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RESUMO

Introducao: No Brasil, cerca de 15% dos adultos apresentam obesidade. A cirurgia baritrica
¢ o tratamento mais efetivo para obesidade morbida, entretanto aumenta o risco de
desenvolvimento de deficiéncia nutricional, como de vitamina A. Apesar da relacdo ja
estabelecida entre deficiéncia de vitamina A e alteragdes oculares, existem poucos estudos
sobre o tema. Objetivo: Avaliar niveis séricos de vitamina A, fun¢do visual e superficie
ocular de pacientes submetidos a cirurgia baridtrica. Casuistica e métodos: Estudo
observacional, transversal e analitico. A populagao do estudo foi de 28 pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica ha pelo menos 6 meses. Foi feita avaliagdo oftalmoldgica por meio de teste
de visao de cores, teste de sensibilidade ao contraste, acuidade visual com correcao, testes de
superficie ocular e microscopia confocal, além da dosagem de vitamina A sérica. Resultados:
Os pacientes foram avaliados em uma média de 6,3 + 0,7 meses apds a cirurgia bariatrica.
Sete deles (25,0%) foram submetidos a gastrectomia vertical e 21 (75,0%), a derivagdo
gastrica em Y de Roux. A média do valor sérico de vitamina A foi de 1,7 = 0,5 umoL/L. A
maioria dos pacientes (60,7%) apresentavam sintomas de olho seco. Cinco (17,9%) pacientes
apresentaram alteracdo da sensibilidade ao contraste e 18 (64,3%) alteracdo da visdo de cores
em pelo menos um dos olhos. Quando considerados apenas os pacientes submetidos a
derivacdo géstrica em Y de Roux, a média de vitamina A foi de 1,8 £ 0,6 pmol/L, ao passo
que nos pacientes submetidos a técnica gastrectomia vertical tiveram média de vitamina A de
1,7 £ 0,5 umoL/L, sem diferenca estatistica. Entre os pacientes submetidos a derivagao
gastrica em Y de Roux, 28,6% tinham alteragdo da sensibilidade ao contraste ¢ 85,7%
alteracao da visao de cores. A analise da influéncia dos niveis séricos de vitamina A na fung¢ao
visual e na superficie ocular foi realizada pelo teste de correlagdo de Pearson e ndo houve
correlagdo significativa entre nenhuma das variaveis e a vitamina A. Conclusao: Nao houve
influéncia do tipo de técnica de cirurgia bariatrica utilizada nos niveis séricos de vitamina A,
na fung¢do visual, nem na superficie ocular. Da mesma forma, ndo houve correlacdo dos niveis
séricos de vitamina A com a funcdo visual nem com as alteragdes de superficie ocular.

Palavras-chave: Cirurgia Bariatrica. Deficiéncia de Vitamina A. Cegueira Noturna.
Xeroftalmia.



ABSTRACT

Introduction: About 15% of adults are obese in Brazil. Bariatric surgery is the most effective
treatment for morbid obesity, but the surgery increases the risk of developing nutritional
deficiencies, such as vitamin A deficiency. Although the relationship between vitamin A
deficiency and ocular disease is already established, there are few studies on the subject.
Objective: To evaluate serum vitamin A, visual function and ocular surface of patients
undergoing bariatric surgery. Methods: An observational, cross-sectional and analytical study
was conduced with 28 patients undergoing bariatric surgery for at least 6 months.
Ophthalmologic evaluation was done through color vision test, contrast sensitivity test, ocular
surface tests and confocal microscopy, as well as vitamin A serum measurement. Results:
The patients were evaluated at a mean of 6.3 + 0.7 months after bariatric surgery.
Vertical sleeve gastrectomy was performed in seven patients (25.0%) and Roux-en-
Y gastric by-pass in 21 (75.0%). Mean serum vitamin A level was 1.7 £ 0.5 pmoL/L. Most
patients (60.7%) had symptoms of dry eye. Five (17.9%) patients had contrast sensitivity
impairment and 18 (64.3%) color vision changes in at least one eye. In the group of patients
undergoing Roux-en-Y gastric by-pass, mean vitamin A levels were 1.8 = 0.6 pmoL/L,
whereas they were 1.7 = 0.5 umoL/L in patients submitted to the restrictive technique
vertical sleeve gastrectomy, without statistical difference. Among patients undergoing Roux-
en-Y gastric by-pass, 28.6% had impairment in contrast sensitivity and 85.7% color vision
changes. The analysis of the influence of serum levels of vitamin A in the visual function and
ocular surface was performed by Pearson correlation test and there was no significant
correlation between any of the variables and vitamin A. Conclusion: There was no influence
of the bariatric surgery technique used on serum vitamin A levels, on the visual function or on
the ocular surface. Moreover, there was no correlation between serum levels of vitamin A and
the visual function or the ocular surface changes.

Keywords: Bariatric Surgery. Vitamin A Deficiency. Night blindness. Xerophthalmia.
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1.INTRODUCAO

1.1. Apresentacio do problema

A prevaléncia de obesidade tem crescido rapidamente nas ultimas décadas em
diversas populac¢des do mundo, incluindo o Brasil." E considerada atualmente uma epidemia;
segundo a Organizacdo Mundial de Sauade (OMS), em 2008, mais de 10% da populacdo
adulta do mundo era obesa. A cada ano, pelo menos 2,8 milhdes de adultos morrem devido ao
excesso de peso.”

A cirurgia baridtrica ¢ o tratamento mais efetivo para obesidade morbida. Tem
apresentado bons resultados tanto na perda do excesso de peso, como no controle de
comorbidades e diminuicdo de mortalidade.” Entretanto, aumenta o risco de
desenvolvimento de deficiéncia nutricional de vitaminas e minerais, entre eles a vitamina A.°

A maior parte da vitamina A ¢ absorvida no intestino delgado e, por ser um
composto lipossoluvel, sua digestdo, absorcdo, transporte e armazenamento dependem das
secregdes pancreaticas e biliares.® Além disso, ha o decréscimo na ingestio de alimentos no
pos-operatorio, incluindo alimentos fonte de vitamina A.” No metabolismo humano, a
vitamina A exerce fun¢do na visdo, reproducgdo, fun¢do imune e diferenciacao celular.®

Pereira et al’ encontraram persisténcia da deficiéncia de retinol e B-caroteno em
pacientes submetidos a cirurgia baridtrica, mesmo apds 6 meses de uso de suplemento
vitaminico contendo 5000 UI de acetato de retinol.” Scopinaro et al’ relataram incidéncia de
2,8% de cegueira noturna secundaria a deficiéncia de vitamina A apés técnica de cirurgia
bariatrica.

Estudo realizado com 64 pacientes submetidos a cirurgia had pelo menos 1 ano,
mostrou incidéncia de 11% de deficiéncia de vitamina A. Nesse estudo, foi encontrada relagao
estatisticamente significativa entre deficiéncia de vitamina A e sintomas oculares, como
alteracdes na visdo noturna, xerose ocular, dor ocular e sensacdo de corpo estranho. '’
Também ja foram publicados relatos de casos de cegueira noturna e olho seco.'' Além da
influéncia nos valores de vitamina A, sindrome metabolica e a obesidade foram caracterizadas
como fatores de risco para o aumento da pressao intraocular (P10).'>"

Apesar da relacdo ja estabelecida entre deficiéncia de vitamina A e alteragdes
oculares, existem poucos estudos que correlacionem a deficiéncia nutricional apos cirurgia

s s ~ ] . 10,11,14 ~
bariatrica com alteracdes oftalmolégicas, como cegueira noturna e xerose ocular.'”'"'* Nao
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existem estudos com avaliacdo clinica da superficie ocular de pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica.

1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

+¢+ Avaliar niveis séricos de vitamina A, fun¢do visual e superficie ocular de pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica.

1.2.2 Especificos

¢ Avaliar os niveis séricos de vitamina A, func¢do visual e superficie ocular apos

cirurgia bariatrica;

+* Avaliar a influéncia do uso de suplemento vitaminico na vitamin A sérica;

¢ Comparar os niveis séricos de vitamina A de pacientes submetidos a técnica

gastrectomia vertical com os submetidos a técnica derivagdo géstrica em Yde Roux;

¢ Comparar a funcdo visual e a superficie ocular de pacientes submetidos a técnica

gastrectomia vertical com os submetidos a técnica derivagao gastrica em Yde Roux;

% Avaliar a rela¢do dos niveis séricos de vitamina A com a fun¢do visual e a superficie

ocular em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.



16

2.REVISAO DA LITERATURA
2.1 Obesidade

No Brasil, cerca de 15% dos adultos apresentam obesidade e cerca de metade da
populacdo maior de 20 anos apresenta excesso de peso.'” O aumento da prevaléncia de
obesidade no Brasil vem ascendendo rapidamente. Em 1975, a obesidade estava presente em
2,8% dos homens e 7,8% das mulheres;'® ja em 2009, a prevaléncia de obesidade era de
12,5% entre homens e de 16,9% entre as mulheres.'”

Segundo a OMS, a obesidade pode ser compreendida como um agravo de carater
multifatorial decorrente de balango energético positivo que favorece o acimulo de gordura,
associado a riscos para a saude devido a sua relacdo com complicagdes metabdlicas, como
aumento da pressao arterial, dos niveis de colesterol e triglicerideos sanguineos e resisténcia a
insulina.'”

A etiologia da obesidade ¢ complexa e multifatorial, resultando da interacdo de
genes, ambiente, estilos de vida e fatores emocionais. O ambiente moderno é um potente
estimulo para a obesidade." A diminuicio dos niveis de atividade fisica e o aumento da
ingestdo calorica sdo fatores ambientais determinantes mais fortes.'®

Uma das formas de expressar o grau de sobrepeso ¢ a relacdo que corrige o peso pela
altura. O indice de massa corpdrea (IMC), que € a relagdo entre peso medido em quilogramas

e estatura medida em metros elevada a segunda poténcia (Figura 1)."

IMC = P(kg)/A? (m)

Figura 1. Formula para calculo do IMC."

A divisao da obesidade em graus ¢ empirica (Figura 2), nao ha um estudo de coorte
nacional para definir os limites para a populagdo brasileira.' O IMC ¢ aceito como normal
entre 18,5 e 25 kg/mz, com a morbimortalidade menor, a faixa de IMC entre 25 ¢ 29,9 kg/m2
denomina-se sobrepeso ou excesso de peso. Individuos com IMC entre 30 e 34,9 kg/m* sio
classificados como grau I de obesidade. O grau II de obesidade engloba o IMC entre 35 e 39,9

kg/m” e o grau III, IMC igual ou superior a 40 kg/m?.***!
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CLASSIFICAGAO | IMC (kg/m2) | Risco de comorbidades

Baixo peso < 18,5 Baixo
Peso normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso > 25 o
Pré-obesidade 25,0 a 29,9 Aumentado
Obesidade I 30,0 a 34,9 Moderado
Obesidade II 35,0 a 39,9 Grave
Obesidade III > 40,0 Muito grave

Figura 2. Classificacdo do peso pelo IMC.?

Essa classificacdo ¢ limitada, pois o IMC ndo ¢é capaz de quantificar a gordura
corporal e leva em consideracdo apenas o peso € ndo a composi¢do corporal de cada
individuo. Assim, existe a op¢do de utilizagdo da andlise da composi¢do corporal, a qual ¢
feita pela determinacdo da quantidade de gordura e da quantidade de tecido sem gordura para
o diagnostico e classificagdo da obesidade.” Esta analise pode ser realizada por densitometria
de dupla captagdo, agua duplamente marcada, pesagem hidrostatica e bioimpedancia elétrica,

por exemplo."’

2.2. Tratamento

O tratamento da obesidade ¢ complexo e multidisciplinar.”’ O paciente deve entender
que a perda de peso objetiva redugdo da morbidade e mortalidade.'” Perda de 5 a 10% do peso
inicial est4 associada a redugdo significativa de pressdo arterial, glicemia e valores séricos de
lipidios.** Deve-se abordar esses individuos individualmente, aumentando o conhecimento
sobre o problema e a motivagio para agir contra os fatores obesogénicos ambientais."

A escolha do tratamento deve considerar a gravidade da obesidade e a presenca de
comorbidades associadas.' Independentemente da escolha, o tratamento exige identificagio e
mudanca de componentes inadequados de estilo de vida do individuo, com alteracdo na

alimentacio e pratica de atividade fisica.”* O exercicio fisico isoladamente ndo ¢ muito eficaz
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no controle do peso, mas facilita a perda a longo prazo e promove melhora da qualidade de

vida."”
2.2.1. Tratamento Clinico

Mudanga no comportamento alimentar constitui uma opgao terapéutica. O tratamento
dietético ¢ mais bem-sucedido quando aliado a aumento no gasto energético € a um programa
de modificagdo comportamental, as mudangas na alimentacdo devem ser mantidas por toda a
vida para o sucesso do tratamento.” Planejamento alimentar mais flexivel, com objetivo de
reeducacio, geralmente obtém mais sucesso.>’

Os critérios mais aceitos para indicagdo de terapia farmacolédgica sdo o IMC de 30
kg/m2 ou 27 kg/m2 na presencga de comorbidades e falha em perder peso com o tratamento nao

2021 . . .
%210 tratamento com medicamentos deve servir apenas como apoio ao

farmacoloégico.
e . 1 . . . .

tratamento dietético.”” Existem, atualmente, dois medicamentos registrados para tratar a
obesidade no Brasil: sibutramina e orlistate.'

A terapia cognitivo-comportamental ¢ uma das técnicas terap€uticas auxiliares para o
controle de peso. Tem base na analise de comportamentos disfuncionais do estilo de vida e
objetiva implementar estratégias para modifica-los, ajudando no controle de peso e na

. ~ 1 A . o o . .

motivacao do tratamento.” Mesmo na auséncia de perdas significativas de peso, a terapia pode

reforcar a manutencdo da dieta e de atividades fisicas.?”’
2.2.2. Tratamento Cirdrgico

Os pacientes portadores de obesidade que ndo respondem as opgdes de terapéutica
clinica, podem necessitar de intervengdo cirurgica.”® A cirurgia bariatrica é uma técnica de
auxilio na conducao de alguns casos de obesidade, os casos devem ser selecionados pela
analise de multiplos aspectos do paciente.”

A cirurgia permite o controle de varias comorbidades, com redu¢do do risco
potencial de doenga e morte nos pacientes que evoluem com redu¢do adequada do IMC e peso
corpéreo.’® O Ministério da Satide preconiza a realizacdo de cirurgia bariatrica segundo os

critérios descritos na Figura 3, validos para adultos entre 18 ¢ 65 anos.”’
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Adultos com IMC > 40 kg/m? sem comorbidades
Adultos com IMC 2 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades associadas

Resisténcia aos tratamentos conservadores realizados regularmente ha pelo menos
dois anos (dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacoldgico e atividade fisica)

Motivagdo, aceitagdo e conhecimento sobre os riscos da cirurgia
Auséncia de contraindicagoes

. e .- ~ . . Ce 1.31
Figura 3. Critérios de indicacio para cirurgia bariatrica.'”

As técnicas de cirurgia bariatrica sdo classificadas com base no mecanismo da perda
de peso em restritiva, disabsortiva ou mista.”> Os procedimentos restritivos limitam o
diametro do estdmago, por meio de materiais ajustaveis e/ou redimensionamento cirirgico
com grampeador.33 Seus resultados de perda e manutencdo de peso sdo melhores que a
mudanga de estilo de vida isolada.**

A banda gastrica ajustavel (BGA) reduz a ingestdo oral de alimentos so6lidos, sem
afetar a absor¢do de nutrientes (Figura 4). Neste procedimento, uma cinta é posicionada em
volta do estbmago, com uma porcao interna de silicone que pode ser ajustada por meio de
injecdes periddicas de soro fisiologico.' Dentre as técnicas de cirurgia bariatrica, BGA ¢é a
Ginica reversivel e com menores indices de mortalidade ¢ morbidade.’®”” Entretanto, a perda
de peso a longo prazo com BGA ¢ inferior as outras técnicas que realizam a redugdo gastrica

e/ou bypass intestinal.*

Figura 4. Imagem esquematica de implantagdo de Banda Gastrica Ajustavel’
A- Implantacdo da BGA na parte proximal do estomago
B- Esvaziamento lento dos alimentos no pouch formado acima da banda
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A gastrectomia vertical (GV) ¢ um procedimento que consiste na remog¢ao da grande
curvatura do estomago, deixando o reservatdrio novo com formato tubular e alongado com
volume de cerca de 20% do inicial (Figura 5).>’** Existe a tendéncia de ela ser realizada com
maior frequéncia, devido a perda de peso eficaz, com bons resultados pos-operatdrios e baixa

morbidade.*’

=)

Figura 5. Gastrectmia vertica

1.38

Os procedimentos disabsortivos reduzem a mucosa intestinal disponivel para
absor¢do e geralmente sdao realizados em combinacdo com técnicas restritivas, cirurgia
mista."”> A derivagdo biliopancreatica com switch duodenal (DBP-SD) ¢ classificada como
técnica mista predominantemente disabsortiva (Figura 6).! Envolve a gastrectomia distal com
preservacdo do piloro, gastroileostomia e anastomose do canal bilipancreatico ao ileo,
primeira por¢ao do duodeno, a alga intestinal comum ¢ mantida mais longa, para minimizar
efeitos colaterais decorrentes da disabsorcdo acelerada.*™*' A perda do excesso de peso é de

aproximadamente 75% a 80%.*

Figura 6. Derivacio biliopancreatica com switch duodenal.*®
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A derivagdo gastrica em Y-de-Roux ¢é considerada a técnica padrio-ouro e a mais
realizada atualmente (Figura 7.9 E realizada pela criagdio uma cAmara gastrica
completamente isolada do estdbmago distal, constru¢cdo de uma alga em Y de Roux, realizagdo
da anastomose gastrojejunal ¢ anastomose jejunojejunal.***° Como principal efeito, causa
saciedade mais precocemente, o peso final atingido ¢ menor que o das técnicas puramente

restritivas, a perda do excesso de peso é cerca de 70%, comparavel a da DBP-SD.'*

Figura 7. Derivacio gastrica em Y de Roux.*®

2.3. Deficiéncia de vitamina A apés cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica aumenta o risco de desenvolvimento de deficiéncia nutricional
de vitaminas e minerais. As diversas causas sdo dependentes da técnica utilizada, podendo
ser: vomitos, redugdo na ingestdo do nutriente, intolerancia a alimentos, redu¢do da secreg¢ao
gastrica e desvio de area de absorgdo intestinal.” A ma absor¢do de gordura induzida pela
cirurgia pode causar deficiéncia importante de vitaminas lipossoluveis, parece ser a mais
envolvida com deficiéncia de vitamina A, E e K.*> A Figura 8 mostra revisdo de literatura

realizada de artigos sobre vitamina A e cirurgia bariatrica.
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Eckert MJ et al. 2010° 64 -BGYR NR  NR NR NR 62 NR 1% 38% NR NR 68%
Zalesin KC et al. 201" 63-BGYR NR NR NR NR 1 NR 18% NR NR NR NR
73 - DBP 34 136 63,5%
Dolan et 3. 2004" NR  NR NR NR 614% NR NR NR NR
61-DBP-SD 19 140 58,3%
34 - DBP 1 52%
Slater et al. 2004% NR NR NR NR NR NR NR NR NR
6 - DBP-SD 4 63%
Percira S et al. 2003" 114 - BGYR 121 4% 117 123 NR NR NR NR NR NR NR
40-BGYR 162 15 148
Granado-Lerencio et al. 201" NR NR NR NR NR NR NR NR
35- DBP 162 13 140
Percira $ et al, 2013% 30-BGYR NR  207% NR NR NR NR NR NR 224% 58,8% NR
Clementes RH etal. 2006' 1 1%
3158 - BGYR NR MR NR NR NR NR NR NR NR
2 W%
Daleanale L, et al. 20107 15-BGYR NR NR NR NR 7 1,70 0% NR NR NR NR
21-BGA 201 23% 1 215 10%
Coupaye M et al. 200" NR NR NR NR NR NR
43-BGYR 233 4% 1 2,20 10%
Aazheim ET et al. 201" 27-BGYR NR 0% NR NR 1 NR 4% NR NR NR NR
20-BGYR 15 164
Granado F et al. 20097 168  NR NR NR NR NR NR NR NR
33-DBP 12 147
Silva LGO et al. 2012 30-BGYR 196 NR NR 134 NR NR NR NR NR NR NR
Madan AK et al, 20067 30-BGYR NR % NR NR 1 NR 1% NR NR MR NR
31-BGYR 147 150
Aasheim ET et al, 20097 177 NR NR NR NR NR NR NR NR
23 - DBP-3D 131 120
31-BGYR 179 w2 151158
Sovik, 201 NR NR NR NR NR NR NR MR
29-DBP-SD 177 w2 115H24

NR: nido relatado. BGYR: Bypass Gastrico em Y de Roux. DBP: Derivacdo Biliopancreatica. DBP-SD:
Derivagdo Biliopancreatica com Switch Duodenal. BGA: Banda gastrica ajustavel.

Figura 8. Dados extraidos de cada artigo da revisdo de literatura.

Independentemente da realiza¢do de cirurgia bariatrica, o excesso de peso tem sido
considerado um fator de risco para deficiéncia de vdarios nutrientes, incluindo fatores
antioxidantes e algumas vitaminas lipossoliveis.***” A causa destas deficiéncias nutricionais
nao ¢ completamente conhecida, mas tem influéncia da ingestdo de alimentos processados
com alto valor caldrico associada a qualidade nutricional pobre.*” Viroonudompholet al,*®
Switzer et al*’ e Silva et al’® mostraram haver uma relagio negativa entre o grau de obesidade
e os niveis de vitamina A.

O nivel sérico de vitamina A ¢ considerado adequado quando maior que 1,05
umol/L, enquanto niveis mais baixos podem indicar deficiéncia.” Elevados IMCs estio
relacionados com baixos niveis de retinol e p-caroteno.’ Pereira’ encontrou o valor sérico
médio de retinol em candidatos a cirurgia a baridtrica de 1,21 pmol/L, com 14% dos pacientes
apresentando niveis inadequados. Os niveis de colesterol e triglicerideos parecem ter uma

relagdo positiva com os valores de vitamina A.”
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2.4. Influéncia da vitamina A na funcao visual e superficie ocular

A vitamina A, também chamada de retinol, ¢ um composto lipossoluvel essencial
presente no organismo nas formas de retinol (forma alcodlica), retinaldeido e acido retindico.
O organismo ndo tem capacidade de sintetizar vitamina A, portanto, deve ser adquirida pela
dieta; carne vermelha ¢ um exemplo de alimento rico em vitamina A pré-formada, outra
op¢ao ¢ a ingestdo de carotenoides pro-vitamina A, como cenoura e vegetais de folha
verde.”'™® No metabolismo humano, o retinol exerce fungio na visdo, reprodugdo, fungao
imune e diferenciacdo celular.®

O olho ¢ o 6rgdo mais sensivel a deficiéncia de vitamina A.’> A vitamina A tem
fungdo importante no desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo os olhos. Durante as
fases iniciais da embriogénese do olho, faz parte da ativagdo de receptores retindides
presentes no mesénquima peridptico para regular o desenvolvimento do segmento anterior do
olho e o fechamento da fenda optica.”” Também promove a diferenciagio da retina
neurossensorial.”

Além de fazer parte da embriologia ocular, a vitamina A ¢ essencial para a
manutencio da visio normal durante toda a vida.” O ciclo visual ocorre em células
fotorreceptoras e no epitélio pigmentar da retina adjacente. A retina contém os fotorreceptores
bastonetes e cones, especializados para baixa e alta intensidade luminosa, respectivamente.
Bastonetes permitem a percep¢do visual em baixa iluminagdo, enquanto os cones sao0 menos
sensiveis, mas podem distinguir diferentes comprimentos de onda de luz, permitindo a
percepcio da cor.”®

A percepcio visual baseia-se no processamento ciclico de 1l-cis-retinal.”® A
rodopsina e a opsina sdo os pigmentos dos fotorreceptores que respondem a luz e estdo
envolvidas, junto a vitamina A, em cascatas de reagdes quimicas responsaveis pela transdugao
sensorial da visio (Figura 9).” Deficiéncia de vitamina A pode privar as células
fotorreceptoras de seus pigmentos visuais € causar desorganiza¢ao dos segmentos externos
dos fotorreceptores.”> Cegueira nutricional secundaria a deficiéncia de vitamina A ¢ a

. . 57
principal causa de cegueira no mundo.
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Figura 9. Envolvimento do retinol no ciclo visual.>

Na superficie ocular, o retinol é necessario para o acido ribonucledafico (RNA) das
células epiteliais e para a sintese da glicoproteina.”® E importante para a manutencio epitelial
e diferenciacdo de células-tronco.”> Desempenha papel importante na manutencio da

: : . 59,60
integridade da cornea.”™

Niveis baixos de vitamina A podem causar olho seco e ulceragao
corneal, com risco de comprometimento visual.’> Xeroftalmia ¢ a causa mais comum de
cegueira prevenivel em criangas.®’ Portanto, a deficiéncia de vitamina A pode ter vérias
manifestagdes oculares, incluindo xerose conjuntival e corneal, ceratomaldcia, retinopatia,
perda visual, e nictalopia.sg’62 O efeito mais conhecido de deficiéncia de vitamina A ¢ a

cegueira noturna.®®

2.5. Avaliacao da superficie ocular

Olho seco ¢ uma patologia multifatorial caracterizada por inflamagdo da superficie
ocular ¢ aumento da osmolaridade lacrimal.** A prevaléncia de olho seco ¢ de 5% a 35%.%
Seus sintomas sdo desconforto, disturbio visual e instabilidade do filme lacrimal com
potencial dano a superficie ocular.®* Esses sintomas podem causar reducdo funcional nas
atividades diarias e sociais, na qualidade de vida e na produtividade dos pacientes afetados.®

Existem dois mecanismos que classificam o olho seco pela fisiopatologia: deficiéncia
aquosa do filme lacrimal (DAFL) e olho seco evaporativo (OSE).** DAFL se deve a
insuficiéncia de secrecdo lacrimal, ¢ classificada em Sindrome de Sjogren e etiologias ndo

. N A 4
associadas 4 Sindrome de Sjogren.°
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OSE ocorre devido a excessiva perda de agua pela superficie ocular exposta na
presenca da fungdo secretora lacrimal normal.** Causas intrinsecas podem ser alteracdes das
glandulas de Meibomius, dindmica das palpebras e efeitos de drogas.®* As etiologias
extrinsecas sdo aquelas que aumentam a evaporacdo pelos seus efeitos patologicos sobre a
superficie ocular; incluem deficiéncia de vitamina A, a¢do de agentes tdpicos toxicos, uso de
lentes de contato ¢ uma variedade de doengas da superficie ocular.®*

Existem varios exames clinicos para avaliar sinais de olho seco, esses podem ser
divididos em avaliagdo da producdo e qualidade da lagrima e da integridade da superficie
ocular.’” O teste de Schirmer é o método mais comumente utilizado para avaliar a produgdo
aquosa de lagrima.®® O teste de Schirmer I é feito sem instilacio de anestésico. A anestesia
topica, usado no teste de Schirmer II, mostrou reduzir os valores do teste de Schirmer em 40 a
56,5% em comparagio com olhos ndo anestesiados.” O exame é realizado por meio da
inser¢ao de tira de papel com medida de 35 milimetros (mm) de comprimento e marcas a cada
5 mm no fundo de saco da palpebra inferior, ap6és 5 minutos, mede-se o comprimento do

papel molhado em mm (Figura 10).

Figura 10. Teste de Schirmer.

Esse teste apresenta grandes variacdes que ocorrem entre individuos e em diferentes
dias/visitas, sua confiabilidade pode ser alterada por condigdes ambientais, como temperatura
e umidade.”” Os valores do teste tendem a diminuir com a idade e com a redugdo da
sensibilidade da cornea e conjuntiva.”' A classificagio de olho seco pelo teste de Schimer I

pode ser vista na Figura 11.

CLASSIFICAGAO — OLHO SECO | TESTE DE SCHIRMER I

Normal > 10mm
Moderado 5-10 mm
Grave <5 mm

Figura 11. Classificagdo de olho seco pelo teste de Schirmer 1%
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A fluoresceina de sodio detecta defeitos epiteliais da cornea e representa um dos
’ 2 . r . . ’
métodos adotada para o estudo do olho seco.”* A superficie da cornea e da conjuntiva é corada
, L, . ~ . ~ . 73 A .
por fluoresceina quando hé interrup¢do nas juncdes intercelulares.”” No olho seco, a aparéncia
clinica ¢ de erosdes punctatas do epitélio superficial da cornea coradas pela fluoresceina, que
pode também corar a conjuntiva.®® A coloragio puntacta da cornea pode estar relacionada a
~ : . ] 4
outras causas e nio pode ser considerada um sinal especifico de olho seco.”
O Rosa Bengala (RB) ¢ utilizado para detectar danos ao epitélio da superficie ocular

na auséncia de protecdo pelo filme lacrimal.”

Provavelmente, a coloragdo pelo RB ocorre nas
areas de olho seco que ndo possuem mucina.” Geralmente, a colora¢io pelo RB inicia na
conjuntiva bulbar nasal (Figura 12), evolui para conjuntiva bulbar temporal e, com a

~ ~ . 68
progessdo da doenga, a coloragdo pode ser observada na cornea.

Figura 12. Coloragao pontilhada tipica da conjuntiva pela coloragdo RB. Disponivel em:

www.galeria.vulka.es.

Filme lacrimal instdvel ¢ um dos achados mais comuns em pacientes com DAFL e
OSE, o método mais utilizado para avaliacdo da estabilidade do filme lacrimal ¢ medir o
tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL), por meio do intervalo de tempo entre um piscar
completo e o primeiro aparecimento de uma mancha seca no filme lacrimal pré-corneal apos a
instilagdo de fluoresceina (Figura 13). Varios medicamentos, cirurgia refrativa e alteragdes

palpebrais podem alterar a estabilidade do filme lacrimal.”®
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Figura 13. Tempo de ruptura do filme lacrimal.

O ocular surface disease index (OSDI) é um instrumento confidvel para mensurar a
gravidade do olho seco. E um questionario com 12 perguntas que sio graduadas de 0 (zero) a
4, o valor total vai de 0 (zero) a 100, sendo que valores mais altos indicam maiores sintomas.
Seu valor final ¢ calculado pela soma de todos os escores multiplicada por 25 e dividido pelo
namero de questdes respondidas.”” Existe sua versdo em portugués validada, o indice de
doenga da superficie ocular (IDSO) (Anexo A).”®

Achados de olho seco podem ser evidenciados pela microscopia confocal. Ela ¢
capaz de obter imagens da cornea humana in vivo a nivel microestrutural,” reproduzindo cada
uma das cinco camadas corneais: epitélio, camada de Bowman, estroma, membrana de
Descemet e endotélio.® Alteragdes epiteliais e neurais foram encontrados em relagdo com a
gravidade do olho seco.”

Células superficiais sao poligonais, 40-50 micrometros (um) de didmetro e cerca de
5 um de espessura.*” Eles exibem pequenos nucleos arredondados brilhante, rodeado por um

citoplasma mais escuro com um anel escuro perinuclear (Figura 14).%°
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Cornea Sequence [74], 01.02.2005, OD

HEIDELBEIG #25/66. 22 um HEIDELBEIG
ENGINEENNG ENGINEENNG

Figura 14. Microscopia confocal de camadas paralelas do epitélio anterior

(13 e 22 um de profundidade).®

Camada de Bowman ¢ uma membrana amorfa localizada imediatamente posterior ao
e e , . . . 4 , , . .
epitélio basal e contém o plexo nervoso subepitelial (Figura 15).** A cornea ¢ o tecido mais
densamente inervada no corpo, recebe fibras sensoriais e autdbnomas, tem densidade de nervos
. 79 . . .

entre 300 e 600 vezes maior do que a pele.”” Na microscopia confocal da cornea, as fibras
nervosas sdo estruturas altamente refletivas. Frequentemente, os nervos do estroma sio
encontrados em estreita proximidade com ceratocitos. O estroma profunda ¢ desprovido de

nervos que possam ser visualizados na microscopia confocal.™

Figura 15. Microscopia confocal de fibras nervosas do plexo subepitelial da cornea.™
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A membrana de Descemet ¢ a membrana basal do endotélio da cérnea, suas imagens
confocais tém aparéncia turva e ndo ha estruturas celulares identificadas.*® O endotélio ¢
composto por uma unica camada de células hexagonais com 4-6 um de espessura ¢ 20 um de
diametro. E facilmente identificado pela microscopia confocal, como corpos brilhantes com

os limites das células escuros (Figura 16).*

Figura 16. Microscopia confocal: a, b Estroma posterior (ceratdcitos/nervo). c,d Endotélio.*
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal, observacional e analitico. Todos os dados foram colhidos de

acordo com o protocolo de pesquisa (Apéndice A).

3.2 Local e populacao do estudo

A populagdo do estudo foi pacientes submetidos a cirurgia bariatrica ha pelo menos 6

meses. A avaliacdo oftalmoldgica foi realizada no Hospital de Olhos de Pernambuco (HOPE).

3.3 Amostra de estudo

A amostra do estudo foi de 28 pacientes, totalizando 56 olhos.

3.4 Selecao

Os pacientes foram selecionados para o estudo no ambulatério de obesidade e
sindrome metabolica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE). Os que preencheram os critérios de selecdo foram encaminhados para abertura do

protocolo de pesquisa no HOPE.

3.4.1. Critérios de inclusao

Idade entre 18 e 65 anos;

e Cirurgia bariatrica ha pelo menos 6 meses;

e (apacidade de entender os procedimentos do estudo;

e Aceitar a participagdo no estudo por meio de assinatura do termo de consentimento

informado.
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3.4.2. Critérios de exclusao
e Pacientes portadores de Sindrome Sjégren;
e Acuidade visual com corre¢ao abaixo de 20/40;
e Opacidade de meios Opticos;
e Lesdo de retina, coroide ou nervo optico que comprometia a visao;
e Discromatopsia;
e (Glaucoma ou suspeita de glaucoma;

e Cirurgia intraocular prévia.

3.5 Periodo do estudo

Os dados foram avaliados de fevereiro de 2015 a dezembro de 2015, apos a
aprovagdo do projeto no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Altino Ventura

(FAV) e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.6 Delineamento da pesquisa

Os pacientes submetidos a cirurgia baridtrica ha pelo menos 6 meses e que
obedeciam os critérios de inclusdo e exclusdo do trabalho foram avaliados no HOPE. Na
avaliagdo, os seguintes dados dos pacientes foram coletados: idade, género, IMC,
comorbidades (diabetes, hipertensdo arterial e dislipidemia), uso de medicagdes (incluindo
suplementos vitaminicos), valor sérico de vitamina A. A dosagem sérica de vitamina A faz
parte dos exames de rotina de acompanhamento desses pacientes e foram considerados os
exames coletados até¢ 15 dias antes da avaliagdo. A quantificacdo de vitamina A sérica foi
realizada no mesmo laboratério por meio do método cromatografia liquida de ultra eficiéncia
(UPLC). O valor do IMC de antes da cirurgia foi resgatado no prontuario.

Na avaliagdo clinica dos pacientes, inicialmente foi realizada a refragdo e feito o
exame de acuidade visual com a melhor correcdo refracional. Em seguida, eles foram

submetidos a teste de visdo de cores e teste de sensibilidade ao contraste.
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A sensibilidade ao contraste foi medida em condi¢do de iluminagdo ideal por meio
do teste Mars Letter Contrast Sensitivity (Mars Perceptrix, Chappaqua, NY, USA), o qual
consiste em trés tabelas contento oito linhas com seis letras por linha (Figura 17). O contraste
varia entre 91% ate 1,2%, ¢ reduzido em 0,04 unidades de log por letra.®> O valor em log da
sensibilidade ao contraste foi calculad e valores menores de 1,52 foram considerados

alterados.®

CHYV OSN

The Mars Letter Contrast
0 20032004 The Mars Per

.

Figura 17. Teste de sensibilidade ao contraste: Mars Letter Contrast Sensitivity.

O teste de visdo de cores realizado foi o L"Anthony D15 (Figura 18), o qual ¢
composto por 15 discos de diferentes cores e o paciente devia ordenar os discos pelos tons
semelhantes. O resultado foi expresso pelo calculo do indice de cofusio (C-index),”’ c-index

maior ou igual a 1,78 foi considerado anormal.
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Figura 18. Teste de visao de cores: L’ Anthony D15.

A biomicroscopia ¢ o exame do olho realizado na lampada de fenda, por meio dele
sdo vistos detalhes das estruturas oculares. Sinais de olho seco podem ser visto como manchas
de Bitot ¢ ceratite.’' Para ajudar a mensurar a producio de lagrima basal e reflexa, foram
realizados os Testes de Schirmer I e o tempo de ruptura do filme lacrimal. O Teste de Schimer
I foi considerado normal quando maior que 10 mm, a severidade do olho seco foi classificada
como leve a moderado quando o valor ficou entre 5 ¢ 10 mm e grave se menor que 5 mm.** O
valor do TRFL foi considerado patologico quando menor que 5 segundos.™

A coloragdo da superficie ocular por fluoresceina e por rosa bengala foi utilizada
para detectar areas de ceratite. O sistema de pontuacdo utilizado para quantificar a coloragao
da superficie ocular foi o de van Bijsterveld,” ele divide a superficie ocular em trés zonas:
conjuntiva bulbar nasal, cérnea e conjuntiva bulbar temporal; cada zona ¢ avaliada numa
escala de 0 a 3, com 0 indicando sem coloragdao e 3 indicando coloragdo confluente, a
pontuacdo maxima possivel ¢ de 9. A gravidade para a colora¢do por rosa bengala foi a
seguinte: 0 a 1 normal, 2 a 6 leve a moderada e 7 a 9 grave.”’

O questionario para céalculo do indice de doenca da superficie ocular (IDSO) foi
aplicado nos pacientes durante a consulta (Anexo A). O resultado do teste foi classificado
como normal para valores até 12, entre 13 a 22 como sintomatologia leve, 23 a 32 como
moderada, e 33 a 100 como grave.”’ Como foi feito o exame oftalmoldgico de pacientes com
fatores de risco conhecidos para aumento da pressao intraocular, sua aferi¢ao foi realizada.

A microscopia confocal (Heidelberg Retina Tomograph 3 - Rostock Cornea Module,

Heidelberg Engineering, Alemanha, 2012) foi feita nos pacientes para avaliagdo da superficie
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ocular e as camadas corneais. A preparagdo do equipamento consiste da aposicao de lente de
polimetilmetacrilato estéril preenchida com uma camada de metilcelulose 2,5% a frente da
lente objetiva. Uma gota de anestésico topico foi instilada em ambos os olhos, seguida por
hidroxipropil metilcelulose 2,5%. Uma fonte luminosa externa foi utilizada para manter a
fixagdo do paciente.

O modo de sequéncia para captacdo de imagem foi selecionado, e um total de seis
séries foi obtido por olho. O foco foi modificado de acordo com a necessidade para obter
imagens do plexo nervoso sub-basal e de células dendriticas que normalmente estao situadas a
uma profundidade de 50 um a 80 um do epitélio. Todas as imagens foram digitalizadas e

armazenadas em um computador de uso restrito.

3.7 Variaveis

Foram estudadas as varidveis relevantes para o estudo: idade, género, IMC antes e
apos a cirurgia, uso de suplementos vitaminicos, valor sérico de vitamina A, visdo de cores,
sensibilidade ao contraste, teste de schirmer I, TRFL, coloragdo da superficie ocular por

fluoresceina e por rosa bengala, IDSO e PIO.

3.8 Procedimentos analiticos

Os dados foram coletados e organizados em uma planilha no programa Microsoft
Excel 2010. Os resultados das variaveis numéricas foram expressos por suas médias e
desvios-padrao e os das varidveis categdricas por suas frequéncias absolutas e relativas. Os
dados foram analisados através do pacote estatistico do programa SPSS versao 16.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, EUA).

Para verificacdo da diferenca das médias entre os tipos de cirurgia e tendo as
variaveis em andlise distribui¢do normal foi utilizado o teste “t” de Student, para o célculo das
variaveis com distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney. O coeficiente
de correlacao de Pearson foi utilizado para avaliagcdo de correlagdo entre varidveis numéricas.

A significancia estatistica foi considerada admitindo-se como indice de confianca 5%

em todos os casos (p<0,05) para rejei¢ao da hipotese de nulidade.
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3.9 Consideracoes Eticas

Este protocolo de pesquisa foi aplicado de acordo com os principios éticos

enunciados na Declara¢do de Helsinque (World Medical Association, 2004) e de acordo com

a resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Satde do Brasil. Tratando-se de uma pesquisa

com seres humanos, algumas consideragdes foram feitas:

Os sujeitos convidados a participar da pesquisa estavam e continuaram em
acompanhamento no ambulatério de obesidade e sindrome metabolica do Hospital das
Clinicas da UFPE.

Os que aceitaram participar da pesquisa foram avaliados no HOPE.

Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B).

Nao houve qualquer interferéncia nas consultas médicas dos pacientes, que
continuaram sendo acompanhados conforme a rotina do servigo.

A confidencialidade da fonte dos dados foi mantida, pois uma vez preenchidas as
fichas, foram atribuidos numeros aos sujeitos da pesquisa e toda identificagdo, como
nome e numero do registro no hospital foram secundarias. Portanto, toda a anélise de

dados foi feita segundo o numero atribuido a cada ficha.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Altino

Ventura (N° 475095/2013) CAAE: 21593913.2.0000.5532 (Anexo B).
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4. RESULTADOS

A amostra foi de 28 pacientes, os dois olhos de cada paciente foram incluidos nas
analises, totalizando 56 olhos. A média de idade dos pacientes foi de 39,4 + 12,0 anos; 22
(78,6%) eram mulheres e seis (21,4%) eram homens. Em relagdo ao tipo de técnica de
cirurgia baridtrica a qual os pacientes foram submetidos, 21 pacientes (75,0%) foram
submetidos a gastrectomia vertical e 7 (25,0%), a derivagdo gastrica em Y de Roux (Tabela
1).

Os pacientes foram avaliados em uma média de 6,3 £ 0,7 meses apds a cirurgia
bariatrica. A média do valor sérico de vitamina A no periodo avaliado foi de 1,7 + 0,5
pumoL/L. A média do IMC baixou de 41,3 + 4,1 kg/m2 no pré-operatério para 29,5 + 3,1
kg/m” no pos-operatdrio, portanto apés média de 6,3 meses da cirurgia houve redugio de 11,8

kg/m” na média do IMC. (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes da amostra.

Idade (média + DP), em anos 394+ 12.0

Género [n (%)] Feminino: 22 (78,6%)
Masculino: 6 (21,4%)
Técnica de cirurgia bariatrica [n (%)] Gastrectomia vertical: 21 (75,0%)
DGYR: 7 (25,0%)
Tempo PO na avaliagcdo (média £ DP), em meses 6,3 + 0,7
IMC (média = DP), em kg/m’ Pré-operatorio: 41,3 + 4,1
Pos-operatorio: 29,5 + 3,1
Vitamina A (média + DP), em pmoL/L 1,7+ 0,5
Uso de suplemento de vitamina A [n (%)]
Sim 19 (67,9%)
Nao 9 (32,1%)

DP=desvio padrdo; DGYR=derivagdo Gastrica em Y de Roux; PO=pds-operatorio; IMC=indice de Massa
Corporal; kg/m*=quilograma por metro quadrado; umoL/L=micromoles por litro.

A maioria dos pacientes, 19 (67,9%), fazia uso de suplemento polivitaminico com

5000 UI de vitamina A, enquanto 9 (32,1%), ndo (Tabela 1). A média de vitamina A foi de
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1,6 £ 0,5 umoL/L no grupo que fazia uso de suplemento e de 1,9 = 0,5 pmoL/L no grupo sem
suplementos, ndo havendo significancia estatistica na diferenca entre as médias (p=0,148).

De acordo com os sintomas de olho seco, os pacientes responderam ao questionario
IDSO e foram classificados. A maioria dos pacientes (60,7%) respondeu apresentar
sintomatologia presente. Onze (39,3%) pacientes tiveram pontuacdo classificada como
normal, 9 (32,1%) tiveram pontuagdo compativel com sintomas leves, 1 (3,6%) com sintomas

moderados e sete (25,0%) com sintomas graves (Tabela 2).

Tabela 2. indice de Doenga da Superficie Ocular

Normal (< 12) 11 (39,3%)
Sintomatologia leve (13-22) 9 (32,1%)
Sintomatologia moderada (23-32) 1 (3,6%)
Sintomatologia grave (33-100) 7 (25,0%)

Os achados dos exames de fungdo visual e superficie ocular na amostra estudada
estdo descritos na Tabela 3. Cinco (17,9%) pacientes apresentaram alteragdo da sensibilidade
ao contraste e 18 (64,3%) alteracdo da visdo de cores em pelo menos um dos olhos. O teste de
Schirmer esteve alterado em 9 (33,3%) pacientes, entre eles, 5 (55,5%) tiveram alteracdo leve
a moderada e 4 (44,4%)), alteragdo grave.

O TRFL foi menor que 5 segundos em seis (21,4%) pacientes. Em 22 (39,3%) olhos,
a coloragdo pelo rosa bengala foi indicativa de olho seco, estando 20 (35,7%) olhos entre
pontuagdo 2 e 6, ou seja, olho seco leve a moderado e 2 (3,6%) olhos entre 7 ¢ 9, olho seco

grave (Tabela 3).
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Sensibilidade ao contraste (em log)
Normal (> 1,52 log)
Alterada (< 1,52 log)
Visao de cores
Normal (< 1,78)
Alterada (> 1,78)
Schimer I
Normal (> 10 mm)
Olho seco leve a moderado (5-10 mm)
Olho seco grave (< 5 mm)
Tempo de ruptura do filme lacrimal
Normal (> 5 segundos)
Alterado (< 5 segundos)
Rosa bengala
Normal (0-1)
Olho seco leve a moderado (2-6)

Olho seco grave (7-9)

Pacientes* (n=28)

23 (82,1%)
5 (17,9%)

10 (35,7%)
18 (64,3%)

18 (66,7%)
5 (18,5%)
4 (14,8%)

22 (78,6%)
6 (21,4%)

13 (46,4%)
14 (50,0%)
1 (3,6%)

Olhos (n=56)

50 (89,3%)
6 (10,7%)

28 (50,0%)
28 (50,0%)

41 (75,9%)
7 (13,0%)
6 (11,1%)

46 (82,1%)
10 (17,9%)

34 (60,7%)
20 (35,7%)
2 (3,6%)

mm = milimetros

* = percentual baseado no pior olho.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de acordo com o tipo de técnica de

cirurgia bariatrica utilizada: GV e DGYR. Foi realizada comparagdo da vitamina A sérica, dos

testes de fun¢do visual e de superficie ocular entre os dois grupos. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos comparados para nenhuma das variaveis

analisadas (Tabela 4).
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Tabela 4. Distribuicao da vitamina A sérica, dos testes de fungdo visual e de superficie

ocular dos pacientes segundo a técnica de cirurgia bariatrica utilizada.

GV
Vitamina A, em pmoL 1,7+0,5
IDSO 25,0+253
Visdo de cores 1,7+0,4
Sensibilidade ao contraste 1,7+ 0,1
Teste de Schirmer | 23,1+14.3
TRFL 7,5+2,7
Coloragao por fluoresceina 0,5+0,9
Coloragao por rosa bengala 1,1+1,3
Pressdo intraocular 13,0+2,6

DGYR
1,8 +0,6
23,7+32,5
23+1,0
1,7+0,1

26,0 + 13,8
6,7+3,6
1,0+ 1,4
2,9+28
140+3,3

p
0,856*
0,912*
0,170*
0,640*
*

0,646*
%

0,558*
0,405%*
*

0,162*
0,421*

GV=gastrectomia vertical; DGYR=derivagao gastrica em Y de Roux
*Teste “t” de Student **Teste de Mann-Whitney

A analise da influéncia dos niveis séricos de vitamina A na func¢do visual ¢ na

superficie ocular foi realizada pelo teste de correlacdo de Pearson e estd descrita na Tabela 5.

Nao houve correlagao significativa entre nenhuma das variaveis e a vitamina A.

Tabela 5. Anélise de correlacao de Pearson (r) entre os testes de funcao visual e superficie
ocular com os niveis séricos de vitamina A

Variavel correlacionada a vitamina A
IDSO

Visdo de cores

Sensibilidade ao contraste

Teste de Schirmer I

TRFL

Coloracgao por fluoresceina

Coloragao por rosa bengala

Pressao intraocular

r
-0,17
0,25
0,09
0,10
0,11
0,08
-0,23
0,22

p

0,43
0,25
0,68
0,66
0,61
0,72
0,92
0,31

Analise qualitativa foi realizada das imagens de microscopia confocal, nao havendo

alteracdo nos queratdcitos nem nas fibras nervosas da cornea (Figura 19) dos pacientes do
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estudo. Todas as camadas da cornea foram consideradas normais pela avaliagao das imagens

(Figura 20).

Figura 19. Microscopia confocal de fibras nervosas do plexo subepitelial e do estroma
anterior da cornea.

Figura 20. Microscopia confocal das camadas corneais: epitélio intermedidrio, epitélio basal,
nervos centrais e endotélio.
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5. DISCUSSAO

A cirurgia baridtrica ¢ o tratamento mais efetivo para obesidade morbida.** No
seguimento pds operatdrio os paciente apresentam risco aumentado de deficiéncia nutricional
de vitaminas e minerais. As diversas causas podem ser: vomitos, redu¢do na ingestdo do
nutriente, intolerancia a alimentos, redugdo da secre¢do gastrica e desvio de area de absor¢ao
intestinal.” A vitamina A é um composto lipossoliivel essencial que exerce funcdo na visdo,
reprodugdo, fun¢do imune e diferenciagio celular no corpo humano.”® As técnicas
disabsortivas podem causar deficiéncia importante de vitaminas lipossoluveis.*’

Independentemente da realizacdo de cirurgia bariatrica, o excesso de peso tem sido
considerado um fator de risco para deficiéncia de varios nutrientes, incluindo fatores
antioxidantes e algumas vitaminas lipossoluveis, como a vitamina A.*** A média da
prevaléncia de deficiéncia de vitamina A antes da cirurgia bariatrica relatada nos artigos foi
de 14,0%.7’94 A causa destas deficiéncias nutricionais ndo ¢ completamente conhecida, mas
tem influéncia da ingestdo de alimentos processados com alto valor caldrico associada a
qualidade nutricional pobre.*’ Alguns autores mostraram haver uma relagdo inversamente
proporcional entre o indice de massa corporal e os niveis de vitamina A.”*°

O nivel sérico de vitamina A ¢ considerado adequado quando maior que 1,05
umol/L, enquanto niveis mais baixos podem indicar deficiéncia.” A média do valor sérico de
vitamina A na amostra deste estudo foi de 1,8 + 0,5 pumoL/L, ou seja, valor dentro da
normalidade. Revisdo da literatura mostrou média de vitamina A antes da cirurgia bariatrica
de 1,66 umol/L, apdés 30 dias da intervencdo de 1,25 pumol/L e apds 18 meses de 1,53
pmol/L."*17

Quando considerados apenas os pacientes submetidos a DGYR, foi encontrada média
de vitamina A de 1,8 + 0,6 umol/L. A literatura mostra média de 1,23 umol/L ap6s 30 dias da
cirurgia e 1,54 pmol/L apos 18 meses; ou seja, hd queda apos 30 dias da DGYR, porém, apos
18 meses de acompanhamento, o valor subiu para proximo ao do pré-operatorio.”> 7%

Os paciente submetidos a técnica gastrectomia vertical tiveram média de vitamina A
de 1,7 = 0,5 umoL/L, sem diferenca estatistica quando comparados aos submetidos a DGYR.
Coupaye et al’® relataram a média de 21 pacientes submetidos & cirurgia restritiva de banda
gastrica ajustavel, as médias do nivel sérico de vitamina A antes e 18 meses apds o

procedimento foram de 2,01 pmol/L e 2,15 pmol/L, respectivamente.’® Portanto, houve

aumento da média da dosagem sérica de vitamina A de 0,14 pmol/L.”*
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A maioria dos pacientes do estudo fazia uso de suplemento polivitaminico com 5000
Ul de vitamina A, mas nao houve significancia estatistica na diferenga entre as médias de
vitamina A do grupo que fazia uso de suplemento e do que ndo usava suplementos. Pereira et
al’ encontraram persisténcia da deficiéncia de retinol e B-caroteno em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, mesmo apds 6 meses de uso de suplemento vitaminico de acetato de
retinol.

Normalmente, os polivitaminicos que estao disponiveis no mercado e sdo utilizados
pelas equipes envolvidas com cirurgia bariatrica oferecem dose de 5000 UI de acetato de
retinol, o que corresponde ao dobro da ingestdo didria recomendada de vitamina A para um
individuo normal.” No entanto, como a vitamina A e os carotenoides, os suplementos sdo
solubilizados e absorvida no intestino delgado, assim também tém a sua absorcdo alterada
pela cirurgia.'®”

No metabolismo humano, a vitamina A exerce fun¢do na visdo, reproducdo, fungio
imune e diferenciagdo celular.® Ela ¢ essencial na manutengdo da conjuntiva e epitélio corneal,
fototransdu¢do na retina e viabilidade das células epiteliais do epitélio pigmentar da retina.'"!
Cegueira noturna é uma complicagio comum da deficiéncia de vitamina A.°

A func¢do visual dos pacientes do estudo foi avaliada por meio da visdo de cores e
sensibilidade ao contraste. Entre todos os pacientes avaliados, a sensibilidade ao contraste
esteve alterada em seis (17,9%) e a visdo de cores em 18 pacientes (64,3%). Pereira ef al’’
avaliaram pacientes submetidos a8 DGYR, o percentual de pacientes com alteragcdo de visao
noturna foi de 22,3% antes da cirurgia baridtrica e aumentou para 59% apo6s 6 meses. Outro
estudo' observou que, em seguimento médio de seis anos apoés DGYR, 68% dos pacientes
relataram alteragdo da visdao noturna.

Entre os pacientes da amostra submetidos a DGYR, 28,6% tinham altera¢do da
sensibilidade ao contraste e 85,7%, alteracao da visdo de cores. Quando comparamos a fun¢ao
visual entre pacientes submetidos a técnica GV e a DGYR, a média da sensibilidade ao
contraste foi igual em ambos os grupos. A média da visdo de cores foi maior no grupo
submetido a DGYR, mas ndo houve significancia estatistica dessa diferenca.

Em relagdo a resposta ao questionario IDSO, a maioria dos pacientes (60,7%) teve
sintomatologia de olho seco presente. Eckert et al'® realizaram um estudo em que foi aplicado
um questiondrio sobre sintomas oculares em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica ha
mais de um ano: 39% relataram decréscimo visual apos o procedimento e 38%, xerose.

Genead et al'” relataram um caso em que um paciente iniciou sintomas de cegueira

noturna apds 32 anos da cirurgia bariatrica, sendo encontrada deficiéncia de vitamina A neste
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paciente. Salvo e al'® relataram caso semelhante de cegueira noturna e xeroftalmia ocular
apos 35 anos do procedimento de cirurgia bariatrica. Lopez-Rodriguez et al'® mostraram um
caso de apresentacao de xeroftalmia importante, associada a cegueira noturna, apds 2 anos da
cirurgia bariatrica; o paciente apresentava queixas de sensagdo de corpo estranho e
hiperemia.'® Ramos-Levi et al'”encontraram os mesmo sintomas mostrados por Lopez-

Rodriguez et al 104

em uma paciente submetida a trés intervencdes baridtricas devido a
insucesso dos procedimentos iniciais.

Em relagdo ao exame de superficie ocular para investigagdo de olho seco, o teste de
Schirmer mostrou que 66,7% dos pacientes ndo tinham olho seco e o TRFL foi normal em
78,6%. Ja a coloragdo pelo Rosa Bengala se mostrou alterada na maioria dos pacientes
(53,6%). Nao houve relagdo dos resultados desses exames nem com a dosagem sérica de
vitamina A, nem com o tipo de técnica cirrgica utilizada.

Uma revisao sistematica mostrou que a associagao entre sinais clinicos de olho seco
e sintomas descritos pelos pacientes ¢ baixo e inconsistente.”” Resultados similares foram
evidenciados em estudo realizado com 635 paciente com olho seco, que demonstrou taxa de
concordancia muito baixa entre os exames: teste de Schimer, colora¢do pelo corante rosa
bengala, acimulo de fluoresceina e teste do TRFL.'” Contudo, esses exames sdo os exames
disponiveis para a avalia¢do de superficie ocular.

O uso da microscopia confocal in vivo permite a visualizacdo da cornea em cortes
quase histologicos e tem se tornado ferramenta muito utilizada para avaliagdo de doencas e
alteragdes provocadas por cirurgias oculares. Estudos recentes tém demonstrado a
praticabilidade dessa tecnologia para analisar o plexo nervoso subepitelial da cornea em
pacientes sem alteracdes oculares.'””'” Morfologicamente, ndo foram observadas altera¢des
nas camadas corneais analisados pela microscopia confocal. Ndo existem dados de
microscopia confocal em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica na literatura para que haja
comparagdo com este estudo.

Diante da alta incidéncia de obesidade no mundo, com consequente aumento das
taxas de cirurgia bariatrica, ¢ importante o conhecimento de suas possiveis complicagdes para
que programagdes profilaticas possam ser estabelecidas precocemente. Este estudo permitira
que outras pesquisas sobre vitamin A sejam realizadas em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, considerando que outros aspectos ainda devem ser esclarecidos, como comparagao
com grupo controle, avaliacdo tardia apds 5 anos, comparagdo durante a gestagdo e variavel

idade.
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5.1 Limitacoes do estudo

Uma limitagdo do estudo foi a auséncia de um grupo controle para comparagao dos
resultados. SO foi possivel analise entre pacientes submetidos a cirurgia bariatrica com
comparagdes entre subgrupos desses pacientes. Além disso, o nimero da amostra foi pequeno.
Portando, uma perspectiva do estudo ¢ a coleta de dados de um grupo controle de pacientes
que obtiveram perda de peso apenas com tratamento clinico, sem submissdo a cirurgia
bariatrica, para entdo poder haver comparagdo com a amostra deste estudo, e aumentar a
amostra do estudo. Outra perspectiva ¢ a inclusdo da avaliacdo dos pacientes apos 30 dias da

cirurgia.
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6. CONCLUSAO

Nao houve influéncia do tipo de técnica de cirurgia bariatrica utilizada (gastrectomia
vertical ou derivacdo gastrica em Y de Roux) nos niveis séricos de vitamina A, na funcio
visual, nem na superficie ocular. Assim como, ndo houve correlagdo dos niveis séricos de

vitamina A com a funcdo visual nem com as alteragdes de superficie ocular.
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Niveis séricos de vitamina A, avaliacido da funcao visual e da superficie ocular apds

cirurgia bariatrica

Identificacao

Nome:

Data de nascimento: / /

Comorbidade:

Idade: Género:

CRITERIOS DE INCLUSAO
() Idade entre 18 e 65 anos;

() Indicagdo de cirurgia bariatrica;

() Capacidade de entender os procedimentos do estudo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

() Pacientes portadores de Sindrome Sjogren;

) Discromatopsia;

~ N A~ A

) Cirurgia intraocular prévia.

180 dias pos-operatorio

Medicagdes em uso:

) Opacidade de meios Opticos;

) Acuidade visual com corre¢cdo menor que 20/40;

) Lesdo de retina, cordide ou nervo Optico que comprometa a visao;

) Glaucoma ou suspeita de glaucoma;

ANTROPOMETRIA Peso:

Altura:

IMC:
LABORATORIO Vitamina A:

EXAME OFTALMOLOGICO
Refragdo e Acuidade visual com correcdo

OD:

OE:

Teste de visdo de contraste OD:

OE:




Visao de cores OD:

OE:

Teste de Schirmer [ OD:
TRFL OD:

Coloragao por Fluoresceina
Coloragao por Rosa Bengala
Biomicroscopia

OD:

OD:
OD:

OE:
OE:

OE:
OE:
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OE:

Fundoscopia

OD:

OE:

Pressao intraocular OD:

OE:

Confocal:

Questinario IDSO:
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr.(a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa Estudo prospectivo dos
niveis séricos de vitamina A e achados oftalmologicos em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, que
esta sob a responsabilidade da pesquisadora: LUANA PAULA NOGUEIRA DE ARAUJO, com enderego:
Fundagdo Altino Ventura, Rua da Soledade, 170, Boa Vista, Recife-PE. Telefone: (81) 33024300, e-mail:
luanapna@gmail.com para contato do pesquisador responsavel (inclusive ligagdes a cobrar) ¢ estd sob a
orientagio de: DR. TIAGO EUGENIO FARIA E ARANTE. Também participa desta pesquisa: DR.
JOSEMBERG MARINS CAMPOS ¢ DR. BERNARDO MENELAU CAVALCANTI.

Apds ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do estudo,
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra ¢ do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr.(a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. O (a) Senhor
(a) tem o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

e A pesquisa sera realizada com pacientes que serdo submetidos a cirurgia bariatrica e tem como objetivo
geral avaliar os valores de vitamina A no sangue desses pacientes ¢ a relagdo desses valores com
alterac¢des oculares.

e Serdo necessarias duas avaliacdes: antes da ciururgia e 180 dias ap0s a cirurgia.

e Nesses periodos (antes e 180 dias apds a cirurgia), o acompanhamento pos-operatorio dos pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica ja ¢ realizado de rotina e faz parte da rotina a coleta de sangue para os
exames do acompanhamento. Nas amostras de sangue coletadas serdo dosados os valores de vitamina
A, colesterol total, VLDL, LDL, HDL e trigliceridios para comparar os resultados antes e apds a
cirurgia, a dosagem dessas substancias faz parte da rotina do acompanhamento. A coleta de sangue sera
realizada em laboratorio particular como parte da rotina pré e pos operatoria. Os exames laboratoriais
ndo terdo custos adicionais ao paciente. Nas visitas do estudo, também serd realizado exame
oftalmoldgico no Hospital de Olhos de Pernambuco (Rua Francisco Alves, 887, Ilha do leite, Recife —
Pernambuco), semelhante a uma consulta oftalmolégica de rotina, com exame do olho na lampada de
fenda, teste de medida da visdo, visdo de cores e contraste, avaliacdo do filme lacrimal, medida de
pressdo intraocular, resposta a um questionario de sintomas de olho seco e exame de microscopia
confocal. Nao teréd custos adicionais pelo exame oftalmologico, sendo os custos arcados pelo grupo de
pesquisa

e A microscopia confocal ¢ um exame nao invasivo de contato que permite a visualizagdo de estruturas
da superficie do olho. E realizado com anestesia local e ndo representa risco a satide ocular.

e A sua participagdo ndo causara riscos a sua satde fisica ou mental. Os riscos inerentes ao estudo sdo
minimos, podendo o paciente referir desconforto visual durante o exame,

e Os beneficios esperados com sua participacdo ndo sdo imediatos € mesmo que ndo diretamente sao:
encontrar relacdo entre os valores de vitamina A antes e depois da cirurgia bariatrica e correlacioné-los
com alteracdes oculares. Se for da vontade do paciente sair do estudo, ele pode fazer isso a qualquer

momento.
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As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacdes
cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (entrevistas, exames e fotos)
ficardo armazenados em (pastas de arquivo e computador pessoal), sob a responsabilidade do (pesquisador), no

endereco (acima informado), pelo periodo de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Em caso de duvidas relacionadas a este estudo
ou qualquer intercorréncia, vocé podera consultar a pesquisadora Luana Paula Nogueira de Araujo, por meio do

telefone (81) 33024300 ou na Fundagdo Altino Ventura, Rua da Soledade, 170, Boa Vista, Recife-PE.

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, apos a

leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo, como voluntario (a). Fui devidamente
informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participa¢do. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢do de meu
acompanhamento).

Local e data

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Impressao digital

(opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario em

participar. 02 testemunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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Serum levels of vitamin A, visual function and
ocular surface after bariatric surgery

Luana Paula Nogueira de Araijo BRANDAD, Lucio VILAR, Bernardo Menelau CAVALCANTI,

Pedro Henrique Amorim BRANDAO, Tiago Eugénio Faria e ARANTES and

Josemberg Marins CAMPOS*

ABSTRACI' Background — Bariatne surgery is the most effective treatment for severe obesity, but the surgery

Siciencies, such as vitamin A deficency. In human bols
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HEADINGS - Bariatric surgery. Vitamin A &

INTRODUCTION

Bariatric surgery is the most effective treatment for severe obe-
sity, In spite of its good results concerning weight loss and control
of comorbities™, it increases the risk of nutritional deficiency in
vitamins and minerals, such as vitamin A", Several causes are
dependent on the technique used and may include vomits, reduced
nutrients ingestion, food intolerance, reduced gastric secretion and
detour of the intestinal absorption area™. In human metabolism,
vitamin A plays a major role in vision, reproduction, immune
function and cellular differentiation’”,

The eye is the most sensitive organ 1o vitamin A deficiency™,
Vitamin A has na important function in the embryologic develop-
ment of the eye, and it is essential for the maintenance of normal
vision, throughout life™". Vitamin A deficiency may deprive pho-
toreceptor cells of its visual pigments and cause disorganization
of the external segments of the retina photoreceptors™. In ocular
surface, retinol plays an important role in the maintenance of the
cornea integrity™. Low levels of vitamin A can cause dry eye and
corneal ulceration with risk of visual impairment™,

Despite the established relation between vitamin A deficiency
and ocular alterations, few studies have correlated nutritional
deficiency after bariatric surgery with ocular problems, such as
night blindness and ocular xerosis. To the best of our knowledge,

Decaned contict of rosrest of 31 3,50 ~one
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Night blind, x.

no studics have clinically evaluated the eye surface of patients sub-
mitted to bariatric surgery. The main objective of this study was to
evaluate the serum levels of vitamin A, visual function, and ocular
surface of paticnts submitted to bartatric surgery.

METHODS

This is a cross-sectional, observational and analytical study of
paticnts aged 18-65 years old who had been submitted to bariatric
surgery, within the last 6 months or longer. The exclusion critenia
were: Sjogren Syndrome, corrected visual acuity worse than 20040,
opacitics in the optical media, retinal Jesion, choroid or optic nerve
impairing vision, dyschromatopsia, glaucoma or glaucoma suspect,
and previous intraocular surgery.

The study population was evaluated at Hospital de Othos de
Pernambuco (HOPE), State of Pernambuco, Brazil. The patients,
who provided informed consent, were evaluated from February
2015 through December 2015, upon the project approval by the
Fundagio Altino Ventura Research Ethics Committee. The pa-
tients” data included: age, gender, body mass index (BMI), use of
vitamin supplements, serum kevel of vitamin A, and clinical evalua-
tion. The dosage of sérum vitamin A was accomplished at the same
laboratory by means of high performance liquid chromatography.
The pre-surgery BMI was obtained from medical records.

Comespondence Lutns Pauta Noguoi s 08 Acalo Brandao. Roa Progresss 170 Bans Bok Visls - CEP. S00M0040 - Meche, FE, Brasd Emat LarapraBnoisad com
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The clinical evaluation initially tested the patients” refraction
and assessed their visual acuity with better refraction correction.
Next, patients were submitted to a color vision test and a contrast
sensitivity test, which was measured in ideal illumination condition
through Mars Letter Contrast Sensitivity test (Mars Perceptrix,
Chappaqua, NY, USA). Log values of contrast sensitivity lower
than 1,52 were considered abnormal, The color vision test per-
formed was L' Anthony D15, with results expressed using concord-
ance index. Values greater than or equal to 1.78 were considered
high. Schirmer’s test I and break-up time (BUT) were performed
1o measure the production of basal and refiex tear.

Schirmer’s test | was considered normal for values higher than 10
mm. Dry eye grading was classified as mild and moderate for values
between S and 10 mm, and severe for values lower than Smm. BUT
value was considered pathologic for results shorter than $ seconds.
used to detect dreas of keratitis. Van Bijsterveld’s system was used
1o quantify the ocular surface staining. It divides the ocular surface
into three zones: nasal bulbar conjunctiva, cornea and temporal
bulbar conjunctiva. Each zone is evaluated in a scale from 0 to 3,
with 0 indicating no staining and 3 indicating confluent staining.
The maximum possible punctuation is 9. The severity for rose
bengal staining was classified as: normal (0-1), mild to moderate
(2-6), or severe (7-9).

Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire was ap-
plied to the patients during the appointment. The test results were
classified as normal (for values up to 12), minor symptoms (13-22),
mild (23-32), or severe (33-100). Intraocular pressure was measured
1o make up for the ophthalmic exam of patients with widely known
risk factors that increase intraocular pressure.

Confocal microscopy (Heidelberg Retina Tomography 3 - Ros-
tock Cornea Module, Heidelberg Engineering, Germany, 2012)
was performed to evaluate ocular surface and corneal layers. The
preparation of the equipment consists of apposition of polymethyl

filled with a layer of methyleellulose 2.5% in front of
the objective lens. A topical anesthetic drop was instilled in both
eyes, followed by hydroxypropyl methyleellulose 2.5%. An external
light font was used to maintain the patients’ fixation.

The image capturing sequence mode was selected, and a total of
nxsenesmohnmedp« The focus was modified according
1o the necessity to obtain images of the sub-basal nerves plexus
and dendritic cells, which are normally situated in a depth of 50
um to 80 um of the epithelium. All images were scanned and saved
in @ computer with restrict use.

The results of continuous variables were analyzed through
means and standard deviations; the results of categorical variables
were analyzed through absolute and relative frequencies. Data
analysis was performed using statistical SPSS version 16.0
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA). The ¢ test was used to assess
mean difference per surgery type in case of variables with normal
distribution; otherwise, Mann-Whitney U test was used. Pearson
correlation coefficient was used 10 assess correlation between nu-
merical variables. Statistical significance was set a1 95% in all cases
(P<0.05) to reject the null hypothesis.

RESULTS
The sample consisted of 28 patients. Both eyes of each

participant were included in the analysis, i.c. a total of 56 cyes.
The patients’ average age was 39.4£12.0 years old; Twenty-two
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(22, 78.6%) patients were females, and six (21.4%) were males. The
types of bariatric surgery patients were vertical gastrectomy (7,
25.0%) and Roux-en-Y gastric derivation (21, 75.0%) (Table 1).

TABLE 1, Charscteristics of the sample patients

Age (yeass) (mewn » SD) 394120
Gender [ (%)) Female: 22 (78,6%)
Male: 6 (21.4%)
Technique of basiareic sargery (o (%)} Verical gasteectomy:
21 (73.0%)
RYGB: 7 (25.0%)

Post operative period (mean « SD), moaths 6.3 = 0.7
BMI (mean « SD), kg/m® Preoperative: 41.3 « 4.1

Postopeeative: 293 + 3.1
Vitamin A (mean « SD), pmol/L 1.7:05
Use of Vitamin A supplement {n (%)}
Yes 19 (67.9%)
No 9 (32.1%)

SD: seandard devarsaon; KYGS: Roux-en-¥ gaatric bypas; BML: body man index; kpm':
Rilagtam pet squire meter, pemel/l. macromeles per liter.

Patients were evaluated in an average of 6.3£0,7 months after
bariatric surgery. During the evaluated period, the average serum
levelol'wnmmAwul?tOS The average BMI reduced from
41.314.1 kg/m before surgery, to 29.533.1 kg/m after surgery. There-
fore, average BMI reduction was 11. Skdmmlhmlpoaopawve
period of 6.3 months on average. (Table 1),

Moslpmt&l9(679%)usedmmnmpplanmumlh5w0
Ul ofviumin/\.wbewu9(3ll%)dldnotﬂ‘able 1). The average
of vitamin A was 1.6£0.5 umol/L in the group that used supple-
ment and 1.920.5 umol/L in the group without supplement. The
differences, however, were not statistically significant, (P=0.148),

PﬂmummdtoanOSquueﬂmmandmchuﬁod
according to dry ¢ye symptoms. Most patients (60.7%) reported
some level of sym; logy. Scores were normal for 11 (39.3%)
paticats, mild for 9 (32.1%) patients, moderate for 1 (3.6%) patient,
and severe for 7 (25.0%) patients.

able 2 provides the findings of the visual function and
ocular surface exams. Five (17.9%) patients had altered contrast
sensitivity, and 18 (64.3%) had altered color vision in at least one
eye. Schirmer’s test I was abnormal in 9 (33.3%) patients, mild to
moderate in 5 (55.55%) patients, and severe in 4 (44.4%) patients.

TABLE 2. Distribution of patients’ serum vitamin A, visual function and
ocular surfasse tests, ding to busiatric suggery technique (mesn « SD)
VG RYGB &
Vitamin A, pmol. 17203 18406 0.856*
OsSDI 23502253 2374323 0912*
Color vision 17204 23+ 10 0.170*
Contrast sensitivity L7201 1701 0.640%
Schiemer’s test 231 143 2604138 0.646%*
BUT 75227 67236 0.558*
Fluocescein staining 05 =09 10=14 0.405%
Rose bengal smining Ll=13 29:28 0.162%
Intraocular 13.0= 26 140=33 0421+

x

* Soadeot ¢ Toat ** Mam- Whitney sor. SD: smandand & VG versical
KYGE: Rour-ee-Y gastnic by-pes pmob L micromalos per Soer, OSDI: Ocular Surface Dvcase
Index, BUT. beenk-cp titre.
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BUT was shorter than S seconds in six (21.4%) patients. Rose
Bengal staining was indicative of dry eye in 22 (39.3%) cyes; 20
(35.7%) eyes with scores between 2 and 6, (1. ¢. from mild to mode-
rate), and 2 (3.6%) eyes with scores between 7 and 9, i. e severe
dry eye (Table 3).

TABLE 3, Findings of opbthalmic exams

Patients* Eyes

y S 0e28) _ (a=36
V(‘;omm( xtu.mvuy (log)

2 1,52 log (noemal) 23 (82.1%) 0 (89.3%)

<152lcg S(17.9%) 6(10.7%)
Caler vision

< 1.78 (oormal) 10(35.7%) 28 (30.0%)

2178 18(643%) 28 (30.0%)
Schimer’s tese |

> 10 mm (noemal) 18(66.7%) 41 (759%)

5-10 men (mild ro moderace dry eye) 5 (18.5%) 7(13.0%)

< $ mm (severe dry eye) 4(148%)  6(11.1%)
BUT

2 5 seconds (normal) 22(78.6%) A6(82.1%)

< $ seconds 6 (21 4%) 10(17.9%)
Rose bengal staining

0-1 (ncemal) 13(46.4%) 34 (60.7%)

2.6 (mild to moderate dry eye) 14(50.0%) 20(35.7%)

7-9 (severe dey eye) 1 (3.6%) 2 3.6%)

* Percereage bood on the woest ope. mey: millimeters; BUT bocak-op time

Patients were distributed into two groups according to bariatric
surgery techinique, namely vertical gastrectomy and Roux-en-Y
gastric derivation, Both groups had their results compared for
scrum vitamin A visual function and ocular surface test. There
was no statistically significant between group-difference in any of
the variables.

Pearson's correlation was used to analyze the influence of serum
kevels of vitamin A on visual function and ocular surface (Table 4),
No statistically significant correlation was found between any of
the variables and serum levels vitamin A,

TABLE 4. Pearson’s cocrelation analysis (r), for visaal funcrion, ocular
surface tests and sérum levels of vicamin A

Cocrelated variable 1o vitamin A r P

OsDl 047 043
Caoloe vision 0.2% 0.23
Constrast sensitivity 0.09 0.68
Schirmer’s tesz | 0.10 0.66
BUT 0.1 0.61
Fluorescesn staining 0.08 072
Rose bengal staining 0.23 0.92
Intraocular peessure 0.22 0.31

QSO Oculler Sarface Disee Index; SUT bovak-up time
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A quantitative analysis of the confocal microscopy images
pointed to no alteration in keratinocytes nor in the nerve fiber of
the cornea (Figure 1). All corneal layers were considered normal
by means of images evaluation (Figure 2).

FIGURE 1. Confocal microscopy of nerve fibee from sub epithelial plexus
and anterioe stromal of the cornes

FIGURE 2. Coafocal microscopy of corneal layers: intermediate epithe-
lium, basal epithelium, central nerves and endothelivm

DISCUSSION

Bariatric surgery is the most effective treatment for morbid obe-
sity’". In the postoperative follow-up; patients present an increased
risk of nutritional deficiency of vitamins and minerals. Among the
several causes might be: vomits, reduced nutrients ingestion, food
intolerance, reduced gastric secretion and detour of the intestinal
absorption arca”., Vitamin A is an essential soluble compound
that plays a major role in vision, reproduction, immune function
and cellular differentiation in the human body"* ™.

Whether bariatric surgery is performed or not, excessive
weight has been considered a risk factor to nutritional deficiency,
including antioxidant factors and some soluble vitamins, such as
vitamin A, The average previlence of vitamin A before bariatric

Arq Gastroenterol » 2017, v.54 No.1 JanMar « 67

61



Brancio LA, Ve L Covscars ML Beascilo IMA, Acavtes TIY, Carrpos A
Serum levels of vitamin A, visual funcion and coular surface after barlatric surgery

surgery reported in articles is 14,0%. The causes of these nutritional
deficiencies are not widely known, but are influenced by ingestion
of processed food with high calorie associated with poor nutntional
quality’™. Some authors have pointed to a relation between BMI
and vitamin A levels™",

Secrum level of vitamin A is considered adequate when it is
higher than 1,05 pmol/L, while Jevels lower than this may indicate
deficiency. The average serum level of vitamin A in the sample
was 1,820.5 umol/L, i.¢, within the normal range. The literature
has reported na average level of vitamin A of 1.66 pmoVl/L before
bariatric surgery, 1.25 pmol/L afier 30 days of intervention, and
1.53 umol/L after 18 months!*** 13141835,

Considering only patients submitted to DGYR, the average
level of vitamin A was 1.810.6 umol/L. The literature has reported
an average of 1,23 umoVL within 30 days after surgery and 1,54
pmol/L 18 within months. In other words, there is a decline within
30 days after DGYR, followed by an increase within 18 months
of follow-up, reaching a value close to that recorded before
surgery BRI,

Patients submitted to vertical gastrectomy had an average of
vitamin A of 1.7£0.5 pmol/L. with no statistically significant dif-
ference from those submitted to DGYR. Coupaye'™ reported that
21 patients submitted to adjustable gastric banding surgery had,
on average, 2.0lumol/L and 2.15 pmoV/L serum level of vitamin A
before surgery and within 18 moaths after the procedure, respec-
tively (i.e., an average increase of 0.14 pmol/L)™.

Most patients studied used vitamin supplement with S000 Ul of
vitamin A, but differences were not statistically significant between
this group and the one wich did no use supplement. Pereira etal. '
found persistent retinol and betacarotene deficiency in patients
submitted to bariatric surgery, even afler six months using vitamin
supplement of retinal acetate.

In general the vitamin supplements used by patients which
has undergone bariatric surgery offered a 5000 Ul dosage of
retinal acetate, which corresponds to twice the daily ingestion
of vitamin A recommended to a normal individual”™. However,
like vitamin A and carotenoids, supplements are solubilized and
absorbed in the small intestine; hence, their absorption is altered
by the surgery likewise™,

In human metabolism, vitamin A plays a major role in vision,
reproduction, imune function and cellular differentiation””. It is
essential in the maintenance of the conjunctiva and corneal epithe-
lium, phototransduction retinal and viability of the epithelial cells
of the retinal pigment epithelium™¥, Night Blindness is a common
complication of vitamin A deficiency™.

The patients’visual function was assessed through color vision
and contrast sensitivity tests, The contrast sensitivity was altered in
six patients (17.9%) and color vision was abnormal in 18 patients
(64.3%). Percira et al."" assessed patients that had undergone
DGYR and found out that the percentage of patients with night
vision change was 22.3 % before bariatric surgery and 59% within 6
months after surgery. In another study’', 68% of patients reported
changes in night vison within six years after DGYR on average.

In the present study, 28.6% of the paticnts submitted to DGYR
had a change of contrast sensitivity and 85.7% had color vision
change. Comparing visual function among patients submitted to
vertical gastrectomy and those submitted to DGYR, the average
contrast sensitivity was equal in both groups, while the average color
vision was worse in the DGYR group. However, there differences
were not statistically significant.

68 ¢ Arg Gastroentercl © 2017, v.54 No. 1 Jan/Mar

In the IDSO questionnaire, most patients (60.7%) reported dry
eye symptoms. Eckert et al."? applied a questionnaire on ocular
symptoms to patients submitted to bariatric surgery for over one
year before: 99% reported visual impairment and 38% xerosis after

nusemwh:chapmmlhdsymp—
toms of night blindom and deficiency of vitamin A 32 years
after bariatric surgery. Salvo et al."" reported a similar case of
night blindness and dry eye after 35 years of bariatric surgery
procedure. Lopez-Rodriguez et al."" described a case of important
xerophthalmia associated with night blindness 2 years after bani-
atric surgery; the patient reported a feeling of strange body and
hyperemia Ramos-Levi et al %" found the same symptoms shown by
Lopez-Rodriguez ct al”'” in a patient submitted to three bariatric
interventions due to failure of the initial procedures.

Schirmer’s test I showed that 66.7% of patients had no dry
eye and TRFL was normal in 78.6%. Most patients (53.6%), had
altered rose bengal staining. However, no relation was found of
these exams with serum concentration of vitamin A and with
surgery type.

A systematic review has shown that the association between
clinical signs of dry eye and symptoms described by patients is
low and inconsistent', Similar results have been highlighted in a
study carried out with 635 patients with dry cye: the concordance
rite was too low among Schirmer's test I, rose bengal staining,
accumulation of fluorescein and TRFL test™.

The use of confocal microscopy in vivo allows the visualization
of the comea in nearly histological cuts and has become a widely
used 100l to evaluate diseases and changes caused by eye surgery.
Recent studies have shown the feasibility of using this technology
to analyze the subepitebial nerve plexus of the cornea in patients
without ocular alterations™. Morphologically, alterations were
not observed in the corneal layers analyzed through confocal mi-
croscopy. No data of confocal microscopy in patients submitted
to bariatric surgery has been reported in literature for comparison

purposes.

Considering the high incidence of obesity worldwide and the
consequent increase in barniatric surgery rates, it is important to
gain a better understanding of its possible complications in order
to established preventive programs at an early stage. This study will
probably awaken the interest in investigating vitamin A levels in
patients submitted to bariatric surgery. A number of aspects need
to be clarified, which requires study designs involving comparison
to control group, tardy evaluation within five years after surgery,
and comparisons considering pregnancy and age groups.

CONCLUSION

Bariatric surgery technique (vertical gastrectomy or Roux-en-
Y gastric derivation) did not have any impact on serum levels of
vitamin A, visual function, or ocular surface. No correlation was
found between serum levels of vitamin A and visual function.
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Branddo LPNA, Vilar L, Cavalcant: BM, Brandio PHA, Arantes TEF, Campos JM. Niveis séricos de vitamina A, fungio visual ¢ superficie ocular apds
cirurgia bariitrica. Arq G 1. 2017,54(1):65-9.
RESUMO - ~ A cirungia baridtrica € o tratamento mais efetivo para obesidade grave, entretanto aumenta o risco de desenvolvimento de defi-

ciéncia de nutrientes, como vitamina A, No metabolismo humano, & vitamina A exerce funglo importante na visko, Objetivo - Avaliar niveis séncos
de vitamina A, fusgilo visual ¢ superfice ocular de pacientes submetidos & cirurgia basidtrica. Métodos — Estudo transversal ¢ asalitico. Populsgio
de 28 pacicntes submetidos A cirurgis baridtrica hi pelo menos 6 meses. Foi feita mabagiio oftalmolégica por meio de teste de vislo de cores, teste
do sensibilidade 20 idade visual com ¢80, lestes de superficic ocular e microscopia confocal, além da dosagem de vitamina A
sérica. Resultados — Sese (25,0%) paci foram submetidos & ga in vertical e 21 (75,0%), & derivagiio ghstrica em Y de Roux, A média do
nlon&modlvmmAl‘mdal72(L$umm..Amhmu(&ﬂ)mmmd«dﬁmﬁm("”ﬁmn
apresentaram alteragiio da sensibilidade ao contraste ¢ 18 (64,3%) alteragiio da vishio de cores Quando id apenas os p

4 derivagiio gistrica em Y de Roux, 1 média de vitamina A foi de 1,820,6 pmolL/L, enquanto os submetidos & técnica gas a2 vertical tr
média de 1,720,5 umolJ/L. A andlise da infledncia dos névels séricos de vitamina A na fungdo viseal ¢ na superficie ocular foi realizada peo teste de
correlagio de Pearson ¢ ndo houve correlagio significativa. Coacluslio ~ Nio howve influéncia do tipo de técnica de cirurgia baniitrica utibizada nos
nivels séncos de vitamina A, na fungiio vissal, pem na superficie ocular, Da mesma forma, niio houve correlagio dos nivels séricos de vitaming A
com 2 fungio visual nem com as alteragdes de superficie ocular.

DESCRITORES - Cirurgla baridtrica. Deficiéncia de vitamina A, Cegueira noterna. Xeroflalmia.
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ANEXO A - Indice de Doenga de Superficie Ocular (IDSO)

Pergunte ao paciente as 12 perguntas seguintes e circule o nimero na caixa que melhor
representa cada resposta. Entdo preencha as caixas A, B, C, D e E de acordo com cada
situacao.

Na semana passada vocé ja sentiu algum desses sintomas?
Os 7 dias na 5 a6 dias na 3 a4 diasna 1 a2 diasna Nenhum dia
semana s€émana semana seémana na semana
1. Claridade incomoda os 4 3 2 1 0
olhos
2.Sensagdo de areia nos 4 3 2 1 0
olhos
3.Ardéncia nos olhos 4 3 2 1 0
4.Visdo embagada 4 3 2 1 0
5.Visdo ruim 4 3 2 1 0
SOMATORIO DAS RESPOSTAS 1 A 5 (A) A
Vocé deixou de fazer, ou ndo conseguiu fazer direito alguma das coisas abaixo por
causa dos olho? (Perguntar se a pessoa sabe fazer ou utilizar os itens abaixo, caso a
resposta seja negativa marcar Nao se aplica)
Os 7 dias 5 a6 dias 3 a4 dias 1 a2 dias Nenhum
na semana na semana na semana na semana dia na
semana
6.Ler 4 3 2 1 0 Naio se aplica
7. Dirigir a noite 4 3 2 1 0 Nio se aplica
8.Usar o computador ou caixa | 4 3 2 1 0 Naio se aplica
eletrénico
9. Assistir televisdo 4 3 2 1 0 Naio se aplica
SOMATORIO DAS RESPOSTAS 6 A 9 (B) B
Vocé ja sentiu incomodo ou desconforto em alguma dessas situacdes na semana
passada?
Os 7 dias 5 a6 dias 3 a4 dias 1 a2 dias Nenhum
na semana na semana na semana na semana dia na
semana
10. O vento incomoda 4 3 2 1 0 Naio se aplica
os olhos
11. Lugares secos 4 3 2 1 0 Naio se aplica
incomodam os olhos
12. Lugares com ar 4 3 2 1 0 Naio se aplica
condicionado incomodam
os olhos
SOMATORIO DAS RESPOSTAS 10 A 12 (C) C

Adicione o resultado parcial de A, B, C, para obter D




(D = a soma do resultado para todas as questdes respondidas)

Numero total de perguntas respondidas
(n2o inclua as respostas Nao se aplica)
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IDSC = [
IDSC =
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ANEXO B - Carta de Aprovagao pelo CEP

FUNDAGAO ALTINO VENTURA W -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Niveis Séricos de Vitamina A e Achados Oftalmolégicos Antes e Apoés Cirurgia
Bariatrica

Pesquisador: Luana Paula Nogueira de Araujo

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 21593913.2.0000.5532

Instituicdo Proponente: FUNDACAO ALTINO VENTURA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 475.095
Data da Relatoria: 13/12/2013

Apresentacao do Projeto:

Apresentacéo do projeto esta de acordo com os padrdes esperados
Objetivo da Pesquisa:

Objetivos da pesquisa de acordo com a proposta do projeto
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Adequadas para o projeto

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de valor para a literatura da area

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Termos de apresentagéo adequados para a pesquisa
Recomendacgoes:

Rever o Anexo 1 que contem trés tipos de coletas ( pré-operatéria, 30 dias e 180 dias) e no projeto diz
apenas duas coletas ( pré-operatéria e 180 dias)

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto sem pendéncias

Enderego: Rua da Soledade, 170

Bairro: Bairro Boa Vista CEP: 50.070-040
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3302-4324 E-mail: comitedeetica.fav@hotmail.com
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Plataforma

FUNDAGAO ALTINO VENTURA %

Continuagéo do Parecer: 475.095

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

RECIFE, 02 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Virginia Laura Lucas Torres

(Coordenador)
Enderego: Rua da Soledade, 170
Bairro: Bairro Boa Vista CEP: 50.070-040
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3302-4324 E-mail: comitedeetica.fav@hotmail.com

asil
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