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1. Introducéo

O estado nutricional do individuo pode interferir diretamente nos processos de defesa do organismo, sendo
gue este fato esta relacionado principalmente com a influéncia do tecido adiposo sobre o sistema
imunolégico. A obesidade leva ao acumulo de tecido adiposo, e foi comprovado que tanto em animais
qguanto em humanos, esta condi¢do altera as respostas imunoldgicas especificas e ndo especificas.

Resultados epidemioldgicos demonstram que ha maior variedade e tipos especificos de doencgas infecciosas
em individuos obesos em comparacgdo com individuos magros. (MARTI; MARCOS; MARTINEZ, 2001).

O numero de individuos obesos vem crescendo vertiginosamente em todo o mundo, porém ha evidéncias
de que em paises em desenvolvimento esse crescimento aconteca mais rapidamente (WHO, 1997;
POPKIN, 2002). Segundo a Organizacdo Pan-americana de Saude (2003) existe mais de 1 bilh&o de adultos
com sobrepeso e cerca de 300 milhdes de pessoas obesas no mundo. Este crescimento significativo no
indice de obesidade vem preocupando cada vez mais os estudiosos da area. Em decorréncia deste quadro,
a cirurgia para obesidade morbida € um procedimento que vem sendo amplamente utilizado. Esta cirurgia é
reconhecida pelo Sistema Unico de Satde (SUS), que desde maio de 2001 passou a credenciar hospitais
para a sua realizacdo. O procedimento traz grandes beneficios ao portador da doenca, mas pode também
trazer consequéncias indesejaveis. O emagrecimento promovido pela cirurgia reduz a necessidade de
medicamentos, promove o controle da pressao arterial, do diabetes tipo 2 e de uma série de comorbidades
associadas a doenca. No entanto, trata-se de um procedimento cirlrgico no qual, para a obtencdo do
emagrecimento, o individuo se submete a retirada parcial de 6rgdos do aparelho digestério ou ao isolamento
do mesmo diminuindo o transito alimentar. Porém, as vantagens do procedimento superam os efeitos
deletérios ao estado nutricional e de saude geral a curto e longo prazo. Entretanto, os estudos nessa area
estdo ainda comegando e poucos sabem sobre as necessidades e a efetividade das medidas profilaticas
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para o controle das alteragBes nutricionais e fisiol6gicas dos individuos que se submetem a cirurgia.

2. Objetivos

Em conseqiiéncia dos estudos descritos acima, este projeto de Iniciacdo Cientifica teve por objetivo
caracterizar o perfil imunolégico de paciente obeso mérbidos. Quanto aos parametros: de concentracao
sérica das Interleucinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-15 e TNF-a; e do hemograma: Leucometria e Leucograma
diferencial.

3. Desenvolvimento

A amostra foi composta por 11 mulheres voluntarias, com idade entre 20 e 45 anos, com IMC a partir de 35
kg/m2, residentes na cidade de Piracicaba. Foram excluidas do estudo, as pessoas diabéticas e portadoras
de hipertensdo grave ou de outra doenca que altere as condicbes metabdlicas avaliadas, que ndo a
obesidade. Os voluntarios para o estudo foram recrutados no Nutricentro. Respeitada a lista de espera,
conforme foram chamados para a cirurgia, os individuos com as caracteristicas necessarias ao estudo foram
convidados a participar durante as reunibes preparatdrias que precedem a cirurgia. Nessa reunido o0s
voluntarios foram informados sobre a pesquisa e, caso houvesse interesse, fariam a adesao por escrito a
partir da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Na clinica de nutricdo foram realizadas
entrevista para levantamentos de informacdes sobre a salde e habito de vida, avaliacdo clinica,
antropomeétrica e calorimétrica e coleta de sangue para os estudos hematolégicos e bioquimicos. A coleta de
sangue foi realizada na prépria clinica, em dia agendado especificamente para esse fim, os materiais
utilizados na coleta foram todos descartaveis, padronizados, etiquetados e de reconhecida qualidade. A
coleta foi realizada por profissional qualificado. Os exames hematolégicos foram realizados imediatamente
apos a coleta para posterior analise no Laboratério de Performance Humana da UNIMEP. Os pacientes
obesos pré-cirurgia bariatrica que foram anteriormente selecionados, estavam em jejum na manha que foi
realizada a coleta sanguinea. O sangue foi coletado pela veia antecubital do braco, pelo método a vacuo por
uma enfermeira qualificada em tubo de vidro que continha heparina - anticoagulante para hematologia. Foi
realizado o hemograma: Leucometria e Leucograma diferencial: A contagem de leucdcitos foi feita
diluindo-se 1:20 o sangue com pipeta de Thoma e foram contados 4 reticulos da Camara de Neubauer. A
contagem diferencial de leucécitos foi feita através da contagem de 100 leucdcitos de esfregagco sanguineo
com corante de Giensa. A dosagem foi feita no soro obtido de pacientes obesos morbidos pré cirurgia
bariatrica, determinada pelo método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), seguindo as
especificacbes correspondentes pelos Kits (R&D System) (NISHIYAMA, 2000; CAVAGLIERI, 2003). A
analise estatistica foi realizada com a aplicacdo do teste t-Student (p* £ 0,05) e os resultados seréo
expressos pela média + erro padrdo da média. Para os calculos sera utilizado o software MICROCAL
ORIGIN V.6 (1999) pertencente ao Laboratério de Fisiologia da UNIMEP.

4. Resultados

As respostas imunes sao altamente dependentes da habilidade dos leucécitos em migrarem do sangue para
os tecidos periféricos, em locais de inflamacdo. A migracdo, rolamento, ativacdo e forte adesdo dos
leucécitos compreendem o classico paradigma do recrutamento inflamatério celular (CAVAGLIERI et al.,
2000). A inflamacéo € um processo de defesa que envolve células sanglineas e proteinas de um tecido em
resposta a uma injaria, infeccdo, trauma ou reacdo imunolégica (KELLEY, 2001). O recrutamento de
leucécitos circulantes, para o inicio da resposta inflamatéria, ocorre devido a influéncia de citocinas
(KATSUHIKO et al., 2003). Os leucécitos sao responsaveis pelos dois tipos de imunidade: a inata e a
adquirida, que agem de maneira cooperativa. A inata (natural) possui 0 mesmo mecanismo de defesa contra
a maioria dos agentes infecciosos, por isto é considerada um sistema de baixa especificidade. Epitélios,
proteinas sanglineas, fagocitos, como os neutréfilos e macréfagos, participam deste mecanismo de defesa.
A imunidade adquirida ou especifica, responde de maneira particular aos varios tipos de antigenos, sendo,
portanto especializada. Este sistema € eficiente principalmente por sua memdria, que Ihe confere respostas
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mais vigorosas aos mesmos agentes. Os linfécitos e os anticorpos por eles produzidos séo responsaveis
pela ativacdo deste mecanismo de defesa (ABBAS; LICHTMAN; PODER, 2003). Além disso, os leucdcitos
expressam receptores de leptina (SANCHEZ; MARGALET; MARTIN-ROMERO, 2001) e estimulam efeitos
sobre ela por proliferacéo dos préprios leucocitos (FANTUZZI; FAGGIONI, 2005). Dessa forma, evidéncias in
vitro e estudos animais sugerem que a leptina estd também envolvida na regulacdo da resposta inflamatéria
humoral através de efeitos diretos nas células T, mondcitos, neutréfilos e células endoteliais (HUKSHORN et
al., 2004). Com isso, a perda de peso reduz o nivel de leptina circulante (ROSENBAUM et al., 1997) e
concomitantemente reduz o nivel plasmatico de marcadores inflamatérios associados com obesidade
(ZICCARDI et al., 2002). Logo, a perda de peso atenua esse estado proinflamatério. A andlise da
porcentagem de eritrécitos circulantes (hematdcrito) demonstra que ndo houve diferencas significativas entre
0s obesos e os valores de referencia dos individuos eutréficos (Tabela 4). Na analise da leucometria,
observamos uma diferenca significativa dos obesos, onde observamos um aumento do namero total de
leucdcitos circulantes (Tabela 4). Alguns estudos observaram que o individuo obeso apresenta um estado
proinflamatério. Sendo assim, este estado proinflamatério poderia induzir uma leucocitose. (PERFETTO;
MANUSO; TARQUINI, 2002), Em relacdo ao leucograma diferencial podemos observar aumento nos
linfécitos de 4,62%, nos mondcitos de 29,41% indicando uma monocitose e nos neutrdéfilos de 1,67%. Ja na
analise do basdfilo e do eosindéfilo encontram-se dentro dos valores de referéncias (Tabela 4). Em relacédo a
analise das citocinas, pudemos observar (tabela 5), aumento no nivel plasméatico da citocina pro inflamatéria
TNF-a de 22,38% (DANDONA et al., 1998), proteinas de fase aguda elevadas (VISSER et al., 1999; VAN
DIELEN et al.,, 2001), aumentou o nivel de marcadores de disfuncédo e ativacdo de células endoteliais
(FERRI et al., 1999). As interleucinas 6 com -3,98% e 4 com -265,54%, ndo foram detectadas altera¢des, em
virtude de sua concentracdo plasmatica e a sensibilidade do kit utilizado. A interleucina 2 apresentou de
11,86% de sua concentracdo nos individuos.

5. Considerag¢des Finais

A obesidade emergiu como epidemia em todo o mundo, e os problemas de salde relacionados com a
sindrome metabdlica tem acompanhado essa epidemia. Em virtude do aumento consciente de individuos
obesos, estilo de vida, sedentario, entre outros fatos, a epidemia mundial esta sujeita a transformar-se em
uma pandemia nos anos subseqiientes, mundial e nos grandes centros. O crescimento rapido da
prevaléncia de obesidade, juntamente com o envelhecimento da populacdo e o aumento da proporcao de
grupos étnicos de alto risco aumentam a importancia de estratégia efetivas para a prevencdo primaria da
sindrome metabdlica. Obesidade esta associada com varios riscos para a saude que podem ter impacto na
estrutura e funcéo de todo o sistema organico. Obesidade é uma condi¢do heterogénea modulada por uma
variedade de fatores genéticos, ambientais e relacionados ao desenvolvimento. A literatura indica que o
sistema nervoso simpético esta ativado em um subgrupo substancial de individuos e parece ter papel
importante na resisténcia a insulina, hipertenséo, taquicardia, complicacdes em 6rgaos-alvo e morte subita,
gue ocorre precocemente e com mais freqiiéncia nos pacientes obesos. De modo especulativo, elevacéo de
citocinas pode ativar e gerar aparecimento da ativacdo simpatica na obesidade. Pudemos observar que
individuos obesos apresentaram um estado proinflamatério devido a varios fatores, como por exemplo,
leucocitose, neutrofilia e aumento concentragdo seérica de citocinas pro-inflamatérias TNF-&alpha; em
relacdo a individuos eutroficos. Com este projeto de iniciacdo cientifica pudemos caracterizar o pefrfil
imunolégico de pacientes obesos pré-cirurgia bariatrica para colaborar com possivel intervencéo clinica
nesta populacao especial.
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0 wolume sanglineo total das woluntarias nao apresentou alteracao

analisar os leucdcitos observou-5& Uma alteracao apresentando el

circulante de 35,06% . Em relacéo ao leucograma diferencial podemos ¢

aumento nos linfadcitos de 4 62%. nos mondcitos de 2941% & nos ne

de 1.67%. Jana analise do basdfilo e do eosindfilo encontram-se det

valores de referéncias ([ Tabela 4).

PARAMETROS MEDIA ERRO PADRAO VALD

REFE
HEMATOCRITO (%) 36,25 £ T71 35
LEUCOCITOS (celimm?) 15400 + 1236, 564 5000
LINFOCITOS (celimm?) 5242, 314 + 32 1000
MONOCITOS (cel/mm?) 1700, 314 + 1,320 80 ¢
NEUTROFILOS {celimm?® 8136, 282 +2,913 1800
BASOFILOS (celfmm?) 109, 032 +0, 189 0z
EOSINOFILOS (celimm?) 320, 782 +0, 421 0

Tabela 4. Feferente acs resultados de hematdcrito, leucometria e leuc

Aifarancial
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Ao analisar as citocinas pudemos observar gue a IL-Z responsav
proliferacao e ativacdo dos linfocitos T demonstrou um resultado de 11
IL-4 responsavel pela ativacao de linfocitos B obteve um resultac
265 54%, & nao fol detectada pelo kit, a IL-6, sendo pro-inflamatdria ¢
ela que reduz a sensibilidade a insulina, néao foi detectada p
demostrando um resultado de -3,98%. Ja houwve um aumento n
plasmatico da citocina pro-inflamatoria THNE-c¢ de 22 38%, proteina
aguda elevada, aumentou o nivel de marcadores de disfuncéo e ative

celulas endoteliais (Tabela o).

’ ; : VALOR
PARAMETROS WMEDI A ERRO PADRAD )
REFERE!

IL-2 pgimL 13 35 + 53 66 11247 +°
IL-4 pgimL _ 31668 +14 98 119 +231
IL-6 pgimL 459 +10 59 115,14 +3

THF-o pafmbL 3963 T38.25 e
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