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RESUMO

Introducédo: A obesidade é uma doenca estigmatizante, especialmente, entre as mulheres, que
buscam tratamentos que podem desrespeitar a forma do seu corpo, além de provocar algumas
aberracOes dermatologicas, afetando a pele como a flacidez, ap6s a perda rapida de peso que
geralmente ocorre devido a danos do colageno e da elastina. Objetivo: Avaliar os efeitos da
obesidade e da grande perda de peso, apds cirurgia bariatrica sob as fibras colagenas e
elasticas da matriz extracelular da pele. Metodologia: Foram incluidas trinta e trés biopsias
de pele de pacientes coletadas durante a cirurgia bariatrica e ap6s um ano da cirurgia. As
analises histolégicas foram realizadas pelas técnicas da Hematoxilina-Eosina e Resorcina-
Fucsina de Weigert para verificar as fibras coladgenas e, elésticas e elauninicas,
respectivamente. Os resultados foram expressos como média +erro padrdo da media (EPM).
Apos avaliagdo da distribuicdo da normalidade (pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) as
diferencas entre as médias foram submetidas aos testes T de Student ou testes U de Mann-
Whitney; foram considerados estatisticamente significantes os valores de p<0,05. Resultados:
O estudo demonstrou uma alteracdo arquitetural da pele, apds um ano da cirurgia bariatrica.
Além da frouxiddo, uma desorganizacao do coldgeno com aparente diminui¢cdo em quantidade
e aumento das fibras elasticas, embora fragmentadas. Conclusédo: A obesidade e a grande
perda de peso, apds a cirurgia bariatrica causam desorganizacdo das fibras colagenas e
fragmentacdo das fibras elasticas da matriz extracelular da pele. Estudos futuros serdo
necessarios para correlacionar as alteracfes cutaneas com as possiveis causas e desfechos da
cirurgia bariatrica auxiliando em melhores opcbes de tratamento clinico e cirurgico e,
sobretudo, diminuir a taxa de complicagdes desses pacientes.

Descritores: Obesidade; Cirurgia bariatrica; Colageno; Elastina; Perda de peso.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a stigmatizing disease, especially among women, who seek
treatments that may alter their body's shape, in addition to causing some dermatological
aberrations, affecting the skin such as sagging after rapid weight loss that usually occurs due
to collagen and elastin damages. Objective: To evaluate the effects of obesity and major
weight loss after bariatric surgery under the collagen and elastic fibers of the extracellular
matrix of the skin. Methods: Thirty-three skin biopsies from patients collected during
bariatric surgery and one year after surgery were included. Histological analyzes were
performed by Weigert's Hematoxylin-Eosin and Resorcin-Fucsin techniques to verify
collagen fibers, elastic and elaunin fibers, respectively. The results were expressed as mean *
standard error of the mean (SEM). After assessing the distribution of normality (by the
Kolmogorov-Smirnov test) the differences between the means were submitted to Student's t-
test or Mann-Whitney U test and values of p <0.05 were considered statistically significant.
Results: The study demonstrated an architectural alteration of the skin after one year of
bariatric surgery. In addition to the laxity, a collagen disorganization with apparent decrease
in quantity and increase of elastic fibers although fragmented. Conclusion: Obesity and
substantial weight loss after bariatric surgery cause disorganization of the collagen fibers and
fragmentation of the elastic fibers of the extracellular matrix of the skin. Further studies will
be necessary to correlate skin changes with the possible causes and outcomes of bariatric
surgery, providing better clinical and surgical treatment options and reducing the
complication rate of these patients.

Descriptors: Obesity, Bariatric surgery, Collagen, Elastin, Weight loss.



RESUMEN

Introduccion: La obesidad es una enfermedad estigmatizante, especialmente entre las
mujeres, que buscan tratamientos que pueden irrespetando la forma del cuerpo, ademas de
provocar algunas aberraciones dermatoldgicas, afectando la piel como la flacidez después de
la pérdida rapida de peso que generalmente ocurre debido a dafios del colageno y de la
elastina. Objetivo: Evaluar los efectos de la obesidad y de la gran pérdida de peso después de
la cirugia bariatrica bajo las fibras colagenas y elasticas de la matriz extracelular de la piel.
Metodologia: Se incluyeron treinta y tres biopsias de piel de pacientes recogidas durante la
cirugia bariatrica y despues de un afio de la cirugia. Los anélisis histoldgicos fueron realizados
por las técnicas de la Hematoxilina-Eosina y la Resorcina-Fucsina de Weigert para verificar
las fibras colagenas y el elasticas y las electronicas respectivamente. Los resultados se
expresaron como promedio * error estdndar de la media (EPM). Después de la evaluacion de
la distribucion de la normalidad (por la prueba de Kolmogorov-Smirnov) las diferencias entre
las medias se sometieron a las pruebas t de Student o pruebas U de Mann-Whitney y se
consideraron estadisticamente significantes valores de p<0,05. Resultados: El estudio
demostré un cambio arquitectural de la piel después de un afio de la cirugia bariatrica.
Ademas de la flojedad, una desorganizacion del coldgeno con aparente disminucion en
cantidad y aumento de las fibras elasticas aunque fragmentadas. Conclusién: La obesidad y la
gran pérdida de peso después de la cirugia bariatrica causan desorganizaciéon de las fibras
coldgenas y fragmentacion de las fibras elésticas de la matriz extracelular de la piel. Los
estudios futuros seran necesarios para correlacionar las alteraciones cutaneas con las posibles
causas y resultados de la cirugia bariatrica ayudando en mejores opciones de tratamiento
clinico y quirargico y disminuir la tasa de complicaciones de esos pacientes.

Descriptores: Obesidad, Cirugia bariatrica, Colageno, Elastina, Pérdida de peso.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca multifatorial e representa sério problema de saude global,
visto que a taxa de obesos aumentou dramaticamente nas Ultimas décadas. Nesse cenario,
existem dois bilhdes de pessoas com sobrepeso e obesidade no mundo, e o Brasil encontra-se
em quinto lugar no ranking mundial, com estimativa de 18 milhdes de pessoas e com
tendéncia a alcancar 70 milhdes de individuos.® De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (World Health Organization- WHO), a obesidade constitui a quinta causa de morte
junto com o excesso de peso, levando a mais de 2,8 milhdes de mortes anualmente.*

Na cultura ocidental desenvolvida, um corpo magro é considerado atraente, saudavel e
socialmente aceitavel. A obesidade é uma doenca estigmatizante, especialmente entre as
mulheres, uma vez que a maioria das pessoas ndo conhece a causa da obesidade como 0s
fatores genéticos envolvidos, o que aumenta o estigma em relacdo a aqueles com essa
condi¢do, devido a obesidade ser concebida como um defeito moral ou ser associada
exclusivamente ao comportamento do individuo. As mulheres predominam em busca de
tratamento que costumam desrespeitar a forma do corpo.>®

A obesidade tem sido associada ao risco aumentado para doengas como diabetes,
cardiovasculares,™* alteracdes no musculo esquelético e até certos tipos de canceres.* Além
disso, a obesidade também pode provocar algumas aberracdes dermatoldgicas, afetando
estruturas corporais formadas pelo tecido epitelial e conjuntivo que constituem a pele, anexos
como glandulas sudoriparas e sebéceas, foliculos pilosos, vascularizacdo, vasos linfaticos,
microcirculacdo podem também afetar a resposta ao trauma como na cicatrizagdo de feridas.
Problemas infecciosos recorrentes, hiperpigmentacdo, edema e ulcerages, estrias, celulite, e
outros distdrbios também s&o comuns.’

Abordagens para o tratamento da obesidade clinicamente significativa foram

desenvolvidas incluindo dieta, exercicio e drogas, entre outros. A cirurgia bariatrica é
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considerada com critérios rigidos de elegibilidade impostos pelos Institutos Nacionais de

Salde para pacientes obesos morbidos quando o tratamento ndo cirargico apresenta falha na
perda de peso.*®

Nesse contexto, existem varios tipos de cirurgia bariatrica acompanhadas por niveis
diferentes de insuficiéncias nutricionais e desequilibrios metabdlicos que afetam a pele, seja
pela alteracdo de sua microarquitetura ou por alteracfes em sua imunidade e mecanismos de
defesa, que levam a inflamacéo e aumento da susceptibilidade aos patogenos. As deficiéncias
de vitaminas e minerais, entre outras, parecem desempenhar um papel importante na
patogénese das doencas dermatolégicas apés a cirurgia bariatrica.?

Essas alteracGes dermatologicas podem ser causadas pelo processo de flacidez
aumentada em individuos obesos ap6s a perda de peso. A etiologia da flacidez da pele apds a
perda de peso rapida ainda ndo foi devidamente estudada. Geralmente ocorre devido a danos
nas fibras de colageno e elastina, que permitem a retracdo da pele apés a perda de peso.”
Além disso, o estudo sobre o efeito da perda de peso, apds cirurgia bariatrica, na pele e na
matriz extracelular mostrou que sinais significativos de danos aos componentes da matriz
extracelular apesar de se tratar de um estudo de procedimento bariatrico de curta durac&o.*

Assim, a obesidade e a grande perda de peso representam um novo campo cientifico a
ser investigado. Enquanto estudos investigaram, o0s resultados clinicos em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica e que foram submetidos a cirurgia plastica ap6s perda de peso
por meio de cirurgia bariatrica se faz necessario um estudo para analisar a nivel microscépico
para entender os efeitos da obesidade e da grande perda de peso na pele e cicatrizagdo de
feridas e, avaliar as possiveis causas de flacidez da pele. Considerando este contexto, o
objetivo do presente estudo foi investigar as caracteristicas das alteracfes da elasticidade da

pele apos a cirurgia bariatrica por meio de levantamento bibliogréafico.
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OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da obesidade e da grande
perda de peso apds cirurgia bariatrica sob as fibras colagenas e elasticas da matriz extracelular

da pele.
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METODO

As amostras de pele foram obtidas de pacientes acompanhados na Clinica Kaiser de
Sdo José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil, antes da cirurgia bariatrica. Dos 33 pacientes
incluidos no grupo experimental independentemente do género ou cor, 22 eram mulheres e 10
homens, com idade variando de 18 a 50 anos. Pacientes com intercorréncias clinicas graves
tais como sepse, choque ou coma durante e/ou apos a cirurgia bariatrica, com intervencao de
cirurgia plastica anterior no abdome, apresentando co-morbidades, como sindrome de ma
absorcéo, doenca de Cushing, uso de corticosteroides, doenca inflamatéria intestinal, ou com
hospitalizacdo por qualquer motivo nos Gltimos 2 meses ou recusa em participar do estudo
foram excluidos. Ap6s um ano da cirurgia bariatrica, os pacientes foram novamente
submetidos a bidpsia de pele, respeitando o mesmo local anatdmico da primeira coleta. Todos
0s pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Infante D. Henrique / Associacdo Beneficéncia
Portuguesa sob o nimero : 1.721.576/16.

Amostras de pele, independente de género ou cor, com idade variando de 30 a 50 anos,
foram obtidas de 5 individuos voluntarios submetidos a bidpsia, respeitando o mesmo local
anatdbmico. Estes doadores eram individuos magros que ndo apresentavam nenhuma
comorbidade conhecida e ndo que sofreram perda de peso significativa durante o Gltimo ano.
Este grupo foi denominado controle.

De cada paciente, pré e p0Os cirurgia bariatrica, foi coletado um fragmento da pele,
medindo 4 mm no local da incis&o cirdrgica (regido epigastrica), que foi fixado em solugéo de
formalina tamponada 10%. Os fragmentos foram lavados em agua, desidratados e incluidos
em parafina. Cortes de 5um de espessura foram corados pela Hematoxilina-Eosina para

analise histologica e avaliacdo das caracteristicas gerais dos tecidos conjuntivo da derme e
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epitelial de revestimento, a epiderme, com énfase nas fibras colagenas devido a acidofilia que
Ihe é peculiar. As fibras do sistema elastico foram estudadas usando a Resorcina-Fucsina de
Weigert que cora seletivamente as fibras elasticas e elauninicas (as oxitalanicas
permaneceram descoradas porque néo foi realizada a oxidagéo prévia).

As amostras foram analisadas no microscopio de luz Olympus BX60 (Olympus,
Hamburg, Germany) e os campos microscopicos digitalizados usando o software Image-Pro
Plus versdo 4.5 para Windows (Media Cybernetics, Silver Springs, MD). Cinco areas ao acaso
da epiderme foram analisadas e medidas as espessuras (um) usando a objetiva de 20X
utilizando para a calibracdo, uma lamina graduada Olympus. Cinco areas ao acaso da derme
papilar e derme reticular foram analisadas usando a objetiva de 40X e as andlises quantitativas
foram determinadas de acordo com Weibel, um Sistema de grid test com 168 pontos e 84
linhas, para comparar frequéncia relativa de fibras colagenas (porcentagem) para
Hematoxilina-Eosina e a frequéncia relativa de fibras elasticas (porcentagem) para Resorcina-
Fucsina de Weigert tanto na derme papilar como na derme reticular.

Os resultados foram registrados como média £ EPM da espessura da epiderme e média
+ EPM da frequéncia relativa da distribuicdo de fibras colagenas e elasticas (porcentagem).
Apos a avaliacdo da distribuicdo da normalidade (pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) as
diferengas entre as médias foram submetidas aos testes t de Student ou testes U de Mann-
Whitney. Diferengcas com valores de P <0,05 foram consideradas estatisticamente

significantes.
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Resumo

Introducdo: A obesidade é uma doenca estigmatizante, especialmente, entre as mulheres, que
buscam tratamentos que podem desrespeitar a forma do corpo, além de provocar algumas
aberracdes dermatoldgicas, afetando a pele como a flacidez ap6s a perda rapida de peso que
geralmente ocorre devido a danos do colageno e da elastina. Objetivo: Avaliar os efeitos da
obesidade e da grande perda de peso apds cirurgia bariatrica sob as fibras colagenas e
elasticas da matriz extracelular da pele. Metodologia: Foram incluidas trinta e trés bidpsias
de pele de pacientes coletadas durante a cirurgia bariatrica e apds um ano da cirurgia. As
andlises histoldgicas foram realizadas pelas técnicas da Hematoxilina-Eosina e Resorcina-
Fucsina de Weigert para verificaras fibras colagenas e, elasticas e elauninicas,
respectivamente. Os resultados foram expressos como média terro padrdo da média (EPM).
Apobs avaliacdo da distribuicdo da normalidade (pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) as
diferengas entre as médias foram submetidas aos testes T de Student ou testes U de Mann-
Whitney e foram consideradas estatisticamente significantes valores de p<0,05. Resultados:
O estudo demonstrou uma alteragdo arquitetural da pele apds um ano da cirurgia bariatrica.
Além da frouxiddo, uma desorganizacdo do colageno com aparente diminui¢cdo em quantidade
e aumento das fibras eléasticas embora fragmentadas. Concluséo: A obesidade e a grande
perda de peso apds cirurgia baridtrica causam desorganizacdo das fibras colagenas e
fragmentacdo das fibras elasticas da matriz extracelular da pele. Estudos futuros serdo
necessarios para correlacionar as alteracfes cutaneas com as possiveis causas e desfechos da
cirurgia bariatrica auxiliando em melhores opcdes de tratamento clinico e cirlrgico e,
diminuir a taxa de complicacGes desses pacientes.

Palavras-Chave: Obesidade, Cirurgia bariatrica, Colageno, Elastina, Perda de peso.

Abstract

Introduction: Obesity is a stigmatizing disease, especially among women, who seek
treatments that may disrespect the body's shape, in addition to causing some dermatological
aberrations, affecting the skin such as sagging after rapid weight loss that usually occurs due
to collagen and elastin damages. More studies are needed to clarify this relationship.
Objective: To evaluate the effects of obesity and major weight loss after bariatric surgery
under the collagen and elastic fibers of the extracellular matrix of the skin. Methods: Thirty-
three skin biopsies from patients collected during bariatric surgery and one year after surgery
were included. Histological analyzes were performed by Weigert's Hematoxylin-Eosin and
Resorcin-Fucsin techniques to verify collagen fibers, elastic and elaunin fibers, respectively.
The results were expressed as mean + standard error of the mean (SEM). After assessing the
distribution of normality (by the Kolmogorov-Smirnov test) the differences between the
means were submitted to Student's T tests or Mann-Whitney U tests and values of p <0.05
were considered statistically significant. Results: The study demonstrated an architectural
alteration of the skin after one year of bariatric surgery. In addition to the laxity, a collagen
disorganization with apparent decrease in quantity and increase of elastic fibers although
fragmented. Conclusion: Obesity and major weight loss after bariatric surgery cause
disorganization of the collagen fibers and fragmentation of the elastic fibers of the
extracellular matrix of the skin. Further studies will be necessary to correlate skin changes
with the possible causes and outcomes of bariatric surgery, helping in better clinical and
surgical treatment options and reducing the complication rate of these patients.

Keywords: Obesity, Bariatric surgery, Collagen, Elastin, Weight loss.
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Resumen

Introduccion: La obesidad es una enfermedad estigmatizante, especialmente entre las
mujeres, que buscan tratamientos que pueden irrespetando la forma del cuerpo, ademas de
provocar algunas aberraciones dermatoldgicas, afectando la piel como la flacidez después de
la pérdida rapida de peso que generalmente ocurre debido a dafios del colageno y de la
elastina. Objetivo: Evaluar los efectos de la obesidad y de la gran pérdida de peso después de
la cirugia bariatrica bajo las fibras colagenas y elésticas de la matriz extracelular de la piel.
Metodologia: Se incluyeron treinta y tres biopsias de piel de pacientes recogidas durante la
cirugia bariatrica y despues de 1 afio de la cirugia. Los analisis histologicos fueron realizados
por las técnicas de la Hematoxilina-Eosina y la Resorcina-Fucsina de Weigert para verificar
las fibras coldgenas y el elasticas y las electronicas respectivamente. Los resultados se
expresaron como promedio + error estandar de la media (EPM). Despueés de la evaluacion de
la distribucion de la normalidad (por la prueba de Kolmogorov-Smirnov) las diferencias entre
las medias se sometieron a las pruebas t de Student o pruebas U de Mann-Whitney y se
consideraron estadisticamente significantes valores de p<0,05. Resultados: El estudio
demostro un cambio arquitectural de la piel después de 1 afio de la cirugia bariatrica. Ademas
de la flojedad, una desorganizacion del colageno con aparente disminucion en cantidad y
aumento de las fibras elasticas aunque fragmentadas. Conclusidon: La obesidad y la gran
pérdida de peso después de la cirugia bariatrica causan desorganizacion de las fibras
colagenas y fragmentacion de las fibras elasticas de la matriz extracelular de la piel. Los
estudios futuros seran necesarios para correlacionar las alteraciones cutaneas con las posibles
causas y resultados de la cirugia bariatrica ayudando en mejores opciones de tratamiento
clinico y quirdrgico y disminuir la tasa de complicaciones de esos pacientes.

Palabras clave: Obesidad, Cirugia bariatrica, Colageno, Elastina, Pérdida de peso.
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INTRODUCAO

A obesidade é um sério problema de satde global ja que a taxa de obesos aumentou
dramaticamente nas Gltimas décadas.’? De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde
(World Health Organization- WHO), a obesidade constitui a quinta causa de morte junto com
0 excesso de peso, levando a mais de 2,8 milhdes de mortes anualmente.”

A obesidade é uma doenca estigmatizante de causa multifatorial, com fatores
genéticos, alimentares e o sedentarismo. A busca para reversao desse quadro vem aumentado,
especialmente entre as mulheres para melhorar as formas corporais, porque na cultura
ocidental, um corpo magro é considerado atraente, saudavel e socialmente aceitavel.>®
A obesidade tem sido associada ao risco aumentado para doencas como o diabetes,as
cardiovasculares.'“alteracdes no musculo esquelético e até certos tipos de canceres.* Além
disso, a obesidade também pode provocar algumas aberracdes dermatoldgicas, afetando os
tecidos epitelial e conjuntivo que constituem a pele, os anexos cutaneos como glandulas
sudoriparas e sebaceas e, os foliculos pilosos, a vascularizacdo sanguinea e linfatica, e pode
também afetar a resposta ao trauma como na cicatrizagdo de feridas. Problemas infecciosos
recorrentes, hiperpigmentacdo, edema e ulceragdes, estrias, celulite, e outros distdrbios
também sdo comuns em obesos.’

Para reverter a obesidade, varios tratamentos sdo propostos e incluem dieta, exercicio
fisico, medicamentos, entre outros, classificados como tratamentos ndo- cirlrgicos da
obesidade. Quando as opcdes anteriores sdo descartadas por auséncia de resposta, a cirurgia
baritrica é uma indicacéo de tratamento.*®

A cirurgia bariatrica é considerada com critérios rigidos de elegibilidade impostos
pelos Institutos Nacionais de Salude para pacientes obesos mérbidos quando o tratamento néo
cirdrgico apresenta falha na perda de peso.*®E um procedimento eficaz que tem auxiliado

milhares de pacientes a seguir em direcdo a uma vida mais saudavel, lidando com as
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comorbidades da obesidade mérbida.®® Essa cirurgia leva a perda de peso substancial a longo
prazo, com melhora dessas comorbidades devido a reducdo do indice de massa corporea
(IMC), dos fatores metabdlicos e funcionais de doencgas cardiovasculares incluindo
hipertensdo, dos disturbios lipidicos, da esteatose hepatica ndo alcodlica, da dor musculo
esquelética da mortalidade por diabetes, e dos canceres.®°

De acordo com Manzoni e Weber,™ as cirurgias bariétricas estdo divididas em trés
categorias: procedimentos restritivos, procedimentos disabsortivos e uma combinacdo deles.
As cirurgias restritivas ndo alteram a absorcdo qualitativa ou quantitativa de nutrientes e
incluem gastroplastia vertical com bandagem e com anel ndo ajustavel, bandagem gastrica
ajustavel laparoscopica e gastrectomia vertical. A cirurgia disabsortiva abrange
procedimentos que causam ma absorcdo de macro e micronutrientes como desvio
biliopancreatico com ou sem troca duodenal ™

Os procedimentos mistos sdo compostos de cirurgia de derivacdo gastrica em Y de
Roux (Roux-en-Y gastricbypass - RYGB) que combina os procedimentos descritos acima e
induz alteracGes nas vias neuro-hormonais que regulam o balango energético. Neste tipo de
procedimento uma parte isolada do estdbmago é diretamente ligada a parte média do intestino
delgado que resulta em diminuicdo da capacidade gastrica, diminuicdo da secrecdo acida e
auséncia de absorcéo de nutrientes do duodeno e da parte proximal do jejuno.?

A longo prazo, as complicacdes apos a cirurgia bariatrica compreendem deficiéncias
nutricionais, incluindo vitaminas e minerais, e anemia. Alguns pacientes desenvolverdo a
sindrome de dumping ap0s as refei¢cbes ou hipoglicemia pds-prandial apds RYGB. Ademais
cerca de 25% dos pacientes necessitam de cirurgia plastica para aliviar o excesso de pele.*

A pele sofre muitas agressfes biomecanicas com a obesidade. Sua posterior perda

acaba afetando muitas fungdes deste maior 6rgdo do corpo humano que atua como a primeira
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linha de defesa e protege o0s Orgdos internos contra traumas externos e infecgdes
patogénicas.™?

A camada da pele, conhecida como derme, € constituida por tecido conjuntivo
propriamente dito. Forma a maior parte da pele e separa a epiderme do tecido subcutaneo.
Consiste na derme papilar e na derme reticular. As papilas dérmicas encontradas na derme
projetam-se para cima em recessos na epiderme. Ao contrario da epiderme, a derme é mais
fibrosa que celular e contém vasos sanguineos. Como todo tecido conjuntivo, a derme é de
origem mesodérmica, mas também contém estruturas de origem ectodérmica, como foliculos
pilosos e, glandulas sebaceas e sudoriparas oriundos da invaginacdo da epiderme. A derme
ainda contém vasos linfaticos, fibras nervosas autondmicas e sensoriais e corpusculos
sensoriais. As células encontradas na derme, incluem as células do sistema imune e o0s
fibroblastos.

A principal funcdo da derme é atuar como uma matriz resistente e fornecer suporte aos
nervos e vasos sanguineos. Os fibroblastos produzem os dois tipos de fibras encontradas na
derme, predominantemente a colagena (97,5%) e a elastica (2,5%). As fibras colagenas
correm paralelas a superficie da pele, enquanto as fibras elasticas formam uma rede. O
coladgeno é um componente importante do tecido conjuntivo e 80% do total de colageno no
corpo é encontrado na derme e 0ssos.*?

Na derme reticular e na derme papilar, entre as fibras colagenas, também sdo
encontradas as fibras elasticas. Na derme reticular correm paralelas a superficie e na derme
papilar verticalmente. Estas consistem nas fibras oxitalanicas e elauninicas.*®

A viscoelasticidade, uma propriedade de deformacao reversivel, permite que a pele se
estique até um certo limite fisioldgico sob estresse mecanico e, em seguida, retorne ao seu
estado de repouso quando a forca € removida. Deslizar e realinhar as fibras colagenas permite

que a pele se deforme, mantendo sua integridade e evitando danos, enquanto as fibras
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elasticas retornardo a pele ao seu estado de repouso ap6s a forca ser removida. Além do
estresse mecanico, fatores bioldgicos (cancer e envelhecimento) e ambientais (luz solar e
ultravioleta, UV) também séo capazes de alterar a arquitetura e as propriedades estruturais das
redes de colageno e elastina na pele.**Outro elemento fundamental do tecido conjuntivo
dérmico é a substancia fundamental amorfa constituida pelas glicosaminoglicanas,
proteoglicanas e glicoproteinas adesivas.

Abaixo da derme encontramos a hipoderme ou tecido subcutaneo composto por
células adiposas, nervos e vasos sanguineos de maior calibre. E por meio desta camada que a
derme se liga a fascia profunda. Este paniculo adiposo protege os 6rgaos contra impactos,
fornece isolamento térmico e modela o corpo de acordo com o padrdo hormonal masculino ou
feminino e também varia de acordo com o estado nutricional.*

As alteracBes cutaneas observadas na obesidade afetam tanto a epiderme quanto a
derme e hipoderme subjacente bem como o fluxo linfatico e a formagéo do colageno.”** Essas
alteracOes podem afetar a cicatrizagdo de feridas, causar linfedema, celulite e outras condi¢des
patoldgicas relacionadas a pele. A ma cicatrizacéo de feridas em obesos pode ser resultado de
comorbidades associadas a obesidade que podem contribuir para a diminuicdo da perfusdo
tecidual. Assim, o tratamento das complicacbes decorrentes das alteragdes cutaneas
observadas na obesidade pode ser ainda mais desafiador tanto para o paciente como para o
médico especialista.'®

Outra alteracdo observada em pacientes obesos apOs perda macica de peso € a
diminuicdo do fluxo sanguineo considerando que esses pacientes apresentam fibrose
aumentada nas artérias subcutaneas de pouca resisténcia,2embora a perda de peso induzida

pela cirurgia bariatrica pode resultar em regresséo quase completa da fibrose microvascular.”

19
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Em relacdo ao sistema vascular, o0 hormonio leptina promove a proliferacdo de células
endoteliais e a angiogénese. Este hormdnio esta fortemente correlacionado a obesidade, visto
que é secretado por adipocitos e regulam a homeostase energética e a ingestdo de alimentos.
Assim, acredita-se que niveis aumentados de leptina nos pacientes obesos exercam efeitos
téxicos no sistema vascular e levem a vazamentos capilares e necrose.’

O heparan sulfato também esta relacionado aos processos de proliferacdo celular e
angiogénese na pele, além de outras atividades biolégicas como inflamacdo e hemostasia.
Associado a diferentes proteinas no nucleo pode ser encontrado na superficie celular e na
matriz extracelular, como a membrana basal, podendo assim interagir com uma ampla gama
de proteinas que induzem esses processos bioldgicos. Apos cirurgia bariatrica, a pele do
paciente apresenta concentracdes mais baixas de heparan sulfato e perlecan e, aumento do
colageno tipo I11. O perlecan por sua vez é um componente primario da membrana basal que
interage com varios fatores de crescimento, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)-A, essencial para a formacao da epiderme e para a angiogénese.**

Dados da literatura mostram crescente reconhecimento do papel dos fatores genéticos
na etiologia da obesidade. Embora na grande maioria dos casos essas influéncias sejam
poligénicas, algumas criancas obesas sofrem de distlrbios monogénicos, que podem se
apresentar apenas com obesidade. No entanto, na maioria das vezes, eles geralmente exibem
outras alteracdes demonstrando que sua etiologia adquire carater multifatorial.®® Os
mecanismos moleculares responsaveis pela disfuncdo da remodelacdo da matriz extracelular
em obesos apds cirurgia bariatrica e/ou perda de peso tém sido investigados.

Prist et al.,?! realizaram a investigacdo da expressdo de alguns genes envolvidos nesse
fendmeno comparando a pele de obesos com a pele normal. Na pele de pacientes obesos com
extensa perda de peso apos cirurgia bariatrica aumentou a expressdo do coativador-1“beta” de

receptor ativado por proliferadores de peroxissomo gama (PGC-1beta)o que pode resultar em
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diminuicdo da expressao e atividade da metaloproteinase 9 (MMP9) e aumento de colageno
tipo Il e IV. Essas alteraces moleculares podem contribuir para a formacdo das dobras
cutaneas caidas observadas nesses pacientes e prejudicar a cicatrizacdo de feridas.”* Embora
ndo se saiba se o PGC-1beta pode controlar a producdo de precursores de colageno nos

fibroblastos como ocorre nos macréfagos, os dados de Prist et al.,?

sugerem um papel
potencial deste cofator na producdo de colageno na pele. Bigg et al.,?> demonstraram que a
deposicdo de colageno depende do equilibrio entre a sua secrecdo pelos fibroblastos e sua
degradacdo e que, os colagenos dos tipos Il e IV sdo metabolizados principalmente pela
MMP9.

Matsumoto et al.,?®

investigaram o nivel de expressdo do gene heme oxigenasse 1
(HMOX1), marcador de estresse oxidativo em humanos considerando que houve um aumento
nos niveis de estresse oxidativo devido a hipertrofia das células adiposas subcutaneas, que
produzem enzimas colagenoliticas resultando em mudangas estruturais na derme.?*?
A expressdao de HMOX1foi significativamente menor no abdémen e na coxa em homens com
sobrepeso comparados aos individuos do grupo controle. Assim os autores evidenciaram
aumento nos niveis de estresse oxidativo e diminui¢do na densidade do colageno dérmico na
coxa, no abddmen e no braco Além disso, a ecogenicidade da derme superior e inferior do
abdémen e da parte inferior da derme da coxa foi significativamente menor no grupo com
sobrepeso do que no grupo controle. Deste modo, esses achados sugerem a fragilidade da
derme de homens com excesso de peso, que pode ter sido causada pelo acimulo de tecido
adiposo subcutaneo.?®

A medida que o abdémen, o flanco, as coxas, parte superior dos bracos, nadegas e

seios aumentam de tamanho, podem ocorrer estrias, especialmente quando o aumento &

rapido.?”?® No processo inicial das estrias, ocorre a distensdo da pele e surgem listras finas
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vermelhas e brilhantes, que podem ser acompanhadas de prurido; com o tempo, tornam-se
esbranquicados e adquirem textura diferente da pele normal.*®?

Outra alteracdo cuténea causada pela obesidade é o ressecamento da pele com o
aumento da perda de &gua transepidérmica como resultado de uma mudanca na barreira
epidérmica.”*® A pele seca geralmente causa coceira e contribui para a diminuico da eficacia
da funcéo de barreira da pele e causa o rompimento da pele,'® podendo contribuir para o
aparecimento das estrias.

A obesidade e a grande perda de peso representam um campo cientifico a ser
investigado. Enquanto estudos investigaram os resultados clinicos em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica que foram submetidos a cirurgia plastica apos perda de peso se faz
necessario um estudo para analisar em nivel microscopico sobre os efeitos da obesidade e da
grande perda de peso na pele e, avaliar as possiveis causas de flacidez da pele. Na flacidez
ocorre danos nas fibras colagenas e elasticas, que de maneira biomecanica altera a retracdo da
pele ap6s a perda de peso.”*

Considerando este contexto, esse estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da
cirurgia bariatrica sob a pele com énfase na distribuicdo das fibras colagenas e elasticas da

matriz extracelular.

PACIENTES E METODOS

As amostras de pele foram obtidas de pacientes acompanhados na Clinica Kaiser de
Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil, antes da cirurgia baridtrica. Dos 33 pacientes
incluidos no grupo experimental independentemente do género ou cor, 22 eram mulheres e 10
homens, com idade variando de 18 a 50 anos. Pacientes com intercorréncias clinicas graves
tais como sepse, choque ou coma durante e/ou apos a cirurgia bariatrica, com intervencao de

cirurgia plastica anterior no abdome, apresentando co-morbidades, como sindrome de méa
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absorcéo, doenca de Cushing, uso de corticosteroides, doenca inflamatoria intestinal, ou com

hospitalizacdo por qualquer motivo nos ultimos 2 meses ou recusa em participar do estudo

foram excluidos. Ap6s um ano da cirurgia bariatrica, os pacientes foram novamente

submetidos a bidpsia de pele, respeitando 0 mesmo local anatdmico da primeira coleta. Todos

0s pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi

aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Infante D. Henrique / Associacdo Beneficéncia
Portuguesa sob 0 numero: 1.721.576/16.

Amostras de pele, independente de género ou cor, com idade variando de 30 a 50 anos,
foram obtidas de 5 individuos voluntarios submetidos a bidpsia, respeitando o mesmo local
anatdmico. Estes doadores eram individuos magros que ndo apresentavam nenhuma
comorbidade conhecida e ndo que sofreram perda de peso significativa durante o Gltimo ano.
Este grupo foi denominado controle.

De cada paciente, pré e p@s cirurgia bariatrica, foi coletado um fragmento da pele,
medindo 4 mm no local da incisdo cirdrgica (regido epigastrica), que foi fixado em solucao de
formalina tamponada 10%. Os fragmentos foram lavados em &gua, desidratados e incluidos
em parafina. Cortes de 5um de espessura foram corados pela Hematoxilina-Eosina para
analise histolégica e avaliacdo das caracteristicas gerais dos tecidos conjuntivo da derme e
epitelial de revestimento, a epiderme, com énfase nas fibras colagenas devido a acidofilia que
Ihe € peculiar. As fibras do sistema elastico foram estudadas usando a Resorcina-Fucsina de
Weigert que cora seletivamente as fibras elésticas e elauninicas (as oxitalanicas
permaneceram descoradas porque ndo foi realizada a oxidagao prévia).

As amostras foram analisadas no microscopio de luz Olympus BX60 (Olympus,
Hamburg, Germany) e os campos microscopicos digitalizados usando o software Image-Pro
Plus versdo 4.5 para Windows (Media Cybernetics, Silver Springs, MD). Cinco areas ao acaso

da epiderme foram analisadas e medidas as espessuras (um) usando a objetiva de 20X
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utilizando para a calibracdo, uma lamina graduada Olympus. Cinco areas ao acaso da derme
papilar e derme reticular foram analisadas usando a objetiva de 40X e as analises quantitativas
foram determinadas de acordo com Weibel,um Sistema de grid test com 168 pontos e 84
linhas, para comparar frequéncia relativa de fibras colagenas (porcentagem) para
Hematoxilina-Eosina e a frequéncia relativa de fibras elasticas (porcentagem) para Resorcina-
Fucsina de Weigert tanto na derme papilar como na derme reticular.

Os resultados foram registrados como meédia + EPM da espessura da epiderme e média
+ EPM da frequéncia relativa da distribuicdo de fibras colagenas e elasticas (porcentagem).
Apdbs a avaliacdo da distribuicdo da normalidade (pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) as
diferencas entre as médias foram submetidas aos testes t de Student ou testes U de Mann-

Whitney. Diferencas com valores de p<0,05 foram consideradas estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Todas as amostras de pele de pacientes antes e apds um ano da cirurgia bariatrica bem
como as amostras dos doadores foram obtidas sem causar danos durante o procedimento.
Nenhuma complicacgdo foi observada nos pacientes durante ou apds o procedimento cirdrgico
e todos retornaram ap6s um ano a Clinica Kaiser em bom estado geral.

Para saber se a idade ou a perda de peso ap6s um ano da cirurgia bariatrica poderiam
influenciar nas anélises histoldgicas e na avaliacdo das fibras colagenas e do sistema elastico,
0s 33 pacientes pré e pds-bariatrica foram subdivididos em 3 grupos de idade (18 a 28 anos;
29-38 anos; 39-50anos) e pelo peso perdido apds um ano (7-37Kg; 38-68Kg; 69-99Kg).

Nem a idade nem o peso perdido ap6s um ano da cirdrgica bariatrica demonstrou
diferenca em relacdo analise histologica das amostras de pele considerando a espessura da

epiderme (Tabela 1).
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A epiderme apresentou espessura e aparéncia normais nas amostras de pele controle;
poucas apresentaram irregularidades de espessura com alguns queratindcitos atipicos
apresentando citoplasma vacuolizado. Diferentemente, a epiderme das amostras de pele de
pacientes pré-bariatrica estava levemente esticada, com menor espessura e aumento aparente
do ndmero de melandcitos. Queratindcitos atipicos ndo foram observados. A epiderme das
amostras de pele de pacientes pos-baridtrica aumentou a espessura apresentando
irregularidades na mesma. A epiderme perdeu a organizacdo das camadas; em muitas
amostras a camada cérnea aumentou de espessura muitas vezes atingindo a mesma espessura

da epiderme; muitos queratindcitos atipicos com citoplasma marcadamente vacuolizado foram

observados (Figura 1).

Tabela 1. Avaliacdo dos efeitos da cirurgia bariatrica na espessura da epiderme. Os valores sdo
expressos como média = EPM da espessura (um) da epiderme. As andlises estatisticas foram
submetidas ao teste U de Mann-Whitney.

Grupos Espessura (um)
Pré Pos
[«5)
Sew
- 2 O -
=58 29-38 159,946,060 NA
O
R 18-28 154,8 + 8,595 227,8 £11,81*
8¢
g0 29-38 127,8 + 5,267 2114 + 9,677
=
2 39-50 163,4 + 6,962 2163 + 9,151*
. 7-37 130,4 + 6,429 231,6 + 10,40%
223
g7 38-68 1482 +5,127* 2144 + 8,194*
T B g
me 69-99 193,3 + 15,94 2333+ 16,53

*Estatisticamente significativo para p<0,0001 EPM - Erro Padrdo da Média NA-N&o Avaliado
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Figura 1. Andlise histoldgica e analise quantitativa da espessura da epiderme das peles dos grupos
Controle, Pré-bariatrica e Pos-bariatrica coradas pela Hematoxilina-Eosina. ° b estatisticamente
significante para p<0,0001.
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Nem a idade nem o peso perdido ap6s um ano da cirargica bariatrica demonstrou
diferenca em relacdo andlise histologica das amostras de pele considerando as fibras
colagenas e as fibras do sistema elastico. As principais alteracGes na pele dos pacientes foram
observadas na derme em relacdo as fibras colagenas e elasticas. Na derme papilar dos
pacientes pré-bariatricos foram observadas fibras colagenas finas e ramificadas semelhante ao
colageno encontrado na derme papilar da pele do grupo controle; por outro lado na derme
papilar da pele dos pacientes pos-bariatricos foi observada a perda da organizag&o fibrilar com
contetdo mais denso correndo paralelamente a juncdo derme-epiderme podendo sinalizar uma
certa fibrose. O colageno da derme reticular dos pacientes pré-bariatricos perdeuamorfologia,
a organizacao e a concentracdo, aparentemente mais espessas. O colageno da derme reticular
dos pacientes poOs-bariatricos continua sem a organizagdo normal, porém menos espessos e
mais fragmentados(Figuras 2 e 3). Nem a idade nem o peso perdido ap6s um ano da cirurgica
bariatrica demonstrou diferenga significante em relacdo anélise histologica das amostras de

pele considerando a frequéncia relativa das fibras colagenas (Tabela 2).
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Tabela 2. Avaliacdo estereolégica dos efeitos da cirurgia bariatrica na distribuicdo das fibras
colagenas. Os valores sdo expressos como média + EPM da frequéncia relativa da distribuicdo das
fibras colagenas (%). As analises estatisticas foram submetidas ao teste U de Mann-Whitney.

Frequéncia Relativa (%) das Fibras Colagenas

Derme papilar Derme reticular
Grupos , , , ,
Pre Pés Pre Pos
©8
o8
= 29-38 54,77+2,711 NA 3,771,545 NA
o T
O3
o 18-28 37,36 £3,626  42,10+2,119 72,44+1,610 62,64 + 1,551
Q2
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Estatisticamente Significativo para p<0,0001 EPM - Erro Padrdo da Média NA - Nao Avaliado

Figura 2. Andlise histologica e analise quantitativa da frequéncia relativa (%) das fibras colagenas da
derme papilar das peles Controle, Pré-bariétrica e P6s-bariétrica coradas pela Hematoxilina-Eosina. *°
estatisticamente significante para p<0,0001.

Controle

g
= -

801
- ——
2 601 e aa e s s ]
= e
! ane
©
2 404 e
i et
=
3 e
g Rt
] e
E 20- %
o et e

Controle Pré



26

Manuscrito
Pré-bariatrica

801
2 60
5 b
e
=]
g
& 204

i
o
i

0_ -'-
Pos
Pds-bariatrica
801
2
.g b
5 | = "
3
g
I

S
e
B




27
Manuscrito

Figura 3. Analise histolégica e analise quantitativa da frequéncia relativa (%) das fibras
coldgenas da derme reticular das peles Controle, Pré-bariatrica e Pos-bariatrica coradas pela
Hematoxilina-Eosina. 2° estatisticamente significante para p<0,0001.
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Na derme papilar da pele dos pacientes pré-bariatricos foram observadas fibras
elauninicas perpendiculares a juncdo dermo-epidérmica semelhante as encontradas na derme
papilar da pele dos voluntarios, porém com trajeto mais retilineo; por outro lado na derme
papilar da pele dos pacientes pos bariatricos foram observadas a perda desta organizagdo
fibrilar com conteudo mais fragmentado. As fibras elésticas da derme reticular da pele de
pacientes pré-bariatricos e voluntarios apresentam forma, disposicdo e concentracdo
semelhantes. As fibras elasticas da derme reticular da pele de pacientes pds bariatricos
continuam fragmentadas e curtas e aumentam em quantidade (Figuras 4 e 5). Nem a idade
nem o peso perdido apds um ano da cirurgica bariatrica demonstrou diferenga significante em
relacdo analise histoldgica das amostras de pele considerando a frequéncia relativa das fibras

elasticas (Tabela 3).
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Tabela 3. Avaliacdo estereoldgica dos efeitos da cirurgia bariatrica na distribuicdo das fibras do
sistema elastico. Os valores sdo expressos como média + EPM da frequéncia relativa da distribuicéo
das fibras do Sistema elastico (%). As analises estatisticas foram submetidas ao teste U de Mann-

Whitney.

Frequéncia Relativa (%) das Fibras do Sistema Elastico

Grupos Derme papilar Derme reticular
Pré Pés Pré Pds
v 8
S &
= 29-38 9,000+0,5238 NA 7,769%0,5956 NA
(e =]
Os
I 18-28 5777+£0,4184 9,060+ 1,987 8,429 +0,5633 10,74 £ 0,5384
Qg
g T 29-38 5,868 £0,3547 6,855+0,5240 8,145+0,6211 10,08 £ 0,7043
_— D
E he]
m § 39-50 5,802+0,5137 6,977+0,4186 7,846 + 0,6805 10,23 £ 0,8588
o - 7-37 6,434 +0,5108 7,388 +0,5050 7,639 £ 0,6598 10,12 £ 0,5287
o v >
= o v
N § . 38-68 5,492 +0,2528 8,269+ 1,320 8,271 +0,3976 10,37 £0,5713
==
m< 69-99  5923+0,6885 548706792 11,00+ 1,685 11,49 + 1,474

>(.

Estatisticamente Significativo para p<0,0001 EPM - Erro Padrdo da Média NA - Ndo Avaliado

Figura 4. Analise histoldgica e analise quantitativa da frequéncia relativa (%) das fibras elauninicas
da derme papilar das peles Controle, Pré-bariatrica e P6s-bariatrica coradas pela Resorcina-Fucsina de
Weigert. 2° estatisticamente significante para p<0,0001.
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Figura 5. Andlise histoldgica e andlise quantitativa da frequéncia relativa (%) das fibras elasticas da
derme reticular das peles Controle, Pré-bariatrica e P6s-bariatrica coradas pela Resorcina-Fucsina de
Weigert. 2° estatisticamente significante para p<0,0001.
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DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica na pele com
énfase na distribuicdo das fibras colagenas e elésticas da matriz extracelular considerando
que, as alteracbes dermatoldgicas podem ser causadas pelo processo de flacidez aumentada
em individuos obesos ap6s a perda de peso. Estas alteracGes geralmente ocorrem devido a
danos nas fibras colagenas e nas fibras do sistema elastico, que de maneira biomecéanica
permitem a retragdo da pele ap6s a perda de peso.?*

Nossos resultados demonstraram que a pele de pacientes pds-bariatricos apresentou
alteracdes na derme que foram acompanhadas por alteracdes na epiderme.

E conhecido que as fibras colagenas séo responsaveis pela resiliéncia da derme.®* A
pele de pacientes pds-bariatricos apresentou uma diminuic¢éo na frequéncia relativa das fibras
colagenas tanto na derme papilar quanto na derme reticular, provavelmente relacionada ao
aumento da fragmentacdo das mesmas. A epiderme apresentou uma espessura maior com
camadas desorganizadas. Por outro lado antes da cirurgia, enquanto obesos, as alteraces mais

evidentes na frequéncia relativa das fibras colagenas foi na derme reticular quando comparada

a derme papilar. A derme reticular apresentou um aumento na frequéncia relativa das fibras
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colagenas e na espessura das mesmas e a epiderme, uma menor espessura. Esses achados
corroboram com o estudo da pele de ratos obesos onde foi observada uma reducdo na
espessura da epiderme que poderia ser atribuida ao aumento da expansao de area de pele
coincidindo com uma menor concentracdo do coldgeno e diminuicdo da resisténcia

mecanica.”* Grossi et al.,*?

observaram que a quantidade de coladgeno na linha alba acima da
regido umbilical nos pacientes com obesidade mdrbida apresentou-se menor que nos nao
obesos da mesma faixa etaria, os quais apés a perda de peso podem apresentar excesso e
dobras da pele com perda da elasticidade. A pele de pacientes com perda macica de peso apds
cirurgia bariatrica apresentou uma maior forca evidenciada pela maior resisténcia a tragéo,
maior espessura da epiderme e fibras colagenas mais espessas.®* Por outro lado, um aumento
na concentracdo do colageno na camada média das pequenas artérias subcutaneas de
resisténcia foi observado em 25 pacientes obesos submetidos a cirurgia bariétrica.*®

A derme papilar da pele dos pacientes pds-bariatricos investigados no presente estudo
mostra perda da organizagdo fibrilar com conteddo mais denso correndo paralelamente a
juncdo derme-epiderme podendo sinalizar uma certa fibrose. De acordo com Jinnin,** a
fibrose cuténea, caracteristica na esclerose sistémica (ES) ou esclerodermia, € definida como
excesso de deposigdo e acimulo de matriz extracelular, principalmente colageno tipo I, na
derme com espessamento dessa camada. Fibroblastos dérmicos isolados de pele lesionada de
pacientes com ES e cultivados in vitro exibem aumento da sintese de colageno e diminuicdo
da atividade da colagenase, consistente com o fenétipo da doenca.** Outra patologia
observada em obesos e diabéticos tipo 2 (DM2), é a resisténcia a insulina do musculo,
caracterizada pelo aumento da deposicéo de colageno. O ganho de peso rapido em homens
jovens saudaveis resultou em sensibilidade prejudicada a insulina e na regulacéo positiva de

vérios genes de matriz extracelular muscular.®®
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A fibrose também pode ser o resultado de inflamacdo local. A fibrose € geralmente
definida como um acumulo excessivo de componentes da matriz extracelular, que pode
resultar de um desequilibrio entre a sintese excessiva de componentes fibrilares, como
colagenos I, 111 e VI, e um comprometimento na degradacéo dessas proteinas.*® Na fibrose
estabelecida, o acimulo de colageno leva ao espessamento dérmico e a deposicdo de fibras
colagenas densas e compactas por toda a derme, com a perda da microvasculatura e das
estruturas dérmicas e da interface derme-tecido subcutaneo do tecido adiposo.®’

Ao contrario do colageno, as fibras do sistema elastico dos pacientes investigados
apresentaram aparente aumento na frequéncia relativa (porcentagem) e também fragmentacéo.

Estes achados corroboram com os de Orpheu et al.,*

gue compararam a pele no epigastrio e
hipogastrio de pacientes com perda macica de peso ap6s cirurgia bariatrica com individuos
ndo obesos submetidos a procedimentos de contorno cosmético. A pele dos pacientes com
perda macica de peso apresentou menos colageno tanto no epigastrio e hipogastrio, enquanto
as fibras elésticas aumentaram.

Nenhuma informacdo detalhada foi mencionada em relacdo as mudancas nas
diferentes camadas da pele, sobre a forma, orientacdo, espessura e porcentagem de colageno
na derme da pele.*

As fibras do sistema elastico representam o segundo elemento estrutural mais
importante da pele. Constituidas por elastina e fibrilina (microfibrilas) permitem que a pele
seja esticada, comprimida e contraida, retornando ao seu formato original.*®

A elasticidade da pele é resultante de uma estrutura tridimensional formada pelas
fibras colagenas e do sistema elastico encontradas na derme. A perda faz com que a esta

estrutura se torne menos densa, reduzindo a firmeza entre as células. Deste modo, perdas de

fibroblastos, elastina e colageno estdo relacionadas ao surgimento da flacidez que pode
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acontecer devido ao envelhecimento ou exposicdo a radiacdo,®** deficiéncias nutricionais,
obesidade, ganho e perda de peso.”*°

Cerca de 90% dos pacientes pos-bariatricos com perda macica de peso tendem a exibir
os efeitos negativos secundarios a grande quantidade de pele redundante. Além dos problemas
estéticos, isso leva a problemas funcionais, dermatoses e dificuldades na higiene pessoal.'!
Estes pacientes apresentam alteracGes histologicas da pele, visto que a perda de peso afeta a
microarquitetura como 0s componentes da matriz extracelular que adquire ma organizacao do
colageno, degradacdo de elastina e formacao de cicatriz dentro de areas macroscopicamente
normais.*** No processo de cicatrizacdo de feridas em pacientes pés-bariatricos visualiza-se
fibras elasticas e colagenas anormais. As complicacBes podem ser causadas pela deterioracédo
da matriz extracelular, provavelmente atribuida a inflamacdo constante que resulta em um
efeito deletério a pele.?

De acordo com Orpheu et al.,*! 40 mulheres brasileiras submetidas & abdominoplastia
apos perda de peso macica apresentaram pele macia com frouxiddo (auséncia suficiente de
rede de fibras colagenas). Alteracdes na pele apds a perda macica de peso também foram

observadas por Choo et al.,*

onde 41 pacientes americanos apresentaram pouca elasticidade
da pele, com derme e epiderme alteradas e, baixa qualidade de colageno.

A producdo de coladgeno diminui e a gordura subcutanea passa a apresentar l6bulos
mal definidos e mais anexos fibrosos apés a perda macica de peso.® Uma grande remodelacéo
do coldgeno com um aumento da coloracdo pelo Picrosirius também foi observada no estudo

de Liu et al.,*?

que corresponde ao aumento da degradagdo do colageno com diminuicdo da
reticulacdo que é exibida pela disposicdo intrincada do mesmo. Ainda, Sami et al.,*
demostraram que a pele dos pacientes com perda macica de peso é fragilizada devido a menor

densidade e espessura de fibras coldgenas na derme papilar e reticular com danos as suas

fibras elasticas na derme reticular.
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E a derme que proporciona & pele a sua forca e elasticidade devido ao alto contetido de

fibras colagenas e elasticas predominantes na regio reticular.®® Assim, a pele flacida é uma
consequéncia comum da perda de peso bariatrica. Embora o colapso da pele seja basicamente
um fendémeno resultante da reabsor¢édo e remodelacédo do tecido adiposo, a forca e elasticidade
da pele podem ser fatores subjacentes a resultados imediatos e de longo prazo, especialmente
contetdo dérmico de colageno e elastina. O ganho e a perda macica de tecido subcutaneo nao
é apenas mudanca numérica, mas um verdadeiro processo fisiopatoldgico com repercussoes

para a rede de fibras dérmicas.*

CONCLUSAO

Apds um ano de cirurgia bariatrica:

1. Nem a idade nem o peso perdido demonstraram diferenca em relacdo analise
histoldgica das amostras de pele considerando a espessura da epiderme e a frequéncia das
fibras colagenas e as fibras do sistema elastico.

2. A espessura da epiderme aumenta na mesma faixa etaria ou mesma faixa de perda
de peso.

3. A frequéncia relativa da distribuicdo de fibras colagenas (porcentagem) de fibras
colagenas na derme papilar e na derme reticular diminui sem diferenca estatisticamente
significativa exceto na faixa de 29-38 anos e apenas na derme reticular da faixa de perda de
peso de 38-68Kg.

4. A frequéncia relativa da distribuicdo de fibras do sistema eléstico (porcentagem) na derme
papilar e na derme reticular aumenta sem diferenca estatisticamente significativa.

Esse estudo acrescenta conhecimentos as alteracdes cutaneas associadas a obesidade
morbida e perda macica de peso. Mais estudos serdo necessarios para correlacionar as

alteracbes cutaneas com as possiveis causas e desfechos da cirurgia bariatrica ajudando a
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alcancar as melhores op¢des no tratamento destes pacientes, clinicamente e cirurgicamente,

para obterem os melhores resultados e diminuirem a taxa de complicacgdes.
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CONSIDERACOES FINAIS

As terapias convencionais comportamentais e farmacoldgicas aplicadas para a perda
de peso a longo prazo tém mostrado sucesso limitado na obesidade grave, o que levou a um
interesse aumentado pela cirurgia bariatrica. A perda macica de peso, apds a cirurgia resulta
em alteracOes corporais como excesso de pele frouxa e sobrecarregada, causando desconforto
fisico e problemas psicossociais. Além disso, este procedimento também leva as alteragdes
dermatoldgicas causadas principalmente por ma absorcao e deficiéncias nutricionais, as quais
podem contribuir para alteracdes das fibras elasticas e colagenas, flacidez, excesso de pele,
edema, ulceracoes, infecgdes que levam aos problemas na cicatrizacéo de feridas.

O presente estudo mostrou os efeitos da obesidade e da grande perda de peso ap0os
cirurgia bariatrica nas caracteristicas relacionadas a pele destes pacientes que podem ser
tratados com procedimentos que melhoram a flacidez e elasticidade da pele.
O reconhecimento precoce de deficiéncias nutricionais, reposicdo de vitaminas e
oligoelementos podem contribuir para um melhor resultado, apds a cirurgia bariatrica. Nos
casos de excesso de pele, estes pacientes podem ser submetidos a cirurgia plastica para
melhora da aparéncia do seu contorno corporal. Assim, 0s pacientes encontrardo maior
satisfacdo com o seu corpo, melhora da satide com reducdo das comorbidades causadas pela

obesidade e, consequentemente, melhora da sua qualidade de vida social.
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APENDICE 1 - TERMOS CIENTIFICOS

Para definir as palavras chaves foram consultados dois banco de dados com termos
cientificos padronizados:

a. DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br/):

Obesidade - Obesity

Cirurgia bariatrica -Bariatricsurgery
Colégeno - Collagen

Tecido eléstico -Elastictissue

Elastina - Elastin

Perda de peso-—Weightloss

Matriz extracelular - Extracelular matrix
Derme - Dermis

Epiderme - Epidermis

Tecido conjuntivo -Connectivetissue

b. MesH - Medical SubjectHeadings (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh)
Obesity
ObesityHypoventilationSyndrome
Obesity, Abdominal

Obesity, Metabolically Benign
Obesity, Morbid

Body Weight

Overweight

Appetite Depressants

Diet, Reducing

Skinfold Thickness

Lipectomy

Anti-Obesity Agents
Bariatrics

Collagen

Fibrillar Collagens

Collagen Type |

Collagen Type Il

Collagen Type IlI

Collagen Type V

Collagen Type XI
Extracellular Matrix Proteins
Connective Tissue

Elastic Tissue

Elastin

Weight loss

Bariatric Surgery

Bariatric Surgical Procedure
Metabolic Surgery

Stomach

Stapling


http://decs.bvs.br/
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Titulo: Estudo Unicéntrico Prospectivo para avaliar as fibras elasticas e colagenas de

pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.
Pesquisador Responsavel: Luciana L. Crivelin
Instituicdo: KAISER CLINICA E HOSPITAL DIA

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa com o titulo: Estudo Unicéntrico
Prospectivo para avaliar as fibras elasticas e colagenas de pacientes submetidos a

cirurgia bariétrica.

Sua participacdo ndo é obrigatéria e a qualquer momento vocé pode desistir de participar e
retirar essa autorizacdo. Sua recusa ndo vai trazer nenhum prejuizo a vocé, nem em sua

relacdo com o pesquisador ou com o hospital onde esta sendo realizada a pesquisa.

OBJETIVO:

O objetivo deste estudo é Avaliar as alteracdes da elasticidade da pele ap6s a cirurgia
bariatrica. Sua participacdo nesta pesquisa vai ocorrer por meio da sua autorizacdo em nos
fornecer uma amostra de sua pele que seré colhida no momento da sua cirurgia, este material
sera retirado e seria descartado, ndo vamos fazer um novo corte em vocé para retirar o
material iremos utilizar uma pequena amostra que ja é retirada no momento da sua cirurgia e
descartada, entdo pegaremos um pequeno pedaco deste material e usaremos para fazer as

analises.

RISCOS:

Os riscos relacionados com a sua participacdo na pesquisa sao minimos, visto que nenhum
procedimento adicional serd realizado. Todas as precaucBes possiveis serdo tomadas para
manter o sigilo dos dados e se vocé em algum momento se sentir constrangido em fornecer o
material coletado na cirurgia e vocé entdo podera decidir por ndo participar mais do estudo.
BENEFICIOS:

Os beneficios relacionados com a sua participacdo séo a contribuicdo para o crescimento da
qualidade de andlise para o que acontece dermatolégicamente com a sua pele e também
contribuir com o seu resultado para que no futuro as pessoas possam saber o que pode

acontecer com a sua Derme ao se submeter a esta cirurgia.
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As informagOes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo
sobre sua participagdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua
identificacdo. Em caso de desisténcia de participacdo, suas informacdes serdo retiradas do
sistema sem nenhum 6nus ao seu acompanhamento.

Em caso de davida, entre em contato com a Dra. Luciana Leite CrivelinTel: 17-3302-4700.
Ou se preferir entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Associag¢io
Beneficéncia Portuguesa, telefone 17-2139-1800.

, de de

Assinatura do Pesquisador
Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e

concordo em participar.

Assinatura do paciente ou responsavel

Rubrica Pesquisador:

Data:

Rubrica do Paciente ou Responsavel:

Data:




ANEXOS
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ANEXO - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

HOSPITAL INFANTE D.
HENRIQUE / ASSOCIAGAO %"mm .
BENEFICENCIA PORTUGUESA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo Unicéntrico Prospectivo para avaliar as fibras elasticas e colagenas de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

Pesquisador: LUCIANA LEITE CRIVELIN

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 59788216.1.0000.5629

Instituicao Proponente: KAISER CLINICA E HOSPITAL DIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.721.576

Apresentagao do Projeto:

Na cultura ocidental desenvolvida, um corpo magro € considerado atraente, saudavel e socialmente
aceitavel. A obesidade é uma doenca estigmatizante, especialmente entre as mulheres, o que pode explicar
por que as mulheres predominam em busca de tratamento como aqueles que costumam desrespeitar a
forma do corpo. 1

A obesidade provoca algumas aberracdes dermatolégicas, afetando a pele, adnexae (glandulas sudoriparas
e sebaceas, foliculos pilosos), vascularizacdo, vasos linfaticos, microcirculacdo e resposta ao trauma
(cicatrizac&o de feridas). Problemas infecciosos recorrentes, hiperpigmentacio, edema e ulceracdes,
estrias, celulite, e outros disturbios também sdo comuns. 2

A perda de peso apos a cirurgia bariatrica ou dieta € geralmente acompanhada por uma melhoria na
imagem corporal €, na maioria dos individuos operados esses sentimentos se mantém a um nivel estavel no
longo prazo. 1

Na pratica clinica, no entanto, apesar da perda de peso ser altamente satisfatoria, alguns individuos ainda
desrespeitam sua imagem corporal € buscam procedimentos de contorno do corpo para melhorar a sua
aparéncia fisica. Algumas alteracdes na pele pode ser esperada durante cerca de 1 ano apos a perda de
peso seja alcancada, pouca mudanca € provavel que ocorra depois disso e procedimentos cirdrgicos
podem ser necessarios para satisfazer as

Enderego: Rua Luiz Vaz de Camdes, 3150
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necessidades dos pacientes e restaurar a imagem corporal. 3

Objetivo da Pesquisa:

Primario

Avaliar as alteracbes da elasticidade da pele apds a cirurgia bariatrica.

Secundarios

Avaliar as caracteristicas das alteracdes da elasticidade da pele apés a cirurgia bariatrica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Os riscos relacionados com a sua participacdo na pesquisa sdo minimos, visto que nenhum procedimento
adicional sera realizado. Todas as precaucdes possiveis serdo tomadas para manter o sigilo dos dados e se
vocé em algum momento se sentir constrangido em fornecer o material coletado na cirurgia e vocé entédo
podera decidir por ndo participar mais do estudo.

BENEFICIOS :

Os beneficios relacionados com a sua participacédo séo a contribuicdo para o crescimento da qualidade de
analise para o que acontece dermatoldgicamente com a sua pele e também contribuir com o seu resultado
para que no futuro as pessoas possam saber o que pode acontecer com a sua Derme ao se submeter a
esta cirurgia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A etiologia da flacidez da pele apdés a perda de peso rapida ainda n&o foi devidamente estudada.
Geralmente ocorre devido a danos de colagéno e elastina, que permite a retracdo da pele apds a perda de
peso. 4

Componentes macromoleculares do tecido conjuntivo independe de sexo, idade, desequilibrios nutricionais,
horménios, incluindo os da gravidez, uso de certas drogas e produfos quimicos, e fatores genéticos e
ambientais variadas, incluindo a exposi¢do prolongada a luz solar e outras formas de energia radiante. 2
Existe uma crenca universal comum entre os cirurgifes plasticos que a qualidade da pele & prejudicada em
pacientes com perda de peso macica. Contudo, esta hipétese ainda precisa ser estudada. 5

Embora estudos anteriores relataram pacientes com perda de peso maci¢a que se submetem a
procedimentos cirargicos plastico tém um maior risco de complicacdes, tais como hematomas e seromas,
outro resultado indesejavel que ndo pode ser facilmente medido € o relaxamento da pele apos cirurgia
plastica em pacientes com perda de peso. O que ainda néo foi estudado € se a perda
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Qe

de peso provoca flacidez da pele apds a cirurgia devido a pele ser danificada, aqueles pacientes com

grande perda de peso tem pouca elasticidade da pele, diluindo camadas de resisténcia como a derme e

epiderme, e baixa qualidade de colageno. 6

Obesidade e a grande perda de peso representam um novo campo cientifico a ser investigado. Enquanto

estudos investigaram, os resultados clinicos em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e que foram

submetidos a cirurgia plastica apos perda de peso por meio de cirurgia bariatrica, € necessario um estudo

para analisar a nivel microscépico para entender os efeitos da obesidade e da grande perda de peso na

pele e cicatrizacdo de feridas, e para avaliar as possiveis causas de flacidez da pele.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os Termos estdo de acordo com as Resolucgdes.

Recomendagdes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Sem pendéncias.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacé
InformagGes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 12/09/2016 Aceiti
do Projeto ROJETO _779955.pdf 11:58:12
Declaracéo de Infraestrutura.pdf 12/09/2016 |LUCIANA LEITE Aceiti
Instituicdo e 11:39:40 |CRIVELIN
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 12/09/2016 |LUCIANA LEITE Aceiti
Assentimento / 11:38:57 |CRIVELIN
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.docx 12/09/2016 |LUCIANA LEITE Aceit
Assentimento / 11:38:25 |CRIVELIN
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 12/09/2016 |LUCIANA LEITE Aceiti
Brochura 11:38:10 |CRIVELIN
Investigador
Projeto Detalhado Projeto.docx 12/09/2016 |LUCIANA LEITE Aceiti
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/ Brochura Projeto.docx 11:37:42 |CRIVELIN Aceitt

Investigador

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 12/09/2016 |LUCIANA LEITE Aceits
11:36:55 | CRIVELIN

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
N&o

SAO JOSE DO RIO PRETO, 12 de Setembro de 2016

Assinado por:
ROBERTO LUIZ KAISER JUNIOR

(Coordenador)
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