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Iryna H. Prist!, Thais M. Lima', Alessandra G. Salles?, Maira Marques?, Heraldo P. Souza'

Obesidade ¢ hoje uma doenga com caracteristicas de epidemia global. Em 2008 estimava-se o nimero de individuos
obesos e com sobrepeso em 1,5 bilhdo de adultos em todo o mundo. Alguns autores preveem que em 2030 o nimero pode
chegar a 2,16 bilhdes, com 1,12 bilhdes sendo s6 de obesos'.

Nos paises em desenvolvimento, tais como Brasil, uma transi¢do nutricional rapida amparada pelo recente cres-
cimento econdmico tem levado a uma condi¢@o Ginica em que a subnutrigdo persiste em paralelo a um niimero crescente
de individuos obesos?. Espera-se que por volta do ano 2020, até 20% de brasileiros sejam obesos e cerca de 50%, acima
do peso.

Atualmente, os pacientes extremamente obesos (indice de massa corpdérea maior que 40 Kg/m?) podem ser tratados
através de cirurgia bariatrica, resultando em reducéo consistente de massa corporal e controle metabdlico®. No Hospital as
Clinicas da FMUSP foram realizados, nos tltimos seis anos, mais de 500 cirurgias para tratamento da obesidade (comu-
nicacéo pessoal, Dr. Denis Pajecki), com baixo indice de complicag¢des cirtrgicas ou nutricionais®.

Uma consequéncia esperada da grande perda ponderal apos a cirurgia ¢ o aparecimento de flacidez cutanea, com
formagdo de grandes pregas de pele, principalmente na regido do abdome. Essas sequelas podem ser causadoras de dis-
turbios clinicamente relevantes, como infecgdes fingicas de repeti¢do, além de serem incapacitantes do ponto de vista
social®. Muitos desses pacientes s3o submetidos a dermolipectomia, e, curiosamente, uma alta percentagem deles apresenta
recorréncia da formagdo dessas enormes pregas cutaneas apds alguns meses ou anos. Esse fendmeno foi observado no
Servigo de Cirurgia Plastica, pelas Dras. Alessandra Salles e Maira Marques e, embora tenha sido estudado anteriormente,
suas causas ainda sdo desconhecidas.

Assim, nos propusemos a analisar os mecanismos de remodelamento da matriz extracelular nos pacientes previa-
mente submetidos a cirurgia bariatrica e que apresentaram recorréncia de flacidez cutanea apos dermolipectomia.

Amostras de pele de pacientes ex-obesos ou controles, acompanhados no Servico de Cirurgia Plastica do HCFMUSP,
foram obtidas por biopsia da regido abdominal infra-umbilical. Avaliamos inicialmente, através de PCR quantitativo, a
expressdo dos componentes da matriz extracelular e observamos que na pele desses pacientes (identificados aqui como
obesos) ocorre uma maior deposi¢do de colageno tipo III quando comparada a pele de pacientes ndo obesos (aumento de
aproximadamente 83%). Fenomeno semelhante foi observado com colageno tipo IV. Na pele de obesos ha uma deposi¢ao
76% maior do que na pele de individuos controle. Ndo houve diferenga no colageno tipo I entre os dois grupos.

Considerando-se que a deposi¢do do colageno é o resultado do equilibrio entre sua sintese e sua degradagéo,
avaliamos a seguir a expressdo e atividade das metaloproteinases, enzimas responsaveis pelo metabolismo do colageno.
Utilizando PCR quantitativo, demonstramos que a expressdo de RNAm para metlaoproteinase 9 € bastante diminuida em
amostras de pele de pacientes obesos, ao passo que a atividade dessa enzima, medida por zimografia, corrobora esse resul-
tado. Curiosamente, a transcrigdo de RNAm para metaloproteinase 2 estd aumentada nos obesos, enquanto sua atividade
ndo ¢ diferente entre os grupos.

Uma vez que a expressdo de metloproteinases (MMPs) pode estar relacionada a ativagdo de vias inflamatorias,
avaliamos a seguir a expressao de RNAm por PCR quantitativo para citocinas interleucina 1, interleucina 6 e fator de
necrose tumoral alfa. Nao observamos nenhuma diferenga na expressao dessas citocinas entre as amostras de pele de
pacientes obesos ¢ ndo obesos.
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Resumindo nossos resultados, demonstramos que na pele de pacientes que foram submetidos a cirurgia baridtrica e
que desenvolvem flacidez cutanea abdominal, mesmo apds uma primeira dermolipectomia, ocorre disturbios do remode-
lamento da matriz extracelular, com aumento do depdsito de colagenos tipo Il e IV e diminui¢do da expressdo e atividade
de metaloproteinase 9, ndo relacionados a aumento do processo inflamatdrio local.

Cirurgias para tratamento da obesidade tendem a se tornar cada dia mais comuns, devido ao aumento da incidéncia da
doenga em todo o mundo®. Assim, existe uma necessidade premente de entendermos melhor o que acontece com pacientes
obesos ap6s uma grande perda ponderal. Uma das consequéncias comuns do procedimento ¢ a formacao de grandes pregas
cutaneas ap0ds a perda de peso, principalmente na regido abdominal. Essa condi¢ao leva a doencas como infecg¢des fungicas
da pele e um comprometimento da autoimagem do paciente, impedindo sua readaptagdo fisica e social®.

Demonstramos neste estudo que amostras de pele de individuos obesos apresentam uma maior quantidade de
colageno tipo III e IV e ndo colageno tipo I. Esse achado ¢ interessante, pois colageno I ¢ menos flexivel e confere maior
rigidez a pele, enquanto colagenos III e IV formam fibras mais finas ¢ maledveis’. Esse fendmeno esta provavelmente
relacionado a uma menor expressao e atividade de metaloproteinase 9 (MMP9).

A metaloproteinase 2 (MMP2) é constitutiva e pode ter sua expressao levemente induzida por fatores de crescimento
e por citocinas®. Ja a MMP9 ¢ produzida principalmente por células inflamatérias sendo encontrada, normalmente, em
grande quantidade na fase inflamatoria da cicatrizagao®!. Essa diferenga de expressdo se deve a diferengas estruturais nos
promotores dos genes''. AMMP9 cliva o colageno desnaturado (gelatinas) e o colageno tipo IV, componente principal das
membranas basais. Essa clivagem permite que os leucocitos entrem e saiam da circulagdo sanguinea'?.

Observamos uma significante diminui¢do da expressdo de RNAm para MMP9 no grupo dos obesos em relacao
ao grupo controle. A atividade da enzima também parece estar diminuida, embora nossos resultados de zimografia sejam
preliminares. A expressao diminuida de MMP9 acarretaria uma redu¢do da capacidade de remodelamento, uma vez que
sem esta o coldgeno ndo ¢ degradado de maneira adequada resultando na flacidez encontrada nesses individuos apos a
cirurgia de dermolipectomia.

Encontramos também aumento da expressao de MMP2 na pele desses individuos, o que provavelmente esta rela-
cionado a um processo de compensacao ja que esses apresentam uma expressao quase nula de MMP9. Apesar de maior
expressdo, a atividade da MMP2 nao se alterou, conforme observado na zimografia. Esse dado condiz com os achados
clinicos, em que a pele desses individuos ¢ flacida. O grupo queimado nao apresentou diferencas significativas na expressao
dessas proteases em relagdo ao grupo controle. Esse fendmeno se de ao fato de serem cicatrizes hipertroficas tardias onde
o processo inflamatdrio ja esta concluido ndo havendo mais estimulo para induzir uma produ¢ao exacerbada de gelatina-
ses. Possivelmente essas gelatinases estdo envolvidas no inicio do processo de cicatrizagdo desses individuos'>!3, mas, na
fase analisada sua expressdo ja esta em equilibrio. Provavelmente ha outras MMPs envolvidas na formagao da cicatriz
hipertrofica dos queimados que serdo avaliadas posteriormente.

Buscamos em seguida mecanismos que pudessem justificar a menor expressao de MMP9. Sabemos que essa enzima
tem sua expressdo aumentada por mediadores pro-inflamatorios!!, porém ndo encontramos em nossas amostras, alteragao
da expressao de citocinas, quando comparadas aos controles.

Assim, os dados iniciais de nosso estudo descrevem mecanismos moleculares que impedem um adequado remodela-
mento tecidual em individuos obesos apos grande perda ponderal. Esses dados iniciais levantam questdes importantes que
necessitam estudos mais complexos para serem respondidas. E necessario, por exemplo, determinar se fatores circulantes
em obesos, como adipocinas, influenciam o remodelamento ou se o metabolismo energético nesses individuos apresenta
alteracdes que impossibilitem um retorno da pela a elasticidade basal. Nosso estudo aponta algumas diregdes para responder
essas questdes e seus desdobramentos poderdo trazer novas terapéuticas para essa complexa situacdo clinica.
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