with hs-CRP and leptin levels. Inflammation is
linked to obesity and several chronic complications, including insulin
resistance and type 2 diabetes [40,41]. The excessive production of pro-
inflammatory cytokines causes damage to muscle fiber and protein
content diameter, which can negatively impact the production of muscle
strength [42]. In the postoperative group, we also found a relationship
between leptin and parameters of muscle quality and functionality;
leptin was negatively correlated with appendicular lean mass and
handgrip strength. Elevated leptin levels impact muscle dysfunction by
impairing lipid metabolism and intramuscular fatty acid oxidation
[43,44]. In obese individuals, leptin receptors are expressed in muscle;
however, the state of leptin resistance characteristic of obesity causes
muscle atrophy and may worsen sarcopenic obesity [45]. Our results
corroborate the findings of [46] who associated high levels of leptin with
an increased risk for sarcopenic obesity.

On the other hand, in the preoperative group, adiponectin was
positively correlated with gait speed in men and, in the postoperative
group, was positively correlated with handgrip strength in men, which
indicates that the improvement in the inflammatory response exerts a
direct influence on muscle quality and functionality.

Sarcopenic obesity is mainly characterized by abdominal obesity. It
is also associated with insulin resistance, causing metabolic damage to
the muscle and presenting sarcopenia clinically [47]. Our study
corroborates the finding of HOMA-IR being significantly higher in the
preoperative group than in the postoperative group. In the preoperative
group, HOMA-IR was negatively correlated with gait speed in men
indicating the impact of insulin resistance on muscle function. The
preoperative group showed higher values of glycated hemoglobin,
characterizing them with reduced glucose tolerance. On the other hand,
the postoperative group had a better lipid profile and liver profile
compared to the preoperative group, results possibly resulting from
weight loss.

As limitations of this study, the cross-sectional nature made it
impossible for us to evaluate the same patients in the two periods
studied. The small number of patients evaluated was another negative
point. However, our study has some strengths, including the assessment,
for the first time, of the phase angle and sarcopenia in the late
postoperative period of Roux-en-Y bypass. Such assessments allow us to
precisely evaluate the relationship between changes in body
composition and bioimpedance components since it is known that a
recent post-surgical evaluation may present bias concerning weight not
stabilizing as a result of the surgical procedure. The other strong point is
evaluating young patients since most studies provide us with data
related to sarcopenia and phase angle in individuals with advanced age.
However, the literature has already described sarcopenia and changes in
phase angle with age well, regardless of changes in body composition.

In conclusion, our findings suggest that phase angle and other BIA
components provide a good correlation with sarcopenia, especially
regarding the reduction in muscle function, in an early manner. The BIA
and handgrip strength tests are well-validated and low-cost tests. Such
methods have excellent clinical practice applicability, allowing early
intervention in obese and obese sarcopenic patients who will be
submitted to gastric bypass, aiming to minimize functional limitations
and metabolic complications from sarcopenia.
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Appendix A

Table Al. Correlation between sarcopenia and parameters of bioimpedance,
inflammation, and HOMA-IR in preoperative group stratified by sex.

Reactance Resistance PhA Adiponectin HOMA-IR IL1-B
Parameters Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient
p Value p Value p Value p Value p Value p Value
Men
Handgrip -0.09133 -0.17273 0.02727 0.21818 0.01818 0.83636
strength 0.7894 0.6115 0.9366 0.5192 0.9577 0.00013 **
Gait speed 0.22375 0.42727 0.07273 0.66364 -0.609 0.23636
0.5084 0.1899 0.8317 0.0260 ** 0.0467 ** 0.4841
ALM -0.16247 -0.44647 0.03189 -0.68793 0.20957 0.53759
0.6332 0.1686 0.9258 0.0193 ** 0.5363 0.0881
Women
Handgrip -0.29998 -0.36894 -0.02958 -0.41654 0.10568 0.000308
strength 0.1544 0.0760 0.8909 0.0677 0.6231 0.9883
Gait speed -0.09145 -0.34574 0.09881 0.38246 -0.08718 -0.10012
0.6501 0.0773 0.6239 0.0790 0.6654 0.6122
ALM -0.64009 -0.56538 -0.19938 -0.12998 0.20057 0.09933
0.0013 ** 0.006 ** 0.3737 0.6190 0.3708 0.6520
Abbreviations: ALM (Appendicular Lean Mass), PhA (Phase Angle); HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance); hs-CRP (ultra-sensitive C-
Reactive Protein); IL1-B (interleukin 1 beta). ** p < 0.05 statistical significance.
Spearman’s linear correlation coefficient.
Table A2. Correlation between sarcopenia and parameters of bioimpedance,
inflammation, and HOMA-IR in postoperative group stratified by sex.
Reactance Resistance PhA Hs-CRP HOMA-IR Adiponectin
Parameters Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient
p Value p Value p Value p Value p Value p Value
Men
Handgrip strength -0.10858 -0.20280 0.03497 -0.05406 0.10490 0.72727
0.7369 0.5273 0.9141 0.9084 0.7456 0.0074 **
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Gait speed -0.15993 0.41053 0.01404 0.65455 0.09474 0.42807
0.6195 0.1850 0.9655 0.1106 0.7696 0.1651
-0.52254 -0.78571 -0.42857 0.39286 0.67857
ALM 0.2289 0.0362 ** 0.3374 1.00000 0.3833 0.0938
Women
Handgrip strength -0.16762 0.07537 -0.25697 0.06007 -0.03818 -0.05882
0.5062 0.7663 0.3033 0.8384 0.8804 0.8167
Gait speed -0.48030 -0.11548 -0.39411 0.22409 0.15838 -0.14487
0.0510 ** 0.6590 0.1175 0.4412 0.5438 0.5790
ALM -0.41180 -0.41507 -0.26316 -0.10679 -0.04025 -0.12074
0.0895 0.0867 0.2914 0.7163 0.8740 0.6332
Abbreviations: ALM (Appendicular Lean Mass), PhA (Phase Angle); HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance); hs-CRP (ultra-sensitive C-
Reactive Protein) ** p < 0.05 statistical significance. Spearman’s linear correlation
coefficient.
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4.2 RESULTADOS COMPLEMENTARES

Os dados relacionados a composi¢ao corporal avaliados por ressonancia magnética nos

grupos pré e pos operatdrio estratificados por sexo estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1: Composi¢ao corporal por ressonancia magnética estratificado por sexo.

Pré-Operatorio Pés-Operatério
Mulheres | Homens | Todo P valor Mulh | Homen | Todos P valor
n=28 n=11 S eres S N=24
(DP) (DP) N=35 n=18 | n=12 (DP)
(DP) (DP) (DP)
Gordura 155.79 159.47 156.9 | <0.0001'* | 86.81 | 98.13 90.6 0.00032**
Visceral +33.11 +20.09 +29.4 | <0.0001** | + +11.77 | £11.0
8.73
Gordura 170.52 145.59 162.7 | <0.0001'* | 105.7 | 102.20 | 104.6 0.00032**
Subcutiane | +53.51 +12.26 +46.0 | <0.00012* | 5+ +8.11 +14.3
a 16.70
Gordura 30.73 32.59 31.3+ | <0.0001'* | 5.43 4.64 5.2 0.0003%**
Hepatica + 8.31 +6.30 7.7 <0.0001%* | £ +2.13 +3.1
3.56

Gordura 3.27 3.47 33 <0.0001'* | 1.37 1.47 1.4 0.00042**
Intramusc | £ 0.83 +0.81 +0.8 | <0.0001** |+ +0.36 +0.3
ular 0.26
Gordura 4.69 4.83 4.7 <0.0001'* | 1.78 1.59 1.7 0.00032**
Extramioc | £1.04 +0.93 +1.0 | <0.0001** |+ +036 |+0.5
elular 0.50
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Indice 40.86 48.23 43.2 0.0065** | 4495 | 50.93 46.9 0.12667
Misculo +5.22 +8.21 +£7.1 |0.0093*" |+ +£238 [£5.0

Esquelétic 4.73

0

Area de 107.63 147.09 120.0 | 0.0448** | 117.5 | 156.25 | 130.4 0.34192
Musculo +15.38 +27.23 +26.9 | 0.0616* 0+ +10.15 | £22.3

Esquelétic 13.49

0

Area de 0.37 0.34 25.3 <0.0001'* | 0.83 0.64 32.9 0.00302**
Gordura +0.14 +0.13 +25.2 | 0.8835?2 + +0.10 | +4.0

Visceral/es 0.14

tatura?

Relacao 9.33 10.63 5.0 <0.0001'* | 27.14 | 33.48 0.9 0.00032**
Gordura +3.29 +4.07 +4.9 |0.1535° + +7.54 | +0.1

Visceral/S 7.96

ubcutianea

Relacao 0.38 0.33 0.8 0.9559! 0.38 0.33 0.7 0.836022
Gordura +0.03 +0.02 +0.5 | 0.6940° + +0.02 |+0.1

Visceral/M 0.03

usculo

Legenda: *p < 0,0001; **p<0,05. 'Diferenga entre os grupos para sexo feminino. 2 Diferen¢a entre os
grupos para sexo masculino. ® Diferenca entre grupo pré e pos operatorio. Teste Mann-Whitney.

Em relacdo a distribuicdo de gordura corporal total, gordura visceral, hepatica e
subcutanea o grupo pré operatorio apresentou maior % gordura, gordura visceral, subcutanea
e hepatica, além de maior razdo androide/ginecoide (p< 0,0001) quando comparado ao grupo
pos-operatorio. As mulheres apresentaram menor indice de musculo esquelético no pré
operatorio quando comparado ao pos operatdrio (p= 0,0065).

Os dados de infiltracdo de gordura mostram que os voluntarios do grupo pré-
operatdrio apresentaram maior gordura intramuscular e extramiocelular (p <0,0001), além de
menor indice de musculo esquelético (p= 0,0093) e area de musculo esquelético (p =0,0616)
mensurados a nivel de L3 quando comparados ao grupo pds-operatorio.

Os dados relacionados ao perfil inflamatorio dos grupos pré e pods operatorio
estratificado por sexo estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2: Marcadores inflamatdrios grupo pré e pos operatorio estratificado por sexo

Pré-Operatorio Pés-Operatorio
Mulher | Home | Todo P Valor Mulhe | Home | Todos P Valor
es ns S res ns N=30
n=28 n=11 | N=39 n=18 n=12 (DP)
(DP) (DP) | (DP) (DP) (DP)
TNF-a 0,71 0,85 0,75 0,9104! 0,53 0,49 0,51 0,4414%
(pg/mL) +0,95 +1,63 + 0,79002 +0,46 | £0,24 +0,38
1,16
IL-6 5,21 2,56 4,46 | <0,0001" 1,29 1,44 1,35 0,0392%"
(pg/mL) +5,22 +1,52 + <0,0001*" | +1,59 | £1,10 | +£1,40
4,63
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IL1-B 1,48 2,20 1,68 0,9014! 1,05 0,87 0,98 0,85342
(pg/mL) +2,05 +4,49 + 0,7392° +0,49 | £0,19 | £0,40
2,90
Adiponec- 11,22 7,42 10,15 | 0,0006" 13,24 9,87 11,89 0,26782
tina +19,66 | +£7,61 | £17.2 | 0,0012*" | +6,17 | £6,42 | +6,38
(ng/mL) 8
Leptina 75,30 41,87 | 65,87 | <0,0001" | 19,50 11,20 16,18 | 0,0004>*"
(ng/mL) +2922 | +£17,79 | £30,3 | <0,0001** + +£828 | +11,45
7 12,26
PCR-us 4,87 4,68 4,82 | <0,0001" 0,94 1,5 1,16 0,0012%*
(mg/mL) +1,38 | £1,63 | +1,44 | <0,0001*" | £1,68 | +1,48 +1,6
GH 1,72 2,10 1,83 | 0,0023" 1,05 0,81 0,95 0,09052
(ng/mL) +522 | £5,93 + 0,0011* | £0,69 | £0,74 | £0,71
5,35
IGF-1 138,82 112,7 | 131,4 | 0,0334" | 186,27 | 199,64 | 191,62 | 0,0051%"
(ng/dL) +56,64 | £47,52 6 0,0006%"* + +69,34 | £74,85
+54,9 79,81
2

Legenda: TNF- o (fator de necrose tumoral alfa); IL-6 (interleucina 6); IL1pB (interleucina 1 beta);
PCR-us (proteina c reativa ultrasensivel); GH (horménio do crescimento); IGF-1 (fator de
crescimento ligado a insulina 1). *p < 0,0001; **p<0,05; 'Diferenca entre os grupos para sexo
feminino. 2 Diferenga entre os grupos para sexo masculino. * Diferenga entre grupo pré e pos
operatorio. Teste Mann-Whitney

Em relagdo os marcadores inflamatdrios, houve reducdo significativa das citocinas
pré-inflamatorias (IL-6, Leptina ¢ PCR-us; p<0,0001) e GH (p= 0,0011) e aumento
significativo de IGF-1 (p= 0,0006) quando comparado o grupo pré e pos-operatorio. Apds
estratificacdo por sexo houve reducgdo significante no grupo das mulheres nas citocinas: IL-6,
Leptina, PCR-us (p< 0,0001), GH (p= 0,0023) e aumento no IGF-1 (p= 0,0334). Nos homens
houve redugdo significante nos niveis de Leptina (p=0,0004), PCR-us (p= 0,0012) e aumento
no IGF-1 (p=0,0051). Em relacdao a adiponectina houve aumento significante no grupo pos-
operatorio (p= 0,0012) e apos estratificagdo por sexo, as mulheres do pos operatdrio
apresentaram niveis mais altos em rela¢do ao grupo pré-operatorio (p= 0,0000).

As correlagdes entre marcadores inflamatorios e composi¢do corporal estdo descritas
nas tabelas 3 e 4. A tabela 3 mostra dados do grupo pré operatorio, dados demonstrados na
figura 3 e a tabela 4 mostra os dados do grupo pos operatorio, dados demonstrados na figura

4.
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Tabela 3: Correlacdo entre inflamacao e parametros de composic¢ao corporal por ressonancia magnética no grupo pré operatorio

Parametros TNF-a IL-6 IL1-B Adiponectina | Leptina PCR-us GH IGF-1
(n=35) P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor
Area gordura | -0.29196 0.07774 -0.15927 -0.13586 0.35854 0.17984 -0.07718 0.12661
visceral 0.0888 0.6571 0.3608 0.4364 0.0344** 0.3012 0.6595 0.4686
Area gordura | 0.25441 -0.08376 0.14511 0.08754 -0.05574 0.08894 0.33770 0.22773
subcutanea 0.1403 0.6324 0.4056 0.6170 0.7504 0.6114 0.0473** 0.1883
Gordura hepatica -0.01380 -0.11292 -0.09858 0.05842 0.09470 0.29546 -0.03530 0.23422
0.9373 0.5184 0.5731 0.7389 0.5884 0.0849 0.8404 0.1756
Gordura -0.20872 0.09877 -0.19682 -0.31690 0.10142 0.37609 -0.04539 0.02073
intramuscular 0.2289 0.5724 0.2571 0.0636 0.5621 0.0260** 0.7957 0.9059
Gordura 0.01506 -0.06570 0.00309 -0.07523 0.00588 0.19894 0.12258 0.14555
extramiocelular 0.9316 0.7077 0.9860 0.6675 0.9732 0.2519 0.4830 0.4041
Indice de musculo | 0.05884 -0.04734 -0.09758 0.09931 -0.41737 0.05154 -0.13096 -0.32353
esquelético 0.7371 0.7871 0.5771 0.5703 0.0126** 0.7687 0.4533 0.0580
Area de musculo | 0.01991 -0.21570 -0.03185 0.23160 -0.39268 0.03076 -0.09622 -0.24427
esquelético 0.9096 0.2133 0.8559 0.1807 0.0196** 0.8607 0.5824 0.1573
Area de gordura | -0.40586 -0.07003 -0.25265 -0.17942 0.13277 -0.16920 -0.26641 -0.09608
visceral/estatura? 0.0156** 0.6893 0.1431 0.3024 0.4470 0.3312 0.1219 0.5830
Relagdo  gordura | 0.18352 -0.10351 0.14006 0.25912 -0.31036 -0.07704 0.10785 0.01289
visceral/subcutanea | 0.2913 0.5540 0.4223 0.1328 0.0696 0.6600 0.5374 0.9414
Relagdo  gordura | -0.23800 0.03672 -0.17941 -0.25406 0.31738 -0.06719 -0.08478 0.00560
visceral/ musculo | 0.1686 0.8341 0.3024 0.1408 0.0632 0.7013 0.6282 0.9745

Legenda: TNF- a (Fator de necrose tumoral alfa); IL-6 (interleucina 6); IL1P (interleucina 1 beta); PCR —us (proteina ¢ reativa ultrasensivel); GH

(horménio do  crescimento); IGF-1  (fator de crescimento ligado a insulina 1).¥*p<0,05. Correlagdio linear de Spearman
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Figura 3 — (A) Correlagdo entre leptina e Indice MSKL3 (B) Leptina e area de masculo

esquelético (C) Leptina e area de gordura visceral (D) Correlagdo entre PCR e gordura

intramuscular (E) GH e area de gordura subcutanea pré operatoério
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Tabela 4: Correlacdo entre inflamacao e parametros de composicao corporal por ressonancia magnética no grupo pré operatorio

Parametros TNF-a IL-6 IL1-B Adiponectina | Leptina PCR-us GH IGF-1
(n=24) P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor
Area gordura | 0.23102 0.51316 -0.13164 -0.28571 -0.03392 0.44705 -0.01566 0.02783
visceral 0.2774 0.0103** 0.5398 0.1759 0.8750 0.0285** 0.9421 0.8973
Area gordura | 0.39086 0.44986 0.14758 -0.26670 0.27105 0.22014 0.08355 -0.10311
subcutinea 0.0590 0.0274** 0.4913 0.2078 0.2002 0.3013 0.6979 0.6316
Gordura hepatica 0.25936 0.41844 -0.01850 -0.08873 0.38017 0.62462 -0.26648 -0.29535
0.2210 0.0419%* 0.9316 0.6801 0.0669 0.0011** 0.2081 0.1612
Gordura 0.07896 0.62709 -0.07876 -0.16525 0.23788 0.68015 -0.35820 -0.27049
intramuscular 0.7138 0.0010** 0.7145 0.4403 0.2630 0.0003** 0.0857 0.2011
Gordura 0.19139 0.57739 -0.09006 -0.37043 0.45130 0.47217 -0.20178 -0.21304
extramiocelular 0.3703 0.0031** 0.6756 0.0748 0.0269** 0.0198** 0.3444 0.3175
indice de musculo | 0.21270 -0.14174 0.03176 -0.09391 -0.42435 -0.03217 0.05392 0.14348
esquelético 0.3183 0.5088 0.8829 0.6625 0.0388** 0.8814 0.8024 0.5036
Area de musculo | 0.11201 -0.03180 -0.00109 -0.16031 -0.35940 0.06360 0.09542 0.22392
esquelético 0.6023 0.8827 0.9960 0.4543 0.0846 0.7678 0.6574 0.2929
Area de gordura | 0.16442 0.50957 -0.14357 -0.27043 0.14522 0.49652 -0.13525 -0.25391
visceral/estatura? 0.4426 0.0110%* 0.5033 0.2012 0.4984 0.0136** 0.5286 0.2312
Relagdo  gordura | -0.35537 -0.07826 -0.23146 0.19478 -0.40348 0.02609 -0.07871 0.11652
visceral/subcutanea | 0.0884 0.7162 0.2765 0.3617 0.0506** 0.9037 0.7147 0.5877
Relagdo  gordura | 0.01914 0.43478 -0.13008 -0.19130 0.34348 0.32087 -0.26223 -0.38087

Legenda: TNF- o (Fator de necrose tumoral alfa); IL-6 (interleucina 6); IL1 B (interleucina 1 beta); PCR —us (proteina c reativa ultrasensivel); GH

(horménio do  crescimento); IGF-1 (fator de crescimento ligado a insulina 1).¥*p<0,05. Correlagdio linear de Spearman
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Figura 4 - (A) Correlagio entre Leptina e gordura extramiocelular (B) Leptina e Indice
de MSKL3 (C) Leptina e relacdo gordura visceral/subcutanea (D) Correlacdo entre IL-
6 e area de gordura visceral (E) IL-6 e area de gordura subcutanea (F) IL-6 e gordura
hepatica (G) Correlagdo entre IL-6 e Gordura Intramuscular (H) IL-6 ¢ Gordura
Extramiocelular (I) IL-6 ¢ Area de gordura visceral/a? (J) IL-6 e Relagdo gordura
visceral/masculo (K) Correlacdo entre PCR ¢ Area de Gordura Visceral (L) PCR e
Gordura Hepéatica (M) PCR e Gordura intramuscular (N) Correlagdo entre PCR e

Gordura Extramiocelular (O) PCR e Area de gordura visceral/a? grupo pos operatério
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Os marcadores inflamatérios apresentaram correlagdo positiva com indices de
gordura corporal no grupo pré operatério. A leptina correlacionou-se positivamente com
area de gordura visceral (r= 0,35854; p= 0,0344) e negativamente com indice de
musculo esquelético (= -0,41737; p= 0,0126) e area de musculo esquelético (r= -
0,39268; p= 0,0196). O TNF- a teve correlagdo negativa com area de gordura
visceral/estatura®? (r= -0,40586; p= 0,0156); ja a PCR correlacionou-se positivamente
com gordura intramuscular (r= 0,37609; p= 0,0260) e o GH correlagdo positiva com
area de gordura subcutanea (= 0,33770; p= 0,0473).

No grupo poOs operatério observamos correlagdo positiva de IL-6 com area de
gordura visceral (r= 0,51316; p= 0,0103) e subcutanea (r= 0,44986; p= 0,0274), gordura
hepatica (r=0,41844; p=0,0419), gordura intramuscular (r= 0,62709; p= 0,0010) e
extramiocelular (r= 0,57739; p= 0,0031), area de gordura visceral/estatura® (r= 0,50957;
p=0,0110) e relagdo gordura visceral/musculo (r= 0,43478; p=0,0337).

A leptina apresentou correlagdo positiva com gordura extramiocelular (r=
0,45130; p= 0,0269) e negativa com indice de musculo esquelético (= -0,42435; p=
0,0388). A PCR teve correlagdo positiva com area de gordura visceral (r= 0,44705; p=
0,0285), gordura hepética (r= 0,62462; p= 0,0011), gordura intramuscular (r= 0,68015;
p= 0,0003), gordura extramiocelular (r= 0,47217; p= 0,0198) e area de gordura
visceral/estatura? (r= 0,49652; p= 0,0136).

As correlagdes entre marcadores inflamatérios e composicdo corporal
estratificados por sexo estdo descritas nas tabelas 5 e 6. A tabela 5 e figura 5 mostra
dados do grupo pré operatorio e a tabela 6 e figura 6 e 7 mostra os dados do grupo pos

operatorio.
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Homens TNF-a IL-6 IL1-B Adiponectina | Leptina PCR-us GH IGF-1
(n=11) P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor
Area gordura | -0.36447 -0.10000 -0.13636 -0.35455 0.37273 0.42727 0.31818 0.32727
visceral 0.2705 0.7699 0.6893 0.2847 0.2589 0.1899 0.3403 0.3259
Area gordura | -0.28702 0.31818 0.01818 -0.39091 0.30909 0.60909 0.19091 0.38182
subcutanea 0.3921 0.3403 0.9577 0.2345 0.3550 0.0467** 0.5739 0.2466
Gordura Hepatica | -0.06834 -0.18182 -0.12727 -0.08182 0.31818 0.71818 -0.01818 0.36364
0.8418 0.5926 0.7092 0.8110 0.3403 0.0128** 0.9577 0.2716
Gordura -0.53425 0.35991 -0.35991 -0.68793 0.00911 0.51936 0.40091 0.24146
intramuscular 0.0905 0.2769 0.2769 0.0193** 0.9788 0.1016 0.2217 0.4744
Gordura -0.32877 0.23235 -0.03645 -0.28702 0.05011 0.30524 0.16857 0.56037
extramiocelular 0.3236 0.4918 0.9153 0.3921 0.8837 0.3614 0.6203 0.0730
Indice de musculo | 0.43280 -0.05455 0.12727 0.61818 0.13636 -0.03636 -0.28182 -0.06364
esquelético 0.1836 0.8734 0.7092 0.0426** 0.6893 0.9155 0.4011 0.8525
Area de musculo | 0.46925 -0.07273 0.08182 0.52727 0.27273 0.07273 -0.55455 -0.17273
esquelético 0.1454 0.8317 0.8110 0.0956 0.4171 0.8317 0.0767 0.6115
Area de gordura | -0.43280 -0.11818 -0.57273 -0.55455 -0.30909 -0.43636 0.21818 -0.40000
visceral/estatura2 0.1836 0.7293 0.0655 0.0767 0.3550 0.1797 0.5192 0.2229
Relagdo  gordura | 0.30980 0.24545 0.40000 0.64545 -0.06364 -0.06364 -0.10000 0.17273
visceral/subcutanea | 0.3539 0.4669 0.2229 0.0320%* 0.8525 0.8525 0.7699 0.6115
Relagdo  gordura | -0.42466 -0.23235 -0.49203 -0.49658 -0.12301 -0.42369 0.40547 -0.31435
visceral/ masculo | 0.1930 0.4918 0.1242 0.1202 0.7186 0.1941 0.2160 0.3465

(Continuacao -Tabela 5)
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Mulheres TNF-a IL-6 IL1-B Adiponectina | Leptina PCR-us GH IGF-1
(n=24) P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor
Area gordura | -0.24875 0.08350 -0.12985 -0.04870 0.44435 0.19739 -0.18308 0.07130
visceral 0.2412 0.6981 0.5454 0.8212 0.0296** 0.3552 0.3918 0.7406
Area gordura | 0.38269 -0.15047 0.23442 0.19826 -0.23913 -0.02609 0.42270 0.26609
subcutanea 0.0649 0.4828 0.2702 0.3530 0.2604 0.9037 0.0396** 0.2088
Gordura Hepatica | 0.06046 -0.16355 -0.04184 0.07393 0.03001 0.02174 -0.00261 0.12959
0.7790 0.4451 0.8461 0.7314 0.8893 0.9197 0.9903 0.5462
Gordura -0.05134 0.04525 -0.06386 -0.14006 0.15268 0.23532 -0.24668 -0.12614
intramuscular 0.8117 0.8337 0.7669 0.5139 0.4763 0.2683 0.2452 0.5570
Gordura 0.13528 -0.15876 0.07278 0.05219 0.02392 0.09176 0.06177 0.02435
extramiocelular 0.5285 0.4587 0.7354 0.8086 0.9117 0.6698 0.7743 0.9101
Indice de musculo | 0.08176 0.23657 -0.09804 -0.11826 -0.25826 0.08957 -0.07045 -0.38000
esquelético 0.7041 0.2657 0.6486 0.5821 0.2230 0.6773 0.7436 0.0670
Area de musculo | 0.00828 0.00305 0.02378 0.16590 -0.02787 -0.05312 0.06686 -0.18506
esquelético 0.9694 0.9887 0.9122 0.4385 0.8971 0.8053 0.7563 0.3866
Area de gordura | -0.43488 -0.05871 -0.24750 -0.02087 0.26609 -0.06696 -0.43923 -0.03217
visceral/estatura2 0.0337** 0.7852 0.2436 0.9229 0.2088 0.7559 0.0318** 0.8814
Relagdo  gordura | 0.22701 -0.09611 0.16601 0.15565 -0.23130 -0.15391 0.25179 0.13130
visceral/subcutanea | 0-2861 0.6551 0.4382 0.4677 0.2768 0.4727 0.2353 0.5408
Relagdo  gordura | -0.31817 -0.03395 -0.20802 -0.09661 0.25065 0.08790 -0.35169 -0.03916

Legenda: TNF- a (Fator de necrose tumoral alfa); IL-6 (interleucina 6);

do crescimento); IGF-1 (fator de crescimento

ligado

IL1 B (interleucina 1 beta); PCR —us (proteina c reativa ultrasensivel); GH (hormonio

a insulina 1).**p<0,05. Correlagao linear de Spearman
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Figura 5 (A) Adiponectina e Gordura Intramuscular (B) Adiponectina x Indice MSKL3 homens pré operatorio
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Tabela 6: Correlacdo entre inflamagao e parametros de composi¢do corporal por ressonancia magnética no grupo pds operatdrio estratificado

por sexo
Homens TNF-a IL-6 IL1-B Adiponectina | Leptina PCR-us GH IGF-1
(n=8) P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor
Area gordura | -0.43115 0.87427 0.03012 0.23953 0.33534 0.55091 -0.38324 -0.44312
visceral 0.2862 0.0045** 0.9436 0.5678 0.4168 0.1570 0.3487 0.2715
Area gordura | 0.25150 0.65869 0.36145 0.39522 0.11976 0.17964 0.14372 -0.26348
subcutanea 0.5479 0.0757 0.3790 0.3325 0.7776 0.6703 0.7342 0.5284
Gordura Hepatica | -0.54762 0.50000 -0.13174 -0.09524 0.26190 0.71429 -0.52381 -0.19048
0.1600 0.2070 0.7558 0.8225 0.5309 0.0465** 0.1827 0.6514
Gordura -0.50000 0.80952 -0.26348 0.02381 -0.19048 0.71429 -0.76190 -0.69048
intramuscular 0.2070 0.0149 0.5284 0.9554 0.6514 0.0465** 0.0280** 0.0580**
Gordura -0.45238 0.92857 -0.13174 0.21429 -0.07143 0.57143 -0.61905 -0.71429
extramiocelular 0.2604 0.0009%* 0.7558 0.6103 0.8665 0.1390 0.1017 0.0465**
Indice de musculo | 0.54762 -0.30952 -0.08383 -0.21429 -0.26190 -0.09524 0.23810 0.09524
esquelético 0.1600 0.4556 0.8435 0.6103 0.5309 0.8225 0.5702 0.8225
Area de musculo | 0.23810 -0.52381 0.08383 0.00000 0.42857 -0.83333 0.54762 0.28571
esquelético 0.5702 0.1827 0.8435 1.0000 0.2894 0.0102** 0.1600 0.4927
Area de gordura | -0.40476 0.85714 -0.02395 0.16667 0.04762 0.76190 -0.52381 -0.45238
visceral/estatura2 0.3199 0.0065%* 0.9551 0.6932 0.9108 0.0280** 0.1827 0.2604
Relagdo  gordura | -0.71429 0.42857 -0.27545 -0.04762 0.30952 0.54762 -0.52381 -0.19048
visceral/subcutanea | 0.0465 0.2894 0.5091 0.9108 0.4556 0.1600 0.1827 0.6514
Relagdo  gordura | -0.42857 0.90476 -0.04791 0.23810 -0.02381 0.71429 -0.54762 -0.52381
visceral/ musculo | 0.2894 0.0020%* 0.9103 0.5702 0.9554 0.0465** 0.1600 0.1827

(Continuacao -Tabela 6)
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Mulheres TNF-a IL-6 IL1-B Adiponectina | Leptina PCR-us GH IGF-1
(n=16) P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor P valor
Area gordura | 0.48565 0.51176 -0.14875 -0.65882 0.38235 0.37941 0.09124 0.15000
visceral 0.0565** 0.0427%* 0.5825 0.0055%* 0.1439 0.1472 0.7368 0.5792
Area gordura | 0.40324 0.51176 0.06333 -0.45294 0.41765 0.42353 -0.04268 0.02059
subcutanea 0.1214 0.0427** 0.8158 0.0781 0.1075 0.1021 0.8753 0.9397
Gordura Hepatica | 0.59543 0.40206 0.21018 -0.09278 0.49043 0.65243 -0.07738 -0.15758
0.0150** 0.1226 0.4346 0.7325 0.0538** 0.0062** 0.7758 0.5600
Gordura 0.38263 0.58529 0.19588 -0.24412 0.55588 0.72353 -0.08094 0.03529
intramuscular 0.1435 0.0172%* 0.4672 0.3622 0.0254%* 0.0015** 0.7657 0.8968
Gordura 0.41501 0.54412 -0.02209 -0.54118 0.62647 0.60588 -0.01030 0.14118
extramiocelular 0.1099 0.0293** 0.9353 0.0304** 0.0094** 0.0129** 0.9698 0.6020
Indice de musculo | 0.20456 -0.17059 0.10604 -0.11765 -0.18529 -0.29706 0.02208 -0.00588
esquelético 0.4473 0.5276 0.6959 0.6643 0.4921 0.2639 0.9353 0.9828
Area de musculo | 0.14371 -0.12287 0.01557 -0.37603 -0.02517 -0.17469 -0.04889 0.00592
esquelético 0.5954 0.6503 0.9544 0.1512 0.9263 0.5176 0.8573 0.9826
Area de gordura | 0.42531 0.37941 -0.03682 -0.48235 0.08529 0.45294 0.22664 0.12059
visceral/estatura? 0.1005 0.1472 0.8923 0.0585 0.7535 0.0781 0.3986 0.6564
Relagdo  gordura | -0.27815 -0.36765 -0.24006 0.25588 -0.32353 -0.39412 0.14864 0.07353
visceral/subcutanea | 0.2969 0.1612 0.3705 0.3388 0.2216 0.1309 0.5827 0.7867
Relagdo  gordura | 0.34584 0.44706 -0.00736 -0.31176 0.17941 0.49412 0.12656 0.04706
visceral/ musculo | 0.1895 0.0825 0.9784 0.2398 0.5061 0.0517** 0.6404 0.8626

Legenda: TNF- o (Fator de necrose tumoral alfa); IL-6 (interleucina 6);

do crescimento); de

IGF-1

(fator

crescimento

ligado a

IL1 B (interleucina 1 beta); PCR —us (proteina c reativa ultrasensivel); GH (hormonio

insulina

1).%%p<0,05.

Correlacdo

linear

de Spearman
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Figura 6 (A) Adiponectina ¢ Area de Gordura Visceral (B) Adiponectina x Gordura

Extramiocelular mulheres p6s operatoério
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Figura 7 (A) Correlagdo entre IGF-1 e Gordura Intramuscular (B) IGF-1 x Gordura
Extramiocelular homens pds operatorio
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Os marcadores inflamatorios tiveram correlagdo positiva com indices de gordura
corporal no grupo pré operatorio tanto em homens quanto em mulheres. Nos homens a PCR
correlacionou-se positivamente com a area de gordura subcutanea (= 0,60909; p= 0,0467) e
gordura hepatica (= 0,71818; p= 0,0128); a adiponectina teve correlacdo positiva com o
indice de musculo esquelético (r= 0,61818; p= 0,0426) e negativa com gordura intramuscular
(r= - 0,68793; p= 0,0193). Nas mulheres a area de gordura visceral teve correlagdo positiva
com leptina (r= 0,44435; p= 0,0296) e a area de gordura subcutanea correla¢dao positiva com
GH (= 0,42270; p= 0,0396).

Nos homens do grupo pds operatério a IL-6 apresentou correlagdo positiva com area
de gordura visceral (r= 0,87427; p= 0,0045), area de gordura visceral/estatura® (r= 0,85714;
p= 0,0065), gordura extramiocelular (r= 0,92857; p= 0,0009) e relacdo gordura
visceral/musculo (r= 0,90476; p= 0,0020); a PCR correlacionou-se positivamente com
gordura hepatica (r= 0,71429; p= 0,0465), gordura intramuscular (r= 0,71429; p= 0,0465),
area de gordura visceral/estatura? (r= 0,76190; p= 0,0280) e relagdo gordura visceral/musculo
(r=0,71429; p= 0,0465) e negativamente com area de musculo esquelético (r= -0,83333; p=
0,0102) j& a gordura intramuscular teve correlacao negativa com GH (r= -0,76190; p= 0,0280)
e IGF-1 no limite da significancia (r= - 0,69048; p= 0,0580).

Nas mulheres do grupo po6s operatdrio a adiponectina correlacionou-se negativamente
com area de gordura visceral (r= -0,65882; p= 0,0055), gordura extramiocelular (= -0,54118;
p= 0,0304) e éarea de gordura visceral/estatura® (r= - 0,48235; p= 0,0585); a IL-6 teve
correlacdo positiva com area de gordura visceral (r= 0,51176; p= 0,0427), area de gordura
subcutanea (r= 0,51176; p= 0,0427), gordura intramuscular (r= 0,58529; p= 0,0172) e gordura
extramiocelular (= 0,54412; p= 0,0293); o TNF-a teve correlagdo positiva com gordura
hepatica (r= 0,59543; p= 0,0150) e éarea de gordura visceral no limite da significancia
(r=0,48565; p= 0,0565); a PCR teve correlagdo positiva com gordura hepatica (r= 0,65243;
0,0062), gordura intramuscular (r= 0,72353; p= 0,0015), gordura extramiocelular (r= 0,60588;
p=0,0129) e relacdo gordura visceral/musculo (0,49422; p= 0,0517) e a leptina teve
correlacdo positiva com gordura hepéatica (r= 0,49043; p= 0,0538), gordura intramuscular (r=
0,55588; p=0,0254) e gordura extramiocelular (r= 0,62647; p= 0,0094).

Os dados da curva de GLP-1 além de area total e incremental nos grupos pré e poés

operatorio estratificados por sexo estao descritos na tabela 7.



Tabela 7: Niveis de GLP-1 grupos pré e pos-operatorio estratificado por sexo
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Pré-Operatorio

Po6s-Operatorio

Mulhere | Home | Todos P Valor | Mulheres | Homen Todos | P Valor
S ns DP DP S DP
DP DP DP
GLP-1TO 3,63 5,03 3,96 0,5932! 5,09 3,80 4,50 0,2979?
(pmol/L) +2,85 +2,50 | £2,78 0,9515° +4,37 +3,11 + 3,82
(n=16) (n=5) (n=21) (n=12) (n=10) (n=22)
GLP-1T10 | 5,28 4,19 4,98 0,7787! 4,83 9,17 6,91 0,26432
(pmol/L) +7,14 +4,26 | £6,42 0,2888? +6,17 + 8,72 + 7,65
(n=21) (n=8) (n=29) (n=12) (n=11) (n=23)
GLP-1T20 | 7,03 6,37 6,86 0,1353! 9,58 6,38 8,23 0,90112
(pmol/L) +7,74 +5,04 | £7,07 0,25172 +7,13 +5,36 +6,53
(n=23) (n=8) | (n=31) (n=15) (n=11) (n=26)
GLP-1T30 | 9,283 11,87 10,37 0,7103! 12,35 6,45 9,85 0,6790?
(pmol/L) +9,07 + +11,86 | 0,3531 +14,74 +6,19 +12,08
(n=22) 18,23 (n=30) (n=15) (n=11) (n=26)
(n=8)
GLP-1T40 | 8,90 11,90 9,62 0,3220! 14,11 6,24 10,50 0,1600?
(pmol/L) +7,25 9,24 | +£7,71 0,85112 +12,25 + 5,81 +10,44
(n=22) n=7) | (n=29) (n=13) (n=11) (n=24)
GLP-1T60 | 8,68 5,60 7,86 0,6149! 11,97 10,36 £ | 11,34 0,88512
(pmol/L) +5,70 +3,35 | £5,30 0,72632 +11,02 11,99 +11,17
(n=22) (n=8) | (n=30) (n=14) (n=9) (n=23)
Area total 1781,82 2082,5 | 1819,40 | 0,0441" | 2297.44 2121,60 | 2238,83 -
GLP-1 +315,62 0+ +311,28 | 0,0347*"" | £568,29 | +£357,19 | +497.80
(pmol/L) (n=14) 15,66 (n=16) (n=8) (n=4) (n=12)
(n=2)
Area 1538,56 1806,5 | 1572,05 | 0,0518"" | 1896,79 1899,60 | 1897,73 -
Incremental | £261,45 0 +261,32 | 0,0309*"" | +£466,65 | +£373,89 | +420,36
GLP-1 (n=14) +100,4 | (n=16) (n=8) (n=4)
(pmol/L) 1
(n=2)

Legenda: GLP-1 (peptideo -1 semelhante ao glucagon). **p<0,05; 'Diferenca entre os grupos para
sexo feminino. ? Diferenca entre os grupos para sexo masculino. ® Diferenga entre grupo pré e pos
operatorio. Teste Mann-Whitney

Em relacdo ao GLP-1 observamos que o grupo pds-operatorio apresenta maiores

valores de area sob a curva total (p=0,0347) e area incremental (p=0,0309) quando comparado

ao pré-operatorio. As mulheres também apresentaram resultados semelhantes no pos-

operatdrio: area sob a curva total (p=0,0441) e area incremental (p=0,0518).
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5. DISCUSSAO

5.1 Classificaciao de sarcopenia em pacientes nao idosos

Nossos resultados mostram alteragdes significantes de composicao corporal,
parametros bioquimicos, metabdlicos e inflamatorios nos grupos avaliados. Em relacdo aos
critérios classificatérios de sarcopenia apos avaliagdo de composicao corporal por ressonancia
magnética demonstramos um percentual significativo de pacientes sarcopénicos tanto no
grupo pré operatdrio quanto no pos operatorio.

De acordo com os critérios descritos por Prado et al.>? (2008) através da avaliagdo do
indice de musculo esquelético, 32,14% das mulheres e 81,82% dos homens no pré operatorio
estdo classificados como sarcopénicos e 11,11% das mulheres e 58,33% dos homens no po6s
operatorio estdo classificados como sarcopénicos. Esses dados sdo relevantes dada a média de
idade dos participantes do grupo ser abaixo de 40 anos para as mulheres e abaixo de 45 anos
para os homens.

Devido a escassez de estudos epidemioldgicos sobre a sarcopenia em adultos jovens e
a falta de padronizacao e pontos de corte especificos para essa faixa etaria ha dificuldade em
estimar a prevaléncia da sarcopenia nessa populagdo. Dados de prevaléncia em jovens tiveram
ampla faixa de variagdo devido a inconsisténcia das definicdes usadas e apresentaram
variacdo de 5,66-69,7% em mulheres e 7,2-81,3% em homens>®.

Ainda em relagdo a composicdo corporal e distribuicdo de gordura corporal total,
visceral, hepatica e subcutdnea dos grupos além dos dados de infiltragdo de gordura
intramuscular e extramiocelular podemos observar que o grupo pré operatorio apresenta
valores significativamente maiores quando comparado ao grupo poOs operatorio e
concomitantemente valores menores de indice e drea de musculo esquelético.

Segundo Lim et al.>® (2011) a idade propicia mudanga na distribuicio da gordura
corporal, sendo observado aumento de gordura hepatica, visceral e intramuscular contribuindo
para agdo prejudicada da insulina e aumento na liberagdo de adipocinas e acidos graxos livres.
Nossos resultados demonstram a influéncia da obesidade e excesso de tecido adiposo na
qualidade e quantidade de musculo esquelético, caracteristico da obesidade sarcopénica
independente da idade.

5.2 Quantificacio da inflamacao

A inflamagdo ¢ descrita na literatura como um fator diretamente relacionado a
obesidade sarcopénica. O possivel mecanismo envolvido seria o aumento na producgdo de
adipocinas no tecido adiposo, dentre elas leptina e TNF-a, que exercem influéncia na secregao

de GH e resisténcia insulinica®®. Em estudo realizado por Schrager et al.®' (2007) foi
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observado que o grau de obesidade avaliado por IMC afetava de forma direta a inflamagdo e
esta contribuia para progressdo da sarcopenia.

O aumento da leptina pode levar ao estado de resisténcia a leptina podendo diminuir a
oxidagdo de acidos graxos no musculo e propiciar o aumento nos depositos de gordura
ectopica em outros 6rgdos como coragdo, figado e musculos, levando a redugdo da qualidade
muscular em idosos com obesidade .

Em nosso estudo, os niveis de leptina foram mais elevados no grupo pré operatorio e
observamos correlacao positiva com gordura visceral e correlagao negativa com indice e area
de musculo esquelético. Ja no grupo pos operatdrio a leptina foi correlacionada positivamente
com gordura extramiocelular e negativamente com indice de musculo esquelético. Esses
dados demonstram a relacdo da leptina com aumento nos depositos de gordura visceral e
ectopica e piora da qualidade muscular em individuos jovens com obesidade sarcopénica.

Outros marcadores inflamatdrios tiveram alteragdes significantes, como IL-6 e PCR
que apresentaram niveis significativamente menores no grupo poés operatdrio. Além disso
observamos correlagdes significantes de marcadores inflamatérios com indices de gordura
corporal e mioesteatose. No grupo pré operatdrio a PCR apresentou correlagdo positiva com
gordura intramuscular e o GH correlacionou-se positivamente com gordura subcutanea. Ja no
grupo pds operatdrio observamos correlacao positiva de IL-6 com éarea de gordura visceral e
subcutanea, gordura intramuscular e extramiocelular, além de 4rea de gordura
visceral/estatura® e relagdao gordura visceral/musculo. A PCR também teve correlagdo positiva
com area de gordura visceral, gordura hepdtica, intramuscular e extramiocelular além de
gordura visceral/estatura®.

O aumento dos niveis de IL-6 no tecido adiposo regula a ativacdo de fatores de
transcricdo do NF-KB para degradacdo de proteinas. No estado inflamatorio caracteristico da
obesidade a IL-6 aumentada leva a reducao dos niveis de IGF-1 e reducao de forga e volume

muscular .

A IL-6 reduz o musculo esquelético através da acdo conjunta com outras
adipocinas como IL1, IL-1 e TNF-a na inibicdo da via de sintese proteica e atividade da
fosfoinositida 3-quinases (PI3Ks)/proteina quinase B (Akt) ®*. Na sarcopenia também ha
aumento de marcadores inflamatorios como IL-6 e TNF- a que estdo associados a reducao de
massa e forca muscular tanto em humanos quanto em animais ®. A IL-6 estd associada a
atrofia muscular em estado de inflamag¢dao cronica de baixo grau como na obesidade
sarcopénica 6.

O estado inflamatério pode exercer influéncia negativa no musculo através de efeitos

catabolicos diretos ou mecanismos indiretos como reducdo dos niveis de GH e IGF-1 7. O
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IGF-1 esta associado ao aumento da for¢a das miofibras e miogénese, além de seus niveis
reduzidos serem independentemente associados ao aumento de gordura visceral e risco de
sarcopenia . Bian et al.®® (2020) ao avaliarem participantes com idade superior a 60 anos em
um estudo transversal observaram que os niveis de GH e IGF-1 estavam correlacionados
positivamente com massa magra apendicular.

Ao avaliarmos os niveis de IGF-1 da nossa amostra observamos aumento significativo
no grupo pos operatério (p= 0,0006) e nas mulheres do grupo poOs operatdrio apods
estratificacdo por sexo (p= 0,0334). O IGF-1 correlacionou-se negativamente com gordura
intramuscular (r= - 0,69048; p= 0,0580) e extramiocelular (r= -0,71429; p= 0,0465) nos
homens no po6s operatorio. Nossos achados demonstram que os niveis de IGF-1 tem
associacdo com melhora da qualidade muscular e redugdo da mioesteatose em adultos jovens
com obesidade sarcopénica.

Apds avaliarmos os niveis de GH dos participantes do estudo observamos uma
reducdo significativa no grupo pos operatorio (p=0,0011) bem como apos estratificacdo por
sexo no grupo das mulheres (p=0,0023). O GH apresentou correlacdo positiva com gordura
subcutanea no grupo pré operatdrio (r=0,33770; p= 0,0473) e apods estratificacdo por sexo no
grupo das mulheres do pré operatério (r= 0,42270; p= 0,0396). Apesar de isoladamente os
niveis de GH terem reduzido no grupo poés operatdrio observamos correlacdo negativa
significante entre gordura intramuscular ¢ GH (= -0,76190; p= 0,0280) no grupo pds
operatorio e correlagdo negativa entre GH e 4rea de gordura visceral/estatura nas mulheres do
grupo pré operatério (r= -0,43923; p= 0,0318). Esses dados de correlacdo demonstram efeito
negativo de baixos niveis de GH com gordura visceral e intramuscular.

Em relagdo a adiponectina houve aumento significante no grupo poOs-operatorio
(p=0,0012) e apds estratificagdo por sexo, as mulheres do pds operatdrio apresentaram niveis
mais altos em relagdo ao grupo pré-operatédrio (p=0,0006). Encontramos correlagdo negativa
de adiponectina com area de gordura visceral, gordura extramiocelular e area de gordura
visceral/estatura> em mulheres do grupo pds operatédrio, além de correlagdo negativa entre
adiponectina e gordura intramuscular e correlagdo positiva entre adiponectina e indice de
musculo esquelético em homens no grupo pré operatorio.

A adiponectina € uma adipocina com acdo anti-inflamatoria e estd associada a
regulacdo da homeostase energética e aumento da miogénese, além de ter efeito protetor da
degradacio proteica no musculo regulando a via de sinalizagdo IRS-1/Akt °. A adiponectina
também parece estar envolvida na regulagdo de varios fatores de transcri¢do associados a

regeneragdo muscular, como Mrf4, Myf5, MyoD e miogenina. O Myf5 aumentado pela
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adiponectina no musculo esquelético promove ativacdo de células satélites e regeneracao, ja a
expressdao de MyoD induzida por adiponectina permite a proliferacdo e diferenciacdo dos
mioblastos °.

Dessa forma, o estimulo de proteinas promotoras da miogénese e supressdo das
antiatrofias pela adiponectina pode reverter a sarcopenia ''. Baixos niveis de adiponectina
foram relatados em pessoas com sarcopenia, bem como uma relagdo inversa entre
adiponectina e risco de sarcopenia ®. Sakuma e Yamaguchi*® (2013) relataram relacdo
negativa entre adiponectina e massa gorda. Desse modo, os niveis de adiponectina na
obesidade sarcopénica diminuem .

5.3 Avaliacao metabdlica : GLP-1

Além do perfil inflamatorio avaliamos os niveis de GLP-1 nos grupos pré e pos
operatorio. Nossos resultados sinalizam melhora metabdlica através dos valores de area sob a
curva total e area incremental de GLP-1 ap6s o bypass géstrico. Essa melhora em decorréncia
da técnica cirurgica se da por conta do aumento da velocidade que o alimento chega até o ileo
e produz GLP-1. Esses dados corroboram com achados da literatura, que observam niveis
mais elevados de GLP-1 apo6s Bypass Géstrico, associado a melhora do perfil glicémico dos
pacientes 2.

De acordo com Carvalho et al.”? (2022), ap6s avaliar GLP-1 em pacientes 10 anos
apos bypass gastrico, foram encontrados niveis maiores de GLP-1 nos tempos 30 ¢ 60 da
curva glicémica (média tempo 30: 50,73 pmol/L); ao compararmos a média do nosso grupo
no tempo 30, observamos que estd inferior aos achados da literatura (grupo pré-operatorio:
10,37+ 11,86, grupo pos operatério: 9,85+ 12,08). Podemos justificar essa diferenca pela
possivel degradagdao do GLP-1.

Ressaltamos que em decorréncia do atraso entre a coleta das amostras e dosagem do
GLP-1 e consecutiva perda do efeito da diprotina, algumas amostras foram degradadas e
apresentaram valores abaixo dos niveis detectados pelo kit. Esses dados ndo entraram na
analise estatistica. Observamos que o grupo dos homens tanto no pré quanto no pos operatorio
apresentou n muito pequeno, o que impactou no efeito estatistico dos grupos.

5.4 Prevaléncia de sarcopenia nos grupos estudados

Poucos estudos na literatura avaliam a obesidade sarcopénica e perfil inflamatorio em
pacientes jovens, de acordo com nossa avaliagdo bibliografica e conhecemimento esse € o
primeiro estudo a avaliar inflamagao e obesidade sarcopénica em pacientes jovens submetidos
ao bypass gastrico. Além da parte inflamatdria, podemos ressaltar a relevancia da avaliagdo da

funcionalidade e qualidade muscular através de métodos mais simples, de baixo custo e facil
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aplicabilidade clinica como bioimpedancia elétrica, teste de forga de preensdo palmar e
velocidade de marcha.

Nossos achados demonstram que esses testes e métodos ja sdo validos para
identificacdo e triagem de pré sarcopenia em pacientes ndo idosos com obesidade. A forca de
preensdo palmar ¢ um indicativo de funcionalidade muscular; através desse método
identificamos que 17,86% das mulheres no pré-operatério e 22,22% das mulheres no pos-
operatdrio apresentaram forca de preensdo palmar indicativa de sarcopenia e 16,66% dos
homens no poés-operatorio apresentaram baixa forca de preensdo palmar; 3,57% das mulheres
no pré-operatorio apresentaram velocidade de marcha indicativa de sarcopenia. De acordo
com Cruz-Jentoft et al.®> (2019), a baixa forca muscular de forma isolada ji é critério
classificatorio de pré sarcopenia.

Também observamos correlagdes significantes entre marcadores inflamatérios e
medidas de funcionalidade muscular. A leptina correlacionou-se negativamente com forga de
preensdo nos grupos pré e pos operatorio, além de correlagdo negativa com massa magra
apendicular e a PCR apresentou correlagdo negativa com forca de preensdo do grupo pré
operatorio. Além disso a adiponectina correlacionou-se positivamente com for¢ga muscular em
homens do grupo pos operatério®. Ressaltando a influéncia da inflamagdo no desfecho da
obesidade sarcopénica em individuos jovens.

O uso da bioimpedancia elétrica nos permitiu avaliar com mais detalhes integridade da
membrana celular através do angulo de fase e resisténcia. Conseguimos identificar alteragdes
na integridade de membrana celular em homens e mulheres no pré e pds operatorio. Esses
parametros foram significativamente menores no periodo pos-operatorio e estdo relacionados
a composi¢ao corporal dos grupos.

Ressaltamos que ndo encontramos valores indicativos de baixa massa muscular através
da avaliagdo por DEXA. A DEXA nos fornece valores mais abrangentes da composicao
corporal além do indice de massa magra apendicular, ndo nos permitindo avaliar
detalhadamente segmentos de gordura corporal como visceral e subcutanea, além de dados de
infiltracdo de gordura ectdpica no musculo e em outros 6rgdos como o figado. Quando
usamos a ressonancia magnética, que ¢ a técnica padrdo ouro para avaliacdo da composigao
corporal identificamos numero significativo de voluntdrios como baixa massa muscular e
classificados como sarcopénicos por esse parametro.

Stoklossa et al.”® (2017) ao avaliarem a prevaléncia de obesidade sarcopénica em 120
adultos com obesidade grau 2 e 3 observaram que nenhum participante foi classificado com

obesidade sarcopénica pelas defini¢des de massa magra avaliada por DEXA. Outros estudos
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que usaram pontos de corte de indice de massa magra apendicular definido pela DEXA
especificos por sexo em jovens também ndo identificaram obesidade sarcopénica na
amostra'>’*. Contudo, devido a baixa sensibilidade dos pontos de corte para identificar baixa
massa magra apendicular em individuos com maior massa corporal/obesidade a obesidade
sarcopénica pode estar presente mas ndo ser identificada. Dessa forma, a obesidade
sarcopénica pode estar presente em individuos com valores mais altos de massa muscular e
deve ser avaliada em relacdo a massa gorda ou massa corporal’>.

A maior parte dos estudos focam em amenizar a reducdo de forca e massa muscular
em idosos 7°, no entanto, por volta dos 30 a 40 anos sdo atingidos os picos de forca e massa
muscular, ¢ um esfor¢o para prevengdo de sarcopenia precisa ser iniciado de forma mais

pI'GCOCG76’77.

A perda precoce de massa muscular significa menor massa muscular
remanescente ao longo da vida. A auséncia de estudos que avaliam os efeitos da sarcopenia
em diferentes faixas etarias leva a hipotese de que a sarcopenia de inicio precoce tenha um

impacto clinico mais grave a longo prazo 5.

6. CONCLUSAO
Diante do exposto, concluimos em nosso estudo que:

e A pré sarcopenia foi observada em pacientes adultos submetidos ao bypass
gastrico através de método simples e de facil aplicabilidade clinica como o
teste de forga de preensdo palmar.

e Pacientes candidatos ao bypass gastrico apresentaram mioesteatose € baixo
indice de musculo esquelético indicativos de sarcopenia.

e Marcadores inflamatorios com influéncia direta na fung¢do e qualidade
muscular como leptina e IL-6 tiveram valores significativamente maiores e
IGF-1 menor no grupo pré operatorio.

e S3do necessarios mais estudos para avaliar a obesidade sarcopénica bem como

pontos de corte especificos para classificar sarcopenia em individuos adultos.
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8. ANEXOS
ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Sr. (a) estd sendo convidado (a) a participar do estudo: “ Obesidade e Sarcopenia:

b

influéncia da inflamagdo e parametros metabdlicos. ”, que tem como objetivo: Avaliar as
alteracdes de peso, composicao corporal (% de gordura e musculo), marcadores inflamatdrios
e variaveis metabolicas (glicemia e insulina de jejum -“agticar no sangue”, niveis de vitamina
D e avaliagdo da secrecao de insulina) dos participantes. Os procedimentos serdo realizados
na Unidade Metabdlica, no HC-UNICAMP, coordenado pela Dra. Sarah Monte Alegre e
equipe qualificada para tal. Para a realizag@o dos testes, vocé devera chegar ao laboratorio em
jejum de 10 a 12 horas, as 07h30min da manha, na data previamente agendada. Durante o
teste vocé vai ficar em repouso em um leito confortavel e sera puncionada uma veia para a
coleta de sangue. Para que n3o haja necessidade de puncionar outras veias para coleta de
sangue durante o teste, serd colocado um cateter para manter o acesso venoso até o término do
exame. Ainda serdo realizados os exames de Ressondncia Magnética e DEXA, no
departamento de Medicina Nuclear no HC- UNICAMP, com dias e horérios previamente
agendados. A radiagdo para realizagdo da ressondncia magnética ¢ minima € ndo serdo

injetadas substancias quimicas para a realizacao do teste, portanto estes exames nao oferecem

riscos a sua saude.
Beneficios: sera realizada avaliagdo corporal e metabdlica completa.
Desvantagens: praticamente ndo ha.

Efeitos indesejaveis: pode haver desconforto causado pela coleta de amostras de
sangue durante o teste. Os riscos possiveis relacionados a coleta de sangue sdo: inflamacao da
veia, dor, manchas roxas na pele ou sangramento no local. Caso vocé tenha problemas com
ambientes fechados vocé pode sentir um leve desconforto durante realizacao da ressonancia
magnética.

Confidencialidade e privacidade dos seus dados e identifica¢do: a equipe do estudo
colhera informacgdes pessoais como: nome, endereco, telefone de contato, data de nascimento,
dados sobre sua satide e historia médica, além das informagoes verificadas durante o estudo.
Ao apresentar os resultados da pesquisa em congressos ou publicacdes, a equipe nunca fara

referéncia ao seu nome.
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Posso me recusar a participar do estudo? Sim. A sua participacdo neste teste ¢
voluntaria. Se vocé decidir nao realizar, vocé ndo terd nenhum prejuizo do seu atendimento e
tratamento médico aos quais tem direito.

Informacdes sobre os exames colhidos: quando o estudo estiver concluido vocé tera
acesso as informacdes sobre vocé, que foram obtidas durante os exames realizados. Para pedir
essas informagdes vocé deve entrar em contato com: Dra. Sarah Monte Alegre
FCM/UNICAMP, ou com a Nutricionista Gisele Batista na Unidade Metabolica — HC da
UNICAMP, 6° andar ou pelo telefone (19) 3521-7155/3521-7837.

Como poderei tirar duvidas a respeito do estudo? Entre em contato com a
Nutricionista Gisele Batista na Unidade Metabodlica- Hospital das Clinicas Unicamp, 6° andar,
ou pelo telefone (19) 3521-7155 ou (19) 3521-7837. Se tiver diividas sobre seus direitos como
participante do estudo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP pelo telefone (19) 3788-8936.

Vocé recebera uma copia assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Eu, RG , i

e compreendi este termo de consentimento. Todas as minhas duvidas foram respondidas. Sou

voluntario para participar deste estudo.

Assinatura do voluntério Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura da testemunha (se aplicavel)

Campinas, / /
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ANEXO 2

N
¥ g

uNicAMP FICHA DE AVALIACAO DO PACIENTE

DATA: / /

° Paciente:

LIDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome:

N° HC: Data nascimento: / / Idade:

Endereco:

Bairro Cidade: CEP:

E-mail:

Telefone: Celular:

2.DADOS SOCIOECONOMICOS:

Escolaridade: ( ) Analfabeto ( ) Ensino fundamental ( ) Ensino Médio ( ) Ensino Superior (

) Pos-graduacao

Renda Familiar (SM): ( )At¢2SM ( )2a4SM ( )4al0SM ( )10a20SM (
) Acima de 20 SM

N° pessoas na familia:

3. ANTECEDENTES FAMILIARES:

( )DM1 ( )DM2 ( )HAS ( )DCV ( )AVC ( )CA ( ) OBESIDADE
() OUTROS

4. HABITOS DE VIDA:




Atividade fisica: ( ) <150 min/sem ( )> 150 min/sem Tipo:

Ingestao de liquidos/dia: ( )<11 ( )I1L-2L ( )>2L

Tabagismo: () Sim ( )Nao Quanto?

Consumo bebida alcoéolica: ( ) Sim () Nao Quanto?

Uso de medicamentos: ( ) Sim () Nao

Quais:

5. AVALIACAO CLINICA E ANTROPOMETRICA:

Peso (kg): Altura (m): CC (cm): CP (cm):
IMC (kg/m?):
PA (mmHg):

6. AVALIACAO DA FORCA DE PREENSAOQO:

1* medida 2? medida 3? medida Média

Mao direita (kgf)

Mao esquerda (kgf)

Média duas maos

(kgf)

7.VELOCIDADE DA MARCHA:

Tempo inicial Tempo final Velocidade (m/s)

8. COMPOSICAO CORPORAL:




% Gordura

Gordura (g)

Massa isenta de gordura (g)

Massa magra apendicular (kg)

Indice de massa magra apendicular

(kg/m?)

Area de gordura visceral (cm?)

Area de gordura abdominal (cm?)

9. TESTE DE TOLERANCIA ORAL A GLICOSE (TTOG):

71

TEMPO DO TESTE

HORARIO

GLICEMIA (mg/dL)

TO

T30

T60

T90

T120

10. EXAMES BIOQUIMICOS:

Colesterol Total (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)
LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)
Glicose (mg/dL)
Insulina (mg/dL)
Vitamina D
HbAlc (%)

Adiponectina




Leptina
IL-6
Leptina
TNF-a
MCP-1
IGF-1
GH
PCR US (mg/dL)
IL1-B
Creatinoquinase (CK)
HOMA-IR
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ANEXO 3

Autorizacido da revista para publicacdo do artigo na tese.

jem@mdpi.com €\ Responder 4\ Responderatodos > Encaminhar
Para: Vocé Sex, 24/05/2024 13:02
Iniciar a responder com: Thank you! ] [ Thank you very much! ] [ Received, thank you. ]

Dear Dr. Gisele Floréncio,

No special permission is required to reuse all or part of article
published by MDPI, including figures and tables. For articles published
under an open access Creative Common CC BY license, any part of the
article may be reused without permission provided that the original
article is clearly cited.

For more details, please check the following link:

https://www.mdpi.com/openaccess

Kind regards,
Ms. Amy Lu
Managing Editor

JJCM/ (IF: 3.9; CiteScore: 5.4; https://www.mdpi.com/journal/jcm)

- Confirmagao da revista que ndo precisa de autorizacdo formal para incluir o artigo na tese,

apenas a referéncia completa do mesmo.



