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RESUMO

O tecido adiposo possui fun¢do enddcrina e, entre as adipocinas que ele produz,
destaca-se a adiponectina, que possui acéo anti-inflamatdria e protege contra doencas
cardiovasculares. Considerando a crescente demanda por cirurgia bariatrica, como uma
estratégia para facilitar a perda de peso, este estudo teve como objetivo investigar o perfil
inflamatdrio, principalmente a partir da adiponectina, e o perfil metabdlico de mulheres
apds 2 anos de cirurgia bariatrica. Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo
realizado com 30 mulheres que foram submetidas a cirurgia tipo Bypass Gastrico em Y
de Roux entre margo e outubro de 2013 e foram acompanhadas por 24 meses apos a
cirurgia. Foram analisados dados antropométricos, perfil lipidico, glicémico e parametros
inflamatdrios. A amostra foi dividida em dois grupos a partir dos valores de adiponectina
(normoadiponectinemia = 10,0 yg/ml e hipoadiponectinemia <10,0 pg/ml), em dois
momentos, 6 e 24 meses apds a cirurgia e foi aplicado o teste t para amostras
independentes, comparando os deltas dos dois grupos de 0-6 e 0-24 meses em relacéo
as variaveis. Foram realizadas regressdes lineares com os dados de deltas de 0-24
meses, combinando as variaveis para identificar as associagdes entre elas. Com a diviséo
dos grupos, evidenciou-se diferenca na adiponectina entre os grupos, em valores
ajustados (deltas), entre 0-6 meses (p= 0,004) e 0-24 meses (p= 0,05). Além disso, houve
diferenga nos deltas 0-24 meses para peso (p= 0,031), IMC (p= 0,031), excesso de peso
(p= 0,031), HOMA-AD (p= 0,016) e porcentagem de perda de excesso de peso (p=
0,009), favoraveis ao grupo normoadiponectinemia. Nos estudos de regressdo multipla,
a leptina mostrou influéncia sobre ICAM-1 (p= 0,006 e r= 0,486), havendo, para cada
aumento de uma unidade de leptina, aumento de 2,851 unidades de ICAM-1. A glicemia
apresentou correlacdo moderada negativa com a adiponectina (p= 0,006; r= - 0,522).
Conclui-se que o estado de hipoadiponectinemia mostrou-se como um bom preditor de
desfechos clinicos € metabdlicos em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica. Sugere-
se o desenvolvimento de estudos clinicos controlados para elucidar melhor o valor
preditivo da adiponectina como sinalizadora do sucesso da cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia bariatrica. Gastroplastia em Y de Roux.
Adiponectina.



ABSTRACT

Adipose tissue has an endocrine function and, among the adipokines it produces,
there is adiponectin, which has anti-inflammatory action and protects against
cardiovascular diseases. In view of the growing demand for bariatric surgery as a strategy
to facilitate weight loss, this study aimed to investigate the inflammatory profile, mainly
through adiponectin, and metabolic profile of women after 2 years of bariatric surgery.
This is a longitudinal retrospective study conducted with 30 women who underwent Roux-
en-Y Gastric Bypass surgery between March and October 2013 and were followed for 24
months after surgery. Anthropometric data, lipid profile, glycemic profile and inflammatory
parameters were evaluated. The sample was divided into two groups based on
adiponectin values (normoadiponectinemia = 10.0 yg / mL and hypoadiponectinemia <
10.0 yg / mL), at two times, 6 and 24 months after surgery. It was applied the t test for
independent samples, comparing the deltas of the two groups of 0-6 and 0-24 months in
relation to the variables. Linear regressions were performed with data from deltas from O-
24 months, combining the variables to identify the associations between them. With the
division of groups, the difference in adiponectin between groups was evidenced, in
adjusted values (deltas), between 0-6 months (p = 0.004) and 0-24 months (p = 0.05). In
addition, there was a difference in deltas 0-24 months for weight (p = 0.031), BMI (p =
0.031), overweight (p = 0.031), HOMA-AD (p = 0.016) and percentage of overweight loss
(p = 0.009), favorable to the normoadiponectinemia group. In multiple regression studies,
the leptin influenced on ICAM-1 (p = 0.006 and r = 0.486), with an increase of 2,851 units
of ICAM-1 for each increase of one leptin unit. Glycemia had a moderate negative
correlation with the adiponectin (p = 0.006; r = - 0.522). It is concluded that the state of
hypoadiponectinemia proved to be a good predictor of clinical and metabolic outcomes in
women undergoing bariatric surgery. The development of controlled clinical studies is
suggested to elucidate better the predictive value of adiponectin as a sign of the bariatric
surgery success.

Keywords: Obesity. Bariatric Surgery. Roux-en-Y Gastric Bypass. Adiponectin.
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1 INTRODUGCAO

A obesidade é um problema de saude global com indices crescentes em todas
as faixas etarias e associado as rapidas mudancgas culturais, econdmicas e sociais da
populacdo de paises desenvolvidos e, especialmente, paises em desenvolvimento
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

A obesidade é definida como um acumulo de gordura excessiva ou anormal que
pode prejudicar a saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Além da diminui¢éo
da qualidade de vida, os individuos com obesidade apresentam maior risco de
desenvolver doengas crénicas nado transmissiveis como diabetes mellitus tipo 2,
hipertenséo arterial sistémica, dislipidemias, alguns tipos de cancer, entre outras (DA
SILVA, 2019).

Adicionalmente, a obesidade € altamente estigmatizada em paises
industrializados, pois a aparéncia corporal € considerada indesejada e os individuos
podem ser considerados mais pregui¢osos e mais feios que outros que apresentam o
corpo com menor reserva de gordura, sendo relatadas de maneira consistente as atitudes
negativas em relagéo as pessoas com obesidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2000). Desta forma, a obesidade interfere em todas as interagdes sociais do individuo,
podendo gerar dificuldades ou constrangimentos até mesmo no transporte publico, em
cinemas e teatros.

De acordo com SWINBURN et al. (2019), a obesidade também causa
consequéncias em termos econdmicos na vida dos individuos, ja que o estigma afeta a
aceitacdo em institutos de educacao superior que realizam entrevistas para admisséo,
afeta também a contratagdo e avangos na carreira e pode colaborar para a falta de
reconhecimento da obesidade como um problema originado da interacao de pessoas
normais com ambientes obesogénicos (SWINBURN et al., 2019). Ao sofrer o estigma
devido obesidade, a maioria das pessoas, para lidar com o problema, acaba aumentando
o consumo alimentar (PUHL; BROWNELL, 2006).

Quando as intervengdes clinicas n&o sao efetivas no tratamento da obesidade, a
cirurgia bariatrica esta indicada para os individuos com obesidade grave ou morbida,

sendo que o Brasil € 0 segundo pais que mais realiza estas cirurgias no mundo
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(CARVALHO; ROSA, 2019). O numero de cirurgias bariatricas realizadas no Brasil
aumentou em 84,73%, ao passar de 34.629 em 2011 para 63.969 em 2018 e, um total
de 424.682 pessoas fizeram a operagéo de reducdo do estdmago no pais entre 2011 e
2018. Em 2018, 77,4% das cirurgias bariatricas realizadas foram por meio de convénio
médico, 17,8% foram pelo SUS (Sistema Unico de Saude) e 4,8%, com recursos
particulares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA BARIATRICA E METABOLICA,
2019).

O estado do Parana tornou-se referéncia nesta intervencao e, entre janeiro de
2017 e o comecgo de 2019, mais de 13 mil pacientes passaram por cirurgia bariatrica no
estado, tanto na rede publica quanto na privada (CECCON, 2019).

Entre os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, como consequéncia da perda
de peso, observa-se um menor risco cardiovascular devido a melhora clinica quanto a
sindrome metabdlica (NEIS; BERNARDES, 2018), a qual € caracterizada por
hiperinsulinemia, dislipidemia, intolerancia a glicose e hipertensdo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).

Além disso, considerando que o tecido adiposo apresenta fungdo enddcrina,
produzindo e secretando inumeros peptideos e proteinas bioativas, denominadas
adipocinas (VICENTE, 2018), e que a obesidade é um estado sistémico de baixo grau
inflamatdrio caracterizada pelo aumento dos fatores inflamatérios devido imunoativagéo
(LEE et al., 2013), estes pacientes costumam apresentar melhora nos marcadores
inflamatérios com a perda de peso (MORINIGO et al., 2007). Com a obesidade, os
adipdcitos passam a secretar varias citocinas e proteinas de fase aguda que, direta ou
indiretamente, podem alterar a sinalizagdo do balanc¢o energético no hipotalamo. Embora
nao existam alteragcdes na morfologia da célula em nivel histolégico, sdo verificados
aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias no plasma, tais como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1b (IL-1b), interleucina 6 (IL-6) e proteina C reativa
(PCR), assim como infiltracdo de macrofagos e linfocitos T em tecidos
insulinodependentes, entre outros, que desencadeiam fatores de estresse oxidativo e
resisténcia a insulina (GONZALEZ-JURADO et al., 2020).

Entre as adipocinas, a adiponectina € secretada em maior quantidade pelo tecido

adiposo e circula em altas concentragdes em individuos saudaveis (GASBARRINO et al.,
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2016). Esta adipocina tem sido amplamente estudada porque destaca-se como uma
citocina anti-inflamatéria e molécula cardioprotetora que se apresenta no sistema
cardiovascular com efeitos pleiotrépicos, ou seja, um Unico gene possui controle sobre
as manifestacdes de varias caracteristicas (MOHAMMADI-SARTANG et al., 2017).

Dada a relevancia das modificagdes nos fatores inflamatérios na presenga de
obesidade, ha necessidade de aprofundar os estudos com relagéo ao perfil inflamatério
e metabdlico, com énfase as concentracdes de adiponectina, antes do tratamento
cirurgico e apos o periodo de estabilizacao do ritmo de perda de peso do procedimento.
Nesse contexto, fundamenta-se a teoria de que a hipoadiponectinemia desempenha um
papel proé-inflamatdrio importante em individuos com obesidade, assim como favorece o
vinculo entre a inflamacéo relacionada a obesidade e desordens metabdlicas.

Assim, a proposta deste trabalho € investigar o perfil inflamatorio e metabdlico de

mulheres apo6s 2 anos de cirurgia bariatrica.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Investigar o perfil inflamatério e metabdlico de mulheres apds 2 anos de cirurgia

bariatrica de acordo com os niveis de adiponectinemia.

1.2.2 Objetivos especificos

e Comparar parametros antropomeétricos (circunferéncia da cintura, peso, IMC,
perda de peso, porcentagem de perda de peso em excesso), de risco
cardiovascular (LDL, HDL, triglicerideos, HOMA-AD, HOMA-IR, glicemia) e
inflamatdrios (adiponectina, leptina, relagdo leptina/adiponectina, resistina,
proteina C reativa), de acordo com o estado de adiponectinemia apds seis meses
e dois anos de cirurgia bariatrica;

¢ l|dentificar associa¢des entre adiponectina, perfil inflamatoério, ICAM-1, dados

antropomeétricos e perfis lipidico e glicémico apds 24 meses de cirurgia bariatrica.
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1.3 HIPOTESES

A cirurgia bariatrica apresenta um papel importante no perfil inflamatério dos
pacientes, pois promove uma perda de peso corporal, que resulta em diminuigcdo nos
niveis das adipocinas pré-inflamatérias e aumento dos niveis de adiponectina, que possui
acao anti-inflamataria.

Em relacdo a mulheres que apresentam normoadiponectinemia apds seis meses
e dois anos de cirurgia bariatrica, mulheres com hipoadiponectinemia apresentam piores
resultados quanto aos parametros antropométricos, ao perfil metabdlico (LDL, HDL,
triglicerideos, glicemia de jejum, insulina, HOMA-AD, HOMA-IR) e variaveis inflamatérias
(resistina, leptina, ICAM-1, PCR).

Apds 24 meses de cirurgia bariatrica, existe associacdo entre as variagdes
sofridas pela adiponectina sobre parametros de perfil lipidico, perfil glicidico, perfil
inflamatorio e dados antropométricos (peso, IMC, circunferéncia da cintura, peso em

excesso).

1.4 JUSTIFICATIVA

O tecido adiposo possui agdo enddcrina e a resposta a cirurgia bariatrica, em
termos de producéo de adipocinas, pode variar entre os individuos. Apesar da cirurgia
bariatrica, como uma estratégia para facilitar a perda de peso, promover melhor controle
das comorbidades e diminui¢cdo dos processos inflamatdrios em curso no individuo com
obesidade, poucos trabalhos tém avaliado o impacto da mesma apds 2 anos de
seguimento. Como ha tendéncia de reganho de peso neste periodo, o presente trabalho
pretende investigar se o estado de adiponectinemia pode influenciar o perfil inflamatério,

metabdlico e antropométrico em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica.
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2 REVISAO TEORICO EMPIRICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA E ESTIMATIVAS DOS CUSTOS DA OBESIDADE

Globalmente, a prevaléncia da obesidade quase triplicou entre 1975 e 2016. Em
2016, 39% dos adultos com 18 anos ou mais apresentavam-se acima do peso (1,9
bilndes de pessoas) e, entre eles, 650 milhdes estavam com obesidade (13% dos adultos
— 11% dos homens e 15% das mulheres). Este aumento expressivo ocorreu em todas as
idades (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Se o crescimento da obesidade
continuar seguindo esta tendéncia, a prevaléncia mundial de obesidade em 2025 entre
0s homens alcancara 18% e entre as mulheres ultrapassara 21% (DI CESARE et al.,
2016).

Estudos populacionais com protocolos consistentes que aferiram peso e altura
em adultos a partir de 18 anos de idade em 200 paises, publicados entre 1975 e 2014,
mostram que o maior aumento na média de IMC entre homens ocorreu em paises
desenvolvidos com lingua inglesa (1,00 kg/m2 por década) e entre mulheres, na América
Latina Central (1,27 kg/m? por década) (DI CESARE et al., 2016). Sabe-se que, no
comeco dos anos 1980, paises desenvolvidos apresentaram um rapido crescimento nas
prevaléncias de obesidade e sobrepeso (SWINBURN et al., 2019).

Estes dados sdo importantes, uma vez que, globalmente, a obesidade e seus
determinantes s&o fatores de risco para 3 das 4 principais doeng¢as cronicas nao
transmissiveis — diabetes, doencas cardiovasculares e certos tipos de cancer
(SWINBURN et al., 2019). O QUADRO 1 mostra o quanto aumenta o risco de apresentar
problemas de saude quando o individuo apresenta obesidade.

O excesso de peso esta relacionado com mais mortes mundialmente do que o
baixo peso e apenas na Africa Subsaariana e na Asia ndo existem mais pessoas com
obesidade do que pessoas com desnutricdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).
Além disso, o custo anual com a obesidade referente a atengcdo a saude e perda na
produtividade representa cerca de 2 trilhdes de ddlares ou 2,8% do PIB (produto interno
bruto) mundial, aproximando-se do impacto econémico do tabagismo e conflitos armados
(DA SILVA, 2019).
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QUADRO 1 — RISCO DE PROBLEMAS DE SAUDE ASSOCIADOS A OBESIDADE

Risco muito aumentado: Risco moderadamente Risco aumentado:
aumentado:

Risco relativo >3 Risco relativo cerca de 2-3 Risco relativo cerca de 1-2
e Diabetes tipo 2 e Doenca coronariana e Cancer (varios tipos, em
e Hipertensao e Insuficiéncia cardiaca homens e mulheres)
e Dislipidemia e Osteoartrite e Fertilidade prejudicada
e Faltadear e Hiperuricemia e gota e Sindrome do ovério
e Apneia do sono e Complicagdes na policistico
e Calculos na vesicula gestagéao e Dor lombar

biliar e Risco aumentado
durante a anestesia
o Defeitos fetais

FONTE: DZIUROWICZ-KOZt. OWSKA (2010)

A Sindemia Global, que é causada pela interag&o entre crise climatica, aumento
da obesidade e da fome, representa impacto econémico substancial e tera maior efeito
entre as pessoas mais pobres dos 8,5 bilhdes de pessoas que habitardo o planeta em
2030 (SWINBURN et al., 2019). De acordo com estimativas, os custos com os cuidados
de saude relacionados a obesidade devem dobrar, passando de 5,8 bilhdes de ddlares
em 2010 para 10,1 bilhdes em 2050 (FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF
THE UNITED NATIONS et al., 2020). Com isso, 0 excesso de peso foi incluido como uma
das metas globais das doencgas crénicas nio transmissiveis para conter 0 aumento da
prevaléncia da obesidade até 2025, com o objetivo de alcangar seus niveis de 2010 (DI
CESARE et al., 2016).

No “PLANO DE ACOES ESTRATEGICAS PARA O ENFRENTAMENTO DAS
DOENCAS CRONICAS E AGRAVOS NAO TRANSMISSIVEIS (DCNT) NO BRASIL
2021-2030” constam as metas estabelecidas pelo pais para atingir até 2030 referentes
aos fatores de risco de DCNT, os quais incluem varios relacionado com a obesidade:
“reduzir a prevaléncia de obesidade em criancas e adolescentes em 2%”, “deter o

” i

crescimento da obesidade em adultos”, “aumentar a prevaléncia da pratica de atividade

” 13

fisica no tempo livre em 30%”, “aumentar o consumo recomendado de frutas e de
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” i

hortalicas em 30%”, “deter o consumo de alimentos ultraprocessados”, “reduzir em 30%
0 consumo regular de bebidas adogadas” (BRASIL, 2021). Além disso, este documento

faz um balango das metas do plano anterior (2011-2022), apresentado na TABELA 1:

TABELA 1 — BALANGCO DAS METAS DO PLANO DE ACOES ESTRATEGICAS PARA O
ENFRENTAMENTO DAS DCNT 2011-2022

Indicadores Taxa e Prevaléncias (%) Taxa/ Situagdo em
2010 2015 2019 Prevaléncia 2021
Esperada
2022
Deter crescimento da obesidade 15,1 18,9 20,3 <151 Meta nao
em adultos atingida
Aumentar em 10% consumo 19,5 25,2 22,9 =215 Meta atingida
recomendado de Frutas e
hortalicas
Aumentar em 10% pratica 30,5 37,6 39,0 > 33,6 Meta atingida

atividade fisica
FONTE: BRASIL (2021).

Entre as 12 metas propostas no Plano de DCNT 2011-2022, quatro delas nao
foram incluidas neste balango devido a dificuldade de monitoramento no ambito da
Coordenacgéo-Geral de Doengas e Agravos Nao Transmissiveis da Secretaria de
Vigilancia em Saude, sendo trés destas metas relacionadas a alimentacao e nutricao:
reduzir a prevaléncia de obesidade em criangas (por ndo haver dados nacionais
periddicos); reduzir a prevaléncia de obesidade em adolescente (por ndo haver
comparabilidade dos dados disponiveis); reduzir o consumo médio de sal (por ndo haver
dados nacionais periodicos) (BRASIL, 2021).

O custo anual da obesidade no Brasil esta estimado em 84,3 bilhdes de reais,
equivalente a 2,4% do PIB. Por outro lado, as mortes atribuidas a doencgas crénicas ndo
transmissiveis correspondem a 69,3% do total (doencas cardiovasculares 30,4%;
neoplasias 16,5%; doencgas respiratérias 6,0%; diabetes 5,3%) e, muitas vezes, estes
Obitos estdo associados a obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA
BARIATRICA E METABOLICA, 2019). Os dados do VIGITEL 2019 (Vigilancia de Fatores

de Risco e Protegéo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefénico) mostram que, entre
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2006 e 2019, a prevaléncia de diabetes passou de 5,5% para 7,4% e a prevaléncia de
hipertensao arterial passou de 22,6% para 24,5%. A hipertensao arterial acomete 59,3%
dos adultos com 65 anos ou mais, sendo 55,5% dos homens e 61,6% das mulheres
(BRASIL, 2020a).

Quanto a obesidade em adultos (indice de massa corporal — IMC = 30 kg/m?2), o
Brasil, em 1975, era 0 10° pais com maior numero de homens com obesidade e 0 9° com
maior numero de mulheres com obesidade. Em 2014, passou a ser 0 3° pais com maior
numero de homens com obesidade e o 5° com maior numero de mulheres com
obesidade. Em relagdo ao numero de individuos com IMC = 35 kg/m?, entre homens, o
Brasil, em 1975, era estava na 152 colocagao e passou para a 52 colocagao em 2014.
Quanto as mulheres com IMC = 35 kg/m?, o Brasil, em 1975, estava na 122 colocacgéo e
passou para a 42 colocagao em 2014 (DI CESARE et al., 2016).

No Brasil, os dados oficiais mais recentes provém da Pesquisa Nacional de
Saude - 2019 e indicam que 60,3% das pessoas no Brasil estdo acima do peso
(GRAFICO 1) e 25,9% estéo com obesidade (GRAFICO 2) (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2020). Destaca-se a obesidade entre pessoas de 40
a 59 anos (30,2% dos homens e 38,0% das mulheres) e as mulheres apresentam maior

prevaléncia de obesidade em todas as fachas etarias (GRAFICO 2).

GRAFICO 1 — PREVALENCIA DE EXCESSO DE PESO NA POPULACAO ADULTA DE 20 ANOS OU
MAIS DE IDADE POR SEXO EM PORCENTAGEM — BRASIL —2002-2003 A 2019.
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FONTE: INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, (2020).
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GRAFICO 2 — PREVALENCIA DE OBESIDADE NA POPULAGAO ADULTA DE 20 ANOS OU MAIS DE
IDADE POR SEXO EM PORCENTAGEM - BRASIL — 2002-2003 A 2019.
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15,0 132 Adel
9,6

10,0

5,0

0,0
POF 2002-2003 POF 2008-2009 PNS 2013 PNS 2019
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FONTE: INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, (2020).

Diante deste cenario, a Estratégia Intersetorial de Prevengédo e Controle da
Obesidade (BRASIL, 2014) norteia as a¢des do governo brasileiro contém
recomendacdes para estados e municipios para articulacéo de agdes intersetoriais locais,
sendo pautada em seis grandes eixos de acéo:

1. Disponibilidade e acesso a alimentos adequados e saudaveis;

2. Acgdes de educacgao, comunicacéo e informacgao;

3. Promocao de modos de vida saudaveis em ambientes especificos;

4. Vigilancia Alimentar e Nutricional;

5. Atencéo integral a saude do individuo com sobrepeso/obesidade na rede de

saude; e

6. Regulagao e controle da qualidade e inocuidade de alimentos.

A elaboragdo desta Estratégia buscou articular agdes que atuam sobre os
determinantes sociais, ambientais, econdémicos e politicos da obesidade/sobrepeso,
pretendendo contribuir para a superacdo da perspectiva fragmentada e setorial. Quanto
ao setor saude, cabe desenvolver diversas agdes nesta Estratégia, tais como (BRASIL,
2014):

» Programa Saude na Escola (PSE);

» Programa Academia da Saude;
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o Discussdo da regulacdo da publicidade, praticas de marketing e

comercializagido de alimentos, especialmente voltado para o publico infantil;

o Renovagdo de acordo com Associagdo Brasileira das Industrias de

Alimentacdo — ABIA para reducéo e eliminacao de gordura trans;

o Discussao sobre a reducdo de agucar em alimentos processados, prevendo

pactuacao das primeiras metas em 2015;

» Acdes de promoc¢ao da alimentagdo adequada e saudavel para criangas, por

meio da divulgagdo e utilizagao do Guia Alimentar para Populagao Brasileira, do

Guia Alimentar para Criangas Menores de 2 anos e dos Alimentos Regionais

Brasileiros;

o Discussao junto ao Ministério do Trabalho para atualizagdo das Portarias que

regulamentam o Programa de Alimentacao do Trabalhador (PAT);

o Renovagéo de Acordo de Cooperagao entre o Ministério da Saude e a

Federacdo Nacional das Escolas Particulares (FENEP) para promoc¢ao da

alimentagcéo saudavel nas escolas, com enfoque nas cantinas;

o Acdes de Vigilancia Alimentar e Nutricional (VAN) para monitoramento de

praticas alimentares e estado nutricional da populagéo.

Cabe ao SUS realizar a vigilancia alimentar e nutricional, realizar agdes de
promocao da saude, como promog¢ao da alimentacdo adequada e saudavel e atividade
fisica, garantir atencdo integral a saude dos individuos com sobrepeso e obesidade e
atuar no controle e regulacdo da qualidade dos alimentos (BRASIL, 2014).

Desde 2008 a Atencéo Basica passou a contar com o NASF — Nucleo Ampliado
de Saude da familia — o qual inclui o Nutricionista, possibilitando que este nivel de
atencao passasse a desenvolver agdes de alimentacdo e nutricdo. Além da maior parte
dos atendimentos clinicos realizados por este profissional serem relacionados a
obesidade em todos os ciclos da vida, o nutricionista ainda realiza outras a¢des que tem
relacdo com a obesidade, como: Vigilancia Alimentar e Nutricional, planejamento e
execucdo de acgbes de educacao alimentar e nutricional, realizacdo de grupos
terapéuticos, avaliagdo nutricional, desenvolvimento de programas que combatam o
sobrepeso e obesidade e estimulem a mudanca de estilo de vida (CARVALHO et al.,
2021).
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2.2 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DO EXCESSO DE PESO E OBESIDADE

Pela definicdo da Organizagcdo Mundial da Saude, obesidade é caracterizada
pelo excesso de gordura corporal de forma que comprometa a saude dos individuos
(BRASIL, 2008), podendo causar altera¢des metabdlicas, dificuldades respiratérias e do
aparelho locomotor (WANDERLEY; FERREIRA, 2010). Uma definigdo mais ampla,
abrangendo o carater multifatorial de causas e consequéncias da obesidade, € adotada
pela Obesity Medicine Association: “doenga crbnica, recidivante, multifatorial e
neurocomportamental, na qual o aumento da gordura corporal promove disfuncdo global
do tecido adiposo € massa gorda, resultando em consequéncias adversas para a saude
metabdlica, biomecénica e psicossocial" (OBESITY MEDICINE ASSOCIATION, 2017)

A obesidade consta na 102 revisao da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10), no item de doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas e, no Brasil,
diferentes documentos do governo utilizam a definicdo da OMS a partir do indice de
massa corporal (IMC) e consideram a obesidade como doenga crbnica multifatorial
complexa. Uma analise destes documentos publicados entre 2002 e 2017 a respeito da
obesidade como questdo de politicas publicas mostrou que no SUS a obesidade é
abordada tanto como fator de risco quanto como doenga, com enfoques individualizados
e socioambientais e propbe-se, como intervencgdes, alterar praticas alimentares e a
atividade fisica. Por outro lado, no SISAN — Sistema Nacional de Seguranga Alimentar e
Nutricional, a obesidade € concebida também como problema social, de inseguranca
alimentar, e propde-se novos modos de produzir, comercializar € consumir alimentos,
desta forma, pretende-se alterar as praticas alimentares de forma integrada. As propostas
do SUS apontam para uma abordagem integrada e intrassetorial da obesidade, enquanto
as do SISAN reforcam a intersetorialidade de forma bastante ampliada, desafiando as
estruturas institucionais setoriais vigentes (DIAS et al., 2017).

Ao comparar pessoas com obesidade metabolicamente saudaveis com pessoas
com peso normal metabolicamente saudaveis, as primeiras apresentavam risco
significativamente maior de morte e eventos cardiovasculares, confirmando que a
obesidade significa um progndstico adverso a longo prazo, mesmo na auséncia de
anormalidades metabdlicas concomitantes (PURI; CLEVELEND, 2014).
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Além do grau do excesso de gordura, é fundamental considerar sua distribuicdo
corporal, pois individuos com excesso de gordura localizada na regido abdominal
apresentam um maior risco de comorbidades e complicagbes da obesidade. Essa
obesidade central é conhecida como obesidade androide, por outro lado, a obesidade
ginecoide representa a distribuicdo mais periférica da gordura, causando menor impacto
na saude do individuo (BRASIL, 2006).

Héa diferencas entre o tecido adiposo subcutdneo e o tecido adiposo intra-
abdominal, sendo este ultimo mais sensivel a estimulagdo hormonal € as mudangas no
armazenamento e metabolismo de lipidios. Além disso, as células de gordura intra-
abdominal estdo localizadas proximas do figado, no sistema porta, acentuando o
fornecimento de acidos graxos nado esterificados a este 6rgdo por meio da circulagdo
portal em individuos com obesidade abdominal. Existem boas razdes para acreditar que
a obesidade abdominal representa um papel importante no aparecimento da resisténcia
a insulina e sindrome metabdlica (SM) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

A SM é caracterizada por resisténcia insulinica ou diabetes e, pelo menos, mais
2 dos fatores a seguir: HDL baixo e/ou triglicerideos elevados, hipertens@o arterial,
microalbuminuria e acumulo de gordura abdominal (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1999). O conceito de sindrome metabdlica foi introduzido por Gerald Reaven, no final da
década de 1980, e entre os principais fatores eu contribuem para o seu aparecimento
estdo a predisposicdo genética, fatores metabdlicos e ambientais, como alimentacéo
inadequada e a inatividade fisica, fazendo com que a prevencao primaria seja um desafio
no mundo contemporaneo. A patogénese da SM nao esta completamente elucidada, mas
seus diferentes componentes estdo possivelmente associados a resisténcia a insulina
(BEZERRA; MAGALHAES, 2013).

Embora o acumulo de gordura abdominal seja um parémetro importante e o IMC
nao consiga identificar a distribuicdo de gordura e a propor¢do de gordura corporal
presente nos diferentes individuos, trata-se de um bom parémetro em avaliagdo
nutricional de populac¢des. Logicamente, com esta limitagdo, deve ser considerado um
guia aproximado do estado nutricional. O IMC é a forma mais simples de mensurar
sobrepeso e obesidade em adultos de ambos 0s sexos, independentemente da idade.
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).
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O indice de massa corporal (IMC) é calculado dividindo o peso em quilogramas
pelo quadrado da altura em metros (kg/m2?) e essa relacdo peso/altura é largamente
empregada para classificar o sobrepeso e obesidade em adultos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1995).

A partir do IMC, para adultos a organizagéo Mundial da Saude — OMS - classifica
0 excesso de peso da seguinte forma (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020):

o Sobrepeso — IMC = 25 kg/m?
o Obesidade — IMC = 30 kg/m?
A obesidade em adultos é classificada de acordo com 0 QUADRO 2.

QUADRO 2 — CLASSIFICACAO DO ESTADO NUTRICIONAL SEGUNDO O IMC.

CLASSIFICAGAO IMC (kg/m?)
Obesidade de classe | 30-349
Obesidade de classe |l 35-39,9
Obesidade de classe Il >40

FONTE: WORLD HEALTH ORGANIZATION (2000).

Existem, ainda, outras duas categorias: super-obesos (obesidade grau IV), com

IMC entre 50 e 59,9 kg/m? e os super super-obesos (obesidade grau V), acima de 60
kg/m? (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000; MECHANICK et al., 2012).

Conforme ja foi mencionado, o crescimento da prevaléncia de obesidade é um

grave problema de saude publica em muitos paises, incluindo o Brasil. Para o

enfrentamento da obesidade sdo necessarias politicas publicas que visem reduzir a

ingestao energética da populagao através da melhora da salubridade dos sistemas e

ambientes de saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Porém, em

atendimentos clinicos, pacientes adultos com obesidade, que nao obtém sucesso

terapéutico com tratamentos convencionais, podem apresentar critérios para realizar a

cirurgia bariatrica, visando a melhora do estado nutricional e controle das comorbidades.
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2.3 CIRURGIA BARIATRICA — LEGISLACAO E TECNICAS

A cirurgia bariatrica € um método terapéutico que tem proporcionado perda de
peso significativa em pacientes com obesidade grave e mérbida (LUIS et al., 2018).

Esta cirurgia proporciona reducgao significativa na massa corporal e massa gorda.
Além disso, pode melhorar varios indicadores de saude e aptiddo fisica, mas neste ultimo
quesito, sdo necessarios mais estudos randomizados e controlados em relacdo a
distribuicdo de pacientes de ambos 0s sexos entre os grupos para avaliar os efeitos da
cirurgia bariatrica sobre a qualidade de vida, performance fisica, inaptiddo, mortalidade,
morbidade e o sucesso terapéutico de uma forma geral (JABBOUR; SALMAN, 2021).
Assim, nao deve ser a primeira escolha para o tratamento da obesidade.

No Brasil, em 2001 o Ministério da Saude aprovou o Protocolo de Indicagéo de
Tratamento Cirtrgico da Obesidade Mérbida — Gastroplastia no &mbito do Sistema Unico
de Saude — SUS (BRASIL, 2001). Posteriormente, publicou portarias a respeito da
prevencao do sobrepeso e obesidade e tratamento nos trés niveis de atencdo a saude:
Portaria n°® 424, de 19 de margo de 2013; Portaria n°® 425, de 19 de margo de 2013; e
Portaria n°® 482, de 6 de marcgo de 2017 (BRASIL, 2013; BRASIL, 2013a; BRASIL, 2017).

A legislacao estabelece que o individuo que apresente IMC = 50 Kg/m? pode ser
encaminhado para a cirurgia bariatrica quando desejar. Porém, individuos com IMC = 35
kg/m? e com comorbidades, tais como pessoas com alto risco cardiovascular, diabetes
mellitus e/ou hipertensdo arterial sistémica de dificil controle, apneia do sono, doencas
articulares degenerativas, e individuos com IMC = 40 kg/m2, com ou sem comorbidades,
podem ser encaminhados para cirurgia bariatrica se n&o obtiveram sucesso no
tratamento clinico longitudinal realizado por, no minimo, dois anos na Atencéo Basica e
na Atencao Especializada e que tenham seguido protocolos clinicos. Cabe a Atengéo
Bésica, prestar assisténcia terapéutica multiprofissional aos individuos adultos que
apresentem IMC entre 25 e 40 kg/m?, realizar a vigilancia alimentar e nutricional da
populacao e estratificacéo de risco para o cuidado, além de efetivar agées de promogéo
da saude e prevencgéo do excesso de peso. A Atengéo Basica também deve coordenar o
cuidado dos individuos adultos que necessitem de atendimento na Atencéo

Especializada Ambulatorial e/ou Hospitalar. Todos os candidatos a cirurgia devem passar
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por avaliacdo pré-operatéria rigorosa (psicoldgica, nutricional, clinica, cardiologica,
endocrinoldgica, pulmonar, gastroenteroldgica e anestésica) (BRASIL, 2013).

No quadro a seguir (QUADRO 3), esta um resumo da legislagdo atual do
Ministério da Saude em relacdo ao tratamento de pessoas com sobrepeso e obesidade.

QUADRO 3 — LEGISLACAO BRASILEIRA A RESPEITO DA CIRURGIA BARIATRICA.

Portaria n° 424, de 19
de marcgo de 2013

Portaria n° 425, de 19 de marcgo
de 2013

Portaria n° 482, de 6
de margo de 2017

Redefine as diretrizes para a
organizacdo da prevencao e
do tratamento do sobrepeso e
obesidade como linha de
cuidado prioritaria da Rede de
Atencédo a Saude das Pessoas
com Doencas Cronicas.
Apresenta as Diretrizes Gerais
para o Tratamento Cirdrgico
da Obesidade e apresenta o
roteiro para descricédo da
Linha de Cuidado de
Sobrepeso e Obesidade da
Rede de Atencédo as Pessoas
com Doencas Cronicas.

Estabelece regulamento técnico, normas
e critérios para a Assisténcia de Alta
Complexidade ao Individuo com
Obesidade. Estabelece as Diretrizes
Gerais para o Tratamento Cirdrgico da
Obesidade e acompanhamento pré e
po6s-cirurgia bariatrica; apresenta as
Normas de Credenciamento/Habilitacao
para a Assisténcia de Alta
Complexidade ao Individuo com
Obesidade; e apresenta a relagdo dos
procedimentos para o tratamento
cirirgico da obesidade na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM
do SUS.

Inclui o procedimento
Cirurgia Bariatrica por
Videolaparoscopia na
Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais
Especiais do Sistema Unico
de Saulde - SUS.

Fonte: BRASIL, 2013; BRASIL, 2013a; BRASIL, 2017.

Adicionalmente, o Conselho Federal de Medicina (CFM), por meio da Resolugao
n® 2.131 de 2015, reconhece a cirurgia bariatrica como tratamento eficaz da obesidade
mérbida a curto e longo prazos, e considera que o conhecimento dos mecanismos de
funcionamento das operac¢des atualmente € mais claro e estabelece normas seguras
para este, definindo indicagdes, procedimentos e equipe. O CFM também regulamenta
as cirurgias experimentais (realizadas sob protocolo de pesquisa aprovado em Comité
de Etica) e lista as cirurgias proscritas. O baldo intragastrico, por exemplo, é considerado
pelo CFM um meétodo provisoério, indicado como adjuvante do tratamento de perda de
peso, principalmente no preparo pré-operatorio de pacientes com super obesidade (IMC
acima de 50 kg/m?), com associa¢ao de patologias agravadas e/ou desencadeadas pela
obesidade mérbida (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2015).

O QUADRO 4 resume as técnicas cirurgicas regulamentadas pelo CFM (2015)
para realizacéo de cirurgia bariatrica.
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QUADRO 4 — TECNICAS CIRURGICAS REGULAMENTADAS PELO CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA PARA REALIZACAO DE CIRURGIA BARIATRICA

Técnica cirargica

Vantagens

Desvantagens

Método reversivel, pouco agressivo,
permite ajustes individualizados no
diametro da prétese, minimas
repercussdes nutricionais. Sua
retirada possibilita realizar outros
procedimentos bariatricos. Ndo ha

Perda de peso pode ser insuficiente
a longo prazo. Exige estrita
cooperacdo do paciente em seguir
as orientacdes dietoterapicas. Riscos
inerentes ao uso permanente de
corpo estranho. Inadequada para

metabdlicas, em especial sobre o
diabetes tipo 2.

@) secc¢do e sutura do estbmago. Baixa alguns pacientes, comedores de

g BANDA’GASTRICA morbimortalidade operatoéria e retorno | doce, portadores de esofagite de

A [AJUSTAVEL precoce as atividades habituais. refluxo e hérnia hiatal volumosa.

@ Possibilidade de ocorréncia de

8 complicagdes a longo prazo, como

o migracéo intragastrica da banda,

)Z>, deslizamento da banda e

(e} complicagbées com o reservatério. Os

rUn resultados pobres e o alto indice de

Py reoperacéo deixam a indicacéo

)<> desta técnica como excecéo.

=1 N&o exclui o duodeno do transito Método irreversivel, que pode

S alimentar, portanto néao interfere nos produzir complicacdes de alta

(%) sitios de absorgéo de ferro, célcio, gravidade e dificil tratamento, como

GASTRECTOMIA zinco e vitaminas do complexo B. a fistula junto a angulo de Hiss
VERTICAL Pode ser transformada, em caso de (eso6fago-gastrico), porém em baixa

insucesso, em qualquer outra técnica |incidéncia. Perda de peso aceitavel a
bariatrica regulamentada. Permite o longo prazo, melhor que a banda
acesso as vias biliar e pancreatica por | gastrica ajustavel, porém menor que
métodos endoscoépicos habituais. outros procedimentos derivativos.
Perda de peso adequada e duradoura, | Tecnicamente mais complexa.
com baixo indice de insucesso. Trata |Acesso limitado ao estdmago
também a doenca do refluxo excluido e ao duodeno para métodos
gastroesofagico. Taxas aceitaveis de |radiolégicos e endoscopicos.

% complicacées a longo prazo. E Passivel de complica¢des, como

C |CIRURGIA DE potencialmente reversivel, embora deiscéncia de suturas. Maiores

g DERIVACAO com dificuldade técnica. Melhora da chances de deficiéncias proteicas e

> GASTRICA COM qualidade de vida e doencas anemia do que as cirurgias

® | RECONSTITUICAO associadas. Apresenta efeitos restritivas.

,-U,-, EMY DE ROUX SEM | metabdlicos independentes da perda

& |RESSECCAO de peso. Ocorrem modificacdes

)<> GASTROINTESTINAL | funcionais e hormonais do tubo

- | (bypass gastrico) digestoério, com efeitos benéficos

;<> adicionais sobre o controle ou

» reverséo das comorbidades
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DERIVACOES Ha menor restricdo da ingestéo Mais sujeitas as complicacdes
BILEOPANCREATICA | alimentar. Muito eficazes em relagéio a | nutricionais e metabélicas de

S: perda de peso e manutencdo em controle mais complexo, tais como
A) cirurgia de longo prazo. O reservatério gastrico &€ | deficiéncia de vitaminas

derivacgéo bilio- completamente acessivel aos métodos | lipossoluveis, deficiéncia de vitamina
pancreatica com de investigacéo radiolégica e B12, célcio e ferro. Desmineralizacéo
gastrectomia endoscopica. 6ssea. Ulcera de boca anastomética.
horizontal (cirurgia de Aumento do nimero de evacuacdes
Scopinaro) diarias, com fezes e flatos muito

B) cirurgia de fétidos.

derivagéo

biliopancreatica com

gastrectomia vertical e

preservacéo do piloro

(cirurgia de duodenal

switch)

FONTE: CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA (2015).

Diversas técnicas cirurgicas tém sido utilizadas e “cirurgia metabdlica” € um termo
utilizado para técnicas que envolvem um bypass anatdmico da por¢éo superior do trato
gastrointestinal e uma remodelac&o do intestino, porque melhoram a homeostase da
glicose. Evidéncias demostram que as cirurgias com derivagdo intestinal e,
principalmente, com exclusao duodeno-jejunal promovem este efeito por reduzir a
resisténcia a insulina e aumentar a secre¢ao dela. No entanto, ainda ha controvérsias se
a melhora na sensibilidade a insulina é totalmente independente da perda de peso, ja que
pacientes que perdem a mesma quantidade de peso sem passar pelas cirurgias de
bypass gastrico em Y de Roux ou banda gastrica ajustavel laparoscopica, com restri¢éo
calérica, apresentam resultados semelhantes. Por outro lado, derivacdo biliopancreatica
parece melhorar a sensibilidade a insulina apds uma perda de peso minima (KOLIAKI et
al., 2017).

O CFM, através da Resolugao n°® 2.172 de 2017, reconhece a cirurgia metabdlica
para o tratamento de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, com IMC entre 30
kg/m2 e 34,9 kg/m?, sem resposta ao tratamento clinico convencional, mas considera a
técnica ndo experimental de alto risco e complexidade (CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2017).

As técnicas de cirurgia bariatrica tém passado por aprimoramento, como, por
exemplo, é descrita por SCHAUER et al. (2003) a evolugao na cirurgia de bypass gastrico

em Y de Roux laparoscopica.
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No QUADRO 5, as técnicas de cirurgia bariatrica sdo comparadas quanto a perda

de peso, riscos envolvidos e demais desfechos.

QUADRO 5 — SEGURANGA E EFETIVIDADE DAS TECNICAS DE CIRURGIA BARIATRICA

CONVENCIONAIS

Bypass gastrico em

Banda gastrica

Derivagao

Gastrectomia

Y de Roux ajustavel biliopancreatica ¢/ sleeve
laparoscépica ou s/ duodenal
switch

Perda de peso  25-35% 20-30% 30-40% 20-30%
(%)
PEP 3-5 anos 60% 50% 75% 50-60%
(%)
Mortalidade 30 0,3-0,5% 0,05-0,1% 0,75-1,0% 0,40%
dias PO
Morbidade 30  Laparoscopia 4-8% 1% Sem dados Sem dados
dias PO Aberta 7-8%
Morbidade 1 14,90% 4.60% 25,60% 10,80%
ano PO
Padréo perda Réapida, maxima 1-2 Gradual, maxima 2- Rapida, maxima 1- Rapida, maxima 1-
de peso anos, recuperacdo 3- 3 anos 2 anos 2 anos

Dados longo
prazo
Evidéncia
aumento
sobrevida
Deficiéncias
nutricionais

Seguimento

Complicacdes
chave

5 anos
Sim

Sim

Moderada: Fe, vit.

B12, ac. félico, Ca, vit.

D, Cu, Zn

Permanente
(avaliacédo e suporte
nutricional)

Dor abdominal,
fistula, anastomose,
Ulcera gastrica,
obstrucéo intestinal,
calculos biliares,
deficiéncia
nutricional,
recuperacéo de peso

Sim

Sim

Baixa: Fe, vit. B12,
ac. félico

Permanente
(ajustes banda)

Dilatagéo bolsa
gastrica, eroséo da
banda no
estdmago,
vazamentos
sistema,
recuperacao de
peso

Sim

Nao

Alta: Fe, vit. B12, ac.

félico, Ca, vit. D,
Cu, Zn, vit.
Lipossoliveis
Permanente
(avaliacédo e
suporte nutricional)
Dor abdominal,
fistula,
anastomose, Ulcera
gastrica, obstrucéo
intestinal, calculos
biliares, deficiéncia
nutricional, reganho
de peso,
hipoalbuminemia,
disabsorcédo severa
de gorduras, lesdo
hepatica
progressiva,
célculos renais

Nao

Nao

Moderada: Fe, vit.
B2, ac. félico, Ca,
vit. D, Cu, Zn

Permanente
(avaliacao e
suporte nutricional)
Fistula,
anastomose,
refluxo
gastroesofagico,
dilatacédo coto
gastrico, deficiéncia
nutricional,
recuperacéo de
peso

%PEP: percentual de perda do excesso de peso. PO: pés-operatério. Excesso de peso foi definido como
o peso em excesso de um individuo a partir de seu peso com IMC de 25 kg/m?.
FONTE: DIXON et al. (2012). Traduzido por: NETTO et al. (2018)
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No ano de 2013, hospitais que atendem o Sistema Unico de Saude (SUS)
adotavam o procedimento de bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) por laparotomia.
Em 2017, o SUS passou a realizar cirurgia bariatrica por laparoscopia (BRASIL, 2017).
Como ja mencionado no QUADRO 4, o bypass gastrico em Y de Roux € uma cirurgia
derivativa.

As cirurgias derivativas incluem diversas modalidades de derivagéo gastrica com
reconstituicdo do transito intestinal em Y de Roux e as derivagdes bilio-pancreaticas (a
Scopinaro ou “switch” duodenal). Sendo que o0 bypass gastrico ou cirurgia de derivagéo
gastrica com reconstituicdo em Y de Roux sem resseccgao gastrointestinal, formando um
desvio no caminho a ser percorrido pelo alimento, desta forma, apresenta componente
restritivo alimentar inicial e temporario e modifica a producao de horménios que modulam
a fome e a saciedade (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2015).

A FIGURA 1 contém a representacdo grafica dos quatro tipos de cirurgia
bariatrica mais bem padronizadas e estabelecidas, sendo que a técnica avaliada no

presente trabalho (BGYR) encontra-se destacada em azul.

FIGURA 1 — AS QUATRO TECNICAS DE CIRURGIA BARIATRICA MAIS COMUNS.

Legenda: a. Banda gastrica ajustavel por laparoscopia; b. Bypass géastrico em Y de Roux; c.
Gastrectomia sleeve vertical; d. Derivagéo biliopancreatica.
FONTE: KOLIAKI et al. (2017).
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2.4 PARAMETROS CLINICOS DE CONTROLE DO RESULTADO DA CIRURGIA
BARIATRICA

Uma das formas amplamente empregada para avaliar o sucesso terapéutico da
cirurgia bariatrica € a utilizacdo do percentual de perda de peso em excesso, embora
existam outras formas de realizar esta avaliacéo.

Com os diferentes critérios de sucesso ou insucesso da cirurgia bariatrica e da
cirurgia metabdlica, recomenda-se a utilizagdo dos seguintes termos (BERTI, et al.,
2015):

a. Obesidade controlada: pacientes que atingiram uma Perda do Peso Total >
20% em 6 meses;

b. Obesidade parcialmente controlada: Perda do Peso Total entre 10 e 20% em
6 meses;

c. Obesidade n&o controlada: Perda do Peso Total < 10% em 6 meses.

Por outro lado, a longo prazo, espera-se que a recuperacéo do peso perdido com
a realizacdo da cirurgia seja menor que 20%. Deve-se utilizar o termo recidiva para
aqueles pacientes que apds um longo periodo de controle recuperaram peso ou Nos quais
houve um reaparecimento de comorbidade, segundo os critérios (BERTI, et al., 2015):

a. Recidiva: Recuperacao de pelo menos 50% do peso perdido atingido em longo
prazo ou recuperacao de 20% do peso associado ao reaparecimento de comorbidades.

b. Recidiva Controlada: Recuperacgao entre 20 e 50% do peso perdido em longo
prazo.

Com a perda de peso, observa-se melhora substancial no controle da
hipertens&o arterial, apneia do sono, problemas osteoarticulares, depressao, diabetes
tipo 2 e dislipidemia (VARGAS et al.,, 2017), parametros metabdlicos amplamente
utilizados para avaliar o sucesso desta cirurgia. Desta forma, 0 sucesso da cirurgia
bariatrica deve ir além da avaliagdo do peso, incluindo a avaliacdo da melhora das
condic¢des clinicas associadas e a melhoria da qualidade de vida (HACHEM; BRENNAN,
2016), representada por aspectos como autoestima, estado fisico, condicdo social,
capacidade de trabalho e desempenho sexual (CASTANHA, et al., 2015).
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2.5 OBESIDADE E RESPOSTA INFLAMATORIA

A partir da identificacdo da leptina em humanos em 1994, o tecido adiposo
passou a ser reconhecido como um o6rgdo multifuncional com importante fungéo
enddcrina, produtor e secretor de inumeros peptideos e proteinas bioativas,
denominadas adipocinas (NEGRAQ; LICINIO, 2000). Adipocina € um termo universal
utilizado para descrever a proteina que é secretada (e sintetizada) pelo tecido adiposo,
podendo esta proteina ser uma citocina ou ndo (PRADO et al., 2009).

Neste sentido, a expansao do tecido adiposo na obesidade promove o0 aumento
das adipocinas pré-inflamatérias (fator de necrose tumoral a, interleucina 1, interleucina
2, interleucina 8, resistina, leptina, visfatina, proteina C reativa (PCR), ativador do
plasminogénio-1, fator de crescimento vascular endotelial) e reduz as adipocinas anti-
inflamatorias (adiponectina, interleucina 10 e interleucina 4) (VICENTE, 2018). Essas
adipocinas e suas fun¢des constam no QUADRO 6.

Os mecanismos inflamatérios podem participar de uma extensa lista de
problemas de saude e o aumento de marcadores inflamatérios na circulagdo, como
proteina C reativa e interleucina-6 (IL-6), podem prever eventos cardiovasculares,

hipertens&o, ganho de peso em adultos e diabetes tipo 2 (IRWIN et al., 2016).

2.5.1 Adipocinas

Adipocina é um termo utilizado para descrever a proteina que € sintetizada e
secretada e pelo tecido adiposo, podendo ser uma citocina ou nao. As adipocinas incluem
citocinas classicas, fatores de crescimento, proteinas sistémicas complementares,
proteinas envolvidas na regulacdo da pressdo arterial, homeostase vascular,
metabolismo lipidico, glicidico e angiogénese, pois as adipocinas sdo uma categoria de
substancias amplamente diversificadas em sua estrutura proteica e funcéo fisiologica
(PRADO et al., 2009).
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QUADRO 6 — FUNGOES DAS ADIPOCINAS SECRETADAS PELO TECIDO ADIPOSO E RESPOSTA A

OBESIDADE.

Adipocinas

Funcao

Resposta a
obesidade

Adiponectina

Atua na normalizacéo da glicemia, oxidacéo de
gordura, melhora a sensibilidade insulina e modula a
ingestéo alimentar e o gasto energético durante o
jejum. Possui efeitos antiaterogénico, inibe a adeséo
de monécitos ao endotélio vascular e modula a
expressao de citocina pré-inflamatorias

\ 4

Citocina anti-inflamatoéria, chave da imunidade inata,

IL-10 quando a producéo esta baixa estd associada com
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica ‘
Anti-inflamatdria, inibicdo de citocinas proé-
IL-4 inflamatérias ‘
Regula a ingestédo alimentar e gasto energético. O
Leptina seu excesso em obesidade resulta em resposta pré-

inflamatoéria.

Proteina c reativa (PCR)

Proteina de fase aguda, elevada em condigées
inflamatérias

Regulacéo inflamatéria.
Estimulo da secrecdo de insulina.

Resistina Reducéo da sensibilidade insulinica periférica.
Estimulo de adipocinas inflamatérias (TNF-alfa, IL-
6).
Melhora o armazenamento de gordura
o Estimulacéo do transporte de glicose
Adipsina

Reesterificacdo de acido graxo
Inibicdo da lipdlise

Fator de necrose tumoral
(TNF-a)

Pro-inflamatdria, antagonista da sinalizagéo
insulinica

Interleucina 1 (IL-1)

Pré-inflamatoria, mediador inflamatério precoce

IL-6

Pré-inflamatodria, regula a homeostase energética e
a inflamacéao

Apelina

Regulacéo da pressdo arterial e fluidos
estimulada pela insulina ou TNF-a

Fator de crescimento
vascular endotelial
(VEGF)

Estimula a angiogénese e a producédo de células T

TGF-B

Regula o crescimento e diferenciacéo celular

Inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1)

Inibe a ativacdo do plasminogénio endotelial. Em
altos niveis reduz a fibrinélise e aumenta os riscos de
tfrombose.

Visfatina

Ativacao receptor da insulina

DD DD DEHD D »

Com flechas em azul estdo identificadas moléculas com ac¢éo antinflamatoéria, com fechas em cor laranja

estdo as moléculas com acéo pré-inflamatéria e com flechas em verde as moléculas cuja influéncia

inflamatoéria ainda ndo esta clara.

FONTES: VICENTE (2018), adaptado de LEE et a/. (2013); INSTITUTO DE HEMATOLOGIA,

HEMOSTASIA E TROMBOSE (2021); LIMA JUNIOR (2018).
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As adipocinas interferem em diversos processos fisioldgicos, como o controle da
ingestao alimentar, a homeostase energética, a sensibilidade a insulina, a angiogénese,
a protecao vascular, a regulacdo da pressao e a coagulagido sanguinea. A hipertrofia dos
adipdcitos causa alteragdes na secrecéo de adipocinas, 0 que poderia contribuir para a
origem da fisiopatologia da obesidade e seus desfechos desfavoraveis. A hiperplasia dos
adipdcitos também desencadeia esses processos (HAVEL, 2004), mas este processo
ocorre de forma mais intensa nos primeiros anos de vida (QUEIROZ et al., 2009).

Quanto a homeostase energética, destacam-se as adipocinas leptina,
adiponectina, resistina, proteina estimuladora de acilagdo (ASP), TNF-a e IL-6 e no
sistema vascular destacam-se PAI-1 e angiotensinogénio (GUIMARAES et al., 2007).
Importante destacar que o angiotendinogénio ndo € uma adipocina, trata-se de uma
substancia produzida no figado que circula no plasma em grandes quantidades na forma
inativa e ao ser clivado em angiotensina | passa a participar da homeostase
cardiovascular (FERNANDES et al., 2016). Quando ocorre a ativagao exacerbada do
Sistema Renina Angiotensinase, percebe-se a importante ligagao deste sistema a fatores
envolvidos na sindrome metabdlica, como, por exemplo, desenvolvimento da obesidade
e resisténcia a insulina (DA SILVA, 2015).

A ASP estimula a sintese e acumulo de triglicerideos no tecido adiposo, através
de sua acao em diferentes processos celulares. Embora seus receptores e mecanismos
de sinalizag@o ainda sejam desconhecidos, ha evidéncias de que a ASP esteja envolvida
na ativacao do transporte de glicose, no aumento da reesterificacdo de acidos graxos e
na inibicdo da lipdlise. Além disso, durante o jejum ou perda de peso, parece ocorrer a
reducéo nos teores sanguineos de ASP (GUIMARAES et al., 2007).

O QUADRO 6 inclui as fun¢des desempenhadas por TNF-a, PAI-1, resistina e IL-
6 em resposta a obesidade. A producdo e a secre¢ao de adipocinas se intensificam com
a obesidade. O TNF-qa, a resistina, o PAI-1, a IL-6 e a MCP-1 estdo diretamente
associados a inducao de resisténcia a insulina, a hipercoagulabilidade e a aterogénese,
levando ao desenvolvimento da hipertens&o, intensificacdo de estados pré-inflamatérios,
aumento de riscos cardiovasculares e acidentes tromboembdlicos (QUEIROZ et al.,
2009).



40

A aterosclerose é um dos processos dependentes de marcadores inflamatérios,
sendo importante o resgate da sua fisiopatologia para o estudo da agao da adiponectina
como um fator protetor do sistema cardiovascular. As lipoproteinas depositadas na
camada intima da parede vascular nos estagios iniciais da aterosclerose, como a
lipoproteina de baixa densidade (LDL), estdo intimamente ligadas a oxidac&o e induzem
muitas moléculas de adesdo nas células endoteliais, como a molécula de adesido de
células vasculares (VCAM-1), a molécula de adesdo intracelular (ICAM -1) e a E-
selectina. As moléculas de adesao promovem a ligacéo entre as células mononucleares
e as células endoteliais e estas migram para o espacgo subendotelial. Varios mediadores
bio-reativos induzem este processo, destacando-se a proteina quimiotatica de monécitos
(MCP-1). Durante a resposta inflamatoria, os mondcitos se desenvolvem em macréfagos
e, enquanto o LDL se oxida, eles se diferenciam em células espumosas. A acil-coenzima
A [colesterol aciltransferase-1 (ACAT-1)] catalisa a formacgdo de ésteres de colesterol e
realiza este processo nos macrofagos. Além disso, € diminuida a sintese de 6xido nitrico
pela enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) (FASSHAUER et al., 2004).

Por outro lado, para compreensdo dos processos que envolvem as fun¢des da
adiponectina, cabe destacar também outras adipocinas relevantes: a leptina e a resistina.

A maior parte da leptina é produzida no tecido adiposo branco, mas também &
produzida em menor quantidade pelo estdbmago, placenta e tecido adiposo marrom. No
cérebro, a leptina se liga a receptores especificos que fazem uso da via JAK/SAT de
transducdo do sinal intracelular, levando ao sistema nervoso central um sinal de
saciedade que reflete a quantidade existente de energia em forma de gordura no
organismo. A leptina modifica a expressdo e a atividade de inumeros peptideos
hipotalamicos que regulam o apetite e 0 gasto de energia, além de sinalizar o estado
nutricional do organismo a outros sistemas fisiolégicos, modulando a fungéo de varias
glandulas alvo (NEGRAO: LICINIO, 2000).

A resistina € um peptideo rico em cisteina secretado pelas células do tecido
adiposo com fungédo hormonal. Ela aumenta a resisténcia a insulina e acumulo de células
gordurosas, colaborando para o desenvolvimento de diabetes e obesidade, e combate
os efeitos da adiponectina (LIN et al., 2020). Os mecanismos destes efeitos ainda nao

estao esclarecidos, embora os dados demonstrem que a resistina atua na supressao da
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atividade da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK),
principalmente no figado, devido a ativacdo do supressor de estimulagio da citocina 3.
Niveis elevados de resistina estdo associados a maior risco de diabetes tipo 2, aumento
de marcadores inflamatérios e aterosclerose (MOEHLECKE et al., 2016).

O estresse crénico, como o sono de curta duragéo, por exemplo, interfere na
producdo de cortisol e, consequentemente, influencia na produgdo de hormoénios e
adipocinas reguladores do apetite e satisfacao, incluindo grelina, leptina e adiponectina,

embora a sua expressao também dependa dos genes (LIN et al., 2020).

2.5.1.1 Adiponectina

A adiponectina foi identificada em 1995, também é conhecida como AdipoQ e
ACRP30 (SIMPSON; SINGH, 2008). Trata-se de um horménio secretado na circulagao
pelo tecido adiposo branco (SIMPSON; SINGH, 2008) e é a adipocina mais abundante
na circulagéo, representando 0,01% das proteinas plasmaticas (ARITA et al., 1999).

A adiponectina é uma proteina constituida por 244 aminoacidos, contendo quatro
dominios distintos: uma sequéncia sinalizadora na regido amino-terminal, uma regiao
variavel com 27 aminoacidos, um dominio tipo-colageno — homologo aos colagenos VI
e X e um dominio globular na regidao C-terminal. Este ultimo apresenta homologia
estrutural com a familia das citocinas TNF-a, sugerindo uma ligagéo evolutiva entre os
membros da familia do TNF-a e da adiponectina. O dominio globular na regiado C-terminal
parece ser um dominio funcional que interage com outras proteinas ou receptores
(VICENTE, 2018).

A maior parte da adiponectina apresenta-se em sua forma completa no plasma,
entretanto, existe uma adiponectina menor que possui apenas o fragmento globular,
sobre a qual supbe-se que seja criada a partir da clivagem proteolitica, ainda sob
investigacao (KADOWAKI et al, 2005). No plasma, a adiponectina de comprimento total,
via dominio-colageno, combina-se em formas multiméricas complexas, como trimeros e
hexameros de alta massa molecular (VICENTE, 2018). A FIGURA 2 apresenta a estrutura

molecular desta adipocina e as configuragdes que ela pode assumir.
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FIGURA 2 - ESTRUTURA MOLECULAR DA ADIPONECTINA.
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C1q) e as configuracbes que esta adipocina pode assumir (trimero, exameros, HMW e globular).
FONTE: VICENTE (2018)

A adiponectina age sistematicamente por meio de dois receptores especificos,
AdipoR1 e AdipoR2, sendo que o AdipoR1 é mais abundantemente encontrado no
musculo esquelético, enquanto AdipoR2 € predominantemente presente no figado.
AdipoR1 possui maior afinidade com a adiponectina globular, mas o AdipoR2 mostra
maior afinidade com a molécula de adiponectina completa. AdipoR1 e AdipoR2, ao serem
ligados a adiponectina, se acumulam em complexos homodiméricos e heterodiméricos,
permitindo que a adiponectina exerca suas fun¢des bioldgicas nas células. Por outro lado,
varios mecanismos regulatérios atuam sobre a adiponectina, controlando seu impacto
biolégico em varios 6rgédos tanto em individuos saudaveis como em individuos com
patologias (PARIDA et al., 2019).

No musculo esquelético a adiponectina globular e a de comprimento total ativam
a proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), estimulando assim a
fosforilagdo da acetil coenzima-A carboxilase (ACC), oxidacdo de &cidos graxos e
captacdo de glicose. No figado, apenas a adiponectina completa ativa a AMPK,
estimulando as moléculas envolvidas na gliconeogénese e aumentando a fosforilagao da
ACC e a oxidagdo dos &cidos graxos. A adiponectina ativa receptor peroxissomo

proliferador ativado (PPAR-a), tanto no figado quanto nos musculos, estimulando a
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oxidacdo de acidos graxos e diminuindo o conteudo de triglicerideos. Todas essas
mudan¢as aumentam uma sensibilidade a insulina in vivo (KADOWAKI et al., 2005). A

FIGURA 3 representa as a¢des da adiponectina no figado e musculo esquelético.

FIGURA 3 — AGAO DA ADIPONECTINA SOBRE O FIGADO E MUSCULO ESQUELETICO.
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FONTE: KADOWAKI et al. (2005).

Ao contrario da maioria das proteinas secretadas pelos adipocitos, a expresséo
da adiponectina diminuiu @ medida que o tecido adiposo aumenta (XU; VANHOUTTE,
2012). Varias publica¢des consideram insuficientes valores de adiponectina menores que
10 pg/ml (SIDDIQUI et al., 2019; SHARMA et al., 2016; SATTAR et al., 2006; COSTA et
al, 2011) e valores maiores estariam associados as propriedades protetoras desta
adipocina.

Em pacientes que passaram por transplante hepatico, a hipoadiponectinemia foi
considerada um forte fator independente para risco de futuros eventos cardiovasculares
(hazard ratio, 3,519; IC 95% 1,180-10,499, P = 0,024), independentemente dos fatores
de risco tradicionais para doencas cardiovasculares — idade, género, obesidade,
hipertens&o, diabetes — e forma de tratamento para obter a imunossupressao (SIDDIQUI
et al., 2019).
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Em mulheres obesas ativas fisicamente, ndo fumantes e com niveis mais
elevados de adiponectina (>10 pg/ml) foi encontrado baixo risco cardiometabdlico
(COSTA et al, 2011). Adicionalmente, um estudo multicéntrico americano que
acompanhou mais de duas mil pessoas (Coronary Artery Risk Development in Young
Adults - CARDIA), ao comparar os valores de adiponectina em 15 e 25 anos apos o inicio
do estudo, dividindo os participantes em normotensos e hipertensos, concluiu que entre
0s participantes normotensos, a adiponectina pode ser um marcador util de estrutura
cardiaca futura menos adversa. Esta pesquisa encontrou em ambos 0s grupos, fator de
risco menor entre os participantes com adiponectina no maior quintil (15,6 — 64 mg/L) que
os participantes com adiponectina no menor quintil (1,0 — 5,0 mg/L), ajustado para massa
do ventriculo esquerdo, indice de massa do ventriculo esquerdo, espessura da parede
posterior na diastole e espessura do septo ventricular na didstole (SHARMA et al., 2016).

Outro estudo multicéntrico, inglés, avaliou valores de adiponectina de 221
participantes com 4 anos de intervalo. As concentracbes basais de adiponectina
correlacionaram-se (P <0,0001) positivamente com o colesterol HDL (r = 0,33) e
inversamente com a proteina C reativa (r = -0,11) e IMC (r = -0,21). O odds ratio para
risco de doenga cardiaca coronaria foi de 0,89 (95% ClI, 0,67-1,18) em uma comparagéo
de homens no terco superior das concentragdes de adiponectina em comparagao com
aqueles no tercgo inferior, semelhante a uma meta-analise (incluindo o presente estudo)
de 7 estudos prospectivos envolvendo um total de 1318 casos de CHD (odds ratio, 0,84
[IC de 95%, 0,70 a 1,01]) (SATTAR et al., 2006).

A adiponectina, com sua agéo anti-aterosclerética, reduz a formacgéo de células
espuma e expressao de moléculas de adesao, também estimula a formacéo de acido
nitrico no endotélio e reduz marcadores inflamatérios (MOHAMMADI-SARTANG et al.,
2017). Os niveis de adiponectina estédo fortemente ligados a fun¢do endotelial e seus
efeitos anti-aterogénicos incluem reducdo na expresséao de ICAM-1, VCAM-1 e E-
selectina. Desta forma, a adiponectina inibe a adesdo de mondcitos ao endotélio
vascular, a transformacdo de macrofagos em células espumosas € a expressao de
moléculas de adesdo, suprimindo, inclusive, a expressdo de TNF-a induzida por essas
moléculas de adesdo (FASSHAUER et al., 2004). Este processo esta ilustrado na
FIGURA 4.
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FIGURA 4 — AGAO DA ADIPONECTINA NO PROCESSO DE ATEROSCLEROSE.
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FONTE: FASSHAUER et al., 2004.

Quanto a influéncia da hipoadiponectinemia sobre a espessura de camada
intima-média da carétida, por exemplo, um forte e independente preditor de eventos
coronarios e cerebrovasculares, os estudos ainda apresentam resultados conflituosos,
talvez devido a heterogeneidade dos individuos participantes (GASBARRINO et al.,
2016). Por outro lado, a relagdo adiponectina/leptina € um melhor biomarcador
inflamatoério em pacientes com sindrome metabdlica do que essas adipocinas analisadas
isoladamente (MIRZA et al., 2011).

Assim, a adiponectina apresenta-se como pivd no metabolismo da glicose e de
lipidios, homeostase energética e saude cardiovascular e tém motivado diversos estudos.
Evidéncias clinicas e experimentais indicam efeitos significativos na modulagao lipidica,
sintese de insulina e efeitos anti-aterogénico, anti-diabético, antioxidante, anti-
inflamatério, anti-trombdtico e anti-obesidade (SAHEBKAR, 2013; GUIMARAES et al.,
2007; OKAMOTO, 2011). Por outro lado, baixos niveis circulantes de adiponectina tém

sido associados ao maior risco cardiometabdlico (COSTA et al., 2011), a presenca de
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diabetes tipo 2 (KIZER, et. al, 2012), hipertensao (KIM et al., 2013), sindrome metabdlica,
dislipidemia, doenga arterial coronariana e infarto do miocardio. A FIGURA 5 apresenta
0s principais efeitos da adiponectina em diferentes tecidos corporais, explicando as
razdes da sua acao positiva sobre o organismo.

Com todos estes beneficios, a elevacdo dos niveis circulantes de adiponectina
tem sido proposta como um marcador de risco de doengcas metabdlicas e
cardiovasculares (SAHEBKAR, 2013).

As concentragbes de adiponectina em humanos sdo sexualmente dimorficas,
com altas concentragbes observadas em mulheres em comparagdo com 0s homens,
aparentemente devido aumento seletivo no oligdbmero de alto peso molecular, uma
molécula maior do horménio. Essas diferencas se desenvolvem durante a puberdade e
resultam da inibicao da produgao de adiponectina pelos androgenos em homens (VOLP
et al., 2016). Essa diferenca ocorre devido a agéo de hormdnios sexuais, como estrégeno
e testosterona, que estdo envolvidos na regulacdo dos niveis de adiponectina
(RODRIGUES, 2016). Estas informagbes apresentam coeréncia com os dados de
prevaléncia de hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes e doengas cardiovasculares,
mais prevalentes entre homens (MARTINEZ; MURAD, 2014).

Porém, no VIGITEL 2019, no conjunto das 27 cidades, a frequéncia de pessoas
que referiram diagnéstico médico de hipertensao arterial foi de 24,5%, sendo maior entre
mulheres (27,3%) do que entre homens (21,2%). Da mesma forma, a frequéncia do
diagnostico médico de diabetes foi de 7,4%, sendo maior entre as mulheres (7,8%) do
que entre os homens (7,1%). Em ambos os sexos, as frequéncias referidas de pressao
alta e diabetes aumentaram com a idade e diminuiram com o nivel de escolaridade
(BRASIL, 2019). Esses resultados talvez sejam explicados porque os homens no Brasil
procuram menos 0s servigos de saude do que as mulheres.

A expressao da adiponectina € ativada durante a adipogénese, portanto, pode
ser considerada um feedback negativo relativo a produgao durante o desenvolvimento da
gordura. Assim, embora a adiponectina seja produzida pelo tecido adiposo, seus niveis
$80 mais baixos em pessoas com obesidade que em pessoas magras € as concentracdes

de adiponectina no plasma diminuem com a obesidade (VOLP et al., 2016). Reforgando
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a sua importadncia na modulagdo no processo inflamatorio crénico relacionado a
obesidade e outras doengas metabdlicas.

A producéo de adiponectina € estimulada pelo receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama (PPAR-y) e inibida por catecolaminas e TNF-a. O gene da
adiponectina esta localizado no cromossomo (3g27) onde também foram identificados
dois Joci relacionados a sindrome metabdlica, reforcando o papel deste horménio na
obesidade (MOEHLECKE et al., 2016).

FIGURA 5§ — PRINCIPAIS EFEITOS DA ADIPONECTINA EM DIFERENTES TECIDOS CORPORAIS.
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FONTE: VICENTE (2018).

O peso corporal resulta de uma interagdo extremamente complexa entre sistema
nervoso central e sinais periféricos do trato gastrointestinal e tecido adiposo. O controle
do hipotadlamo sobre a homeostase da energia depende de orquestrar comportamento,
respostas endécrinas e autonémicas, por meio de vias aferentes e eferentes para o tronco
cerebral e a periferia (MOEHLECKE et al., 2016). Além de agir diretamente sobre as
células do musculo esquelético e do figado, investiga-se a participacéo da adiponectina
como moduladora da insulina, através da APPL1 (Proteina adaptadora contendo dominio

de homologia com pleckstrina, dominio de ligacdo com fosfotirosina e motivo de zipper
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de leucina), uma proteina que aparece nas vias de sinalizagdo da adiponectina e da
insulina e pode ser um importante mediador da sensibilizagdo a insulina adiponectina
dependente no musculo esquelético (HOSCH et al., 2006). Esses mecanismos estéo
demonstrados na FIGURA 6.

FIGURA 6 —- MECANISMOS DA ADIPONECTINA MODULANDO A INSULINA
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2.5.1.2 Adiponectina e cirurgia bariatrica

Existem evidéncias de que a cirurgia bariatrica promove 0 aumento da
adiponectina, mas isso também ocorre em pacientes que perdem peso sem passar pelo
procedimento cirurgico. Desta forma, deve haver cautela ao interpretar os resultados de
reducdo dos efeitos inflamatérios, glucotoxicos e lipotdxicos como mecanismos
especificos da cirurgia bariatrica, pois € necessario considerar os efeitos da perda de
peso rapida e sustentdvel. Em geral, a perda de peso, na auséncia de cirurgia,
desencadeia respostas fisioldgicas substanciais para reverter 0 processo e levar a
recuperacao de peso (DIXON et al, 2012). No tratamento convencional, com intervengdes
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apenas na dieta, grande parte dos pacientes recupera o peso perdido: 50% dos pacientes
recuperam o peso pré-tratamento em 12 meses e a maioria volta e ter o peso inicial em
5 anos. Apenas 11% mantém a perda de 5 kg ou mais (ASSOCIACAO BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

Neste sentido, a recuperacdo do peso também pode ser observada apés a
cirurgia bariatrica, pois a perda ponderal se estabiliza apds cerca de 18 meses, mas so6 é
possivel avaliar o sucesso da cirurgia, no minimo, apos 24 meses, pois pode haver
reganho ponderal entre dois e cinco anos apés a cirurgia (ASSOCIACAO BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016). No
entanto, mais estudos sao necessarios para elucidar melhor os mecanismos metabdlicos
envolvidos no reganho de peso tanto de individuos submetidos ao tratamento
convencional, como nos casos de recidiva de peso apods perda rapida e intensa
promovida pela cirurgia bariatrica.

No estudo SOS (Swedish Obese Subjects Study), com individuos suecos obesos
que foram acompanhados, por mais de 10 anos, comparando-se 0s niveis de
adiponectina iniciais com os valores ap6s 2 anos, verificou-se que 0 aumento da
adiponectina diminuiu o risco de diabetes e infarto do miocardio no grupo controle (1729
individuos), mas ndo no grupo que passou pela cirurgia (1570 individuos). Em nenhum
dos grupos foi possivel associar as concentragdes de adiponectina sérica e a ocorréncia
de AVC. Os niveis de adiponectina no inicio do estudo n&o foram capazes de prever o
beneficio do tratamento da cirurgia bariatrica. No entanto, no grupo que passou pela
cirurgia bariatrica, foi verificado um aumento substancial da adiponectina circulante: de
1,807-1,958 ng/ml a cada 10 kg perdidos (HERDER et al, 2014).

Um fator que poderia justificar as diferencas na produg¢ao de adiponectina entre
os individuos seriam os polimorfismos. Em um estudo de coorte com 149 pacientes com
obesidade moérbida que passaram por cirurgia de derivagio biliopancreatica, os quais
foram avaliados antes da cirurgia e anualmente durante 3 anos, foi avaliada a variante
rs266729 do gene ADIPOQ e havia 84 pacientes com genotipo CC e 65 pacientes com
genotipo CG ou GG. No primeiro grupo (CC), foi observado o aumento das concentragdes
de adiponectina apés perda de peso e uma melhora mais expressiva no perfil lipidico,

niveis de insulina e resisténcia a insulina, o0 que n&o ocorreu no segundo grupo (CG ou
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GG). Embora o perfil de IMC (kg/m?) inicial (CC 48,9 +4,8 e CG e GG 48,6 £5,0) e apds
3 anos (CC 33,5+4,0 e CG e GG 33,2 + 4,5) tenha sido similar nos dois grupos, as
concentracdes de adiponectina (ng/ml) se mostraram diferentes nos dois grupos:
gendtipo CC no tempo zero 20,8 £ 5,0, apds 1 ano 36,9 £ 5,5, apds 2 anos 448+50¢e
apds 3 anos 53,9 + 6,8; gendtipo CG e GG no tempo zero 12,1 £5,0, apdés 1 ano 14,4 +
6,1, apds 2 anos 15,0 £ 5,9 e apds 3 anos 16,8 £ 6,2 (LUIS et al., 2018). Desta forma, o
aumento da adiponectina sérica com a perda de peso foi expressivo em individuos com
alelo CC ou alelo ndo-G (LUIS et al., 2018).

DOMIENIK-KARLOWICZ et al. (2015) encontrou hipoadiponectinemia em 90%
dos pacientes antes da cirurgia bariatrica e em 35% dos pacientes seis meses apods a
cirurgia. No entanto, deve-se lembrar que a perda de peso promove melhora do estado
inflamatoério, mesmo quando o paciente ndo passa por cirurgia bariatrica, conforme
mencionado anteriormente.

Portanto, considerando a crescente demanda por cirurgia bariatrica, que se
destaca como uma estratégia para facilitar a perda de peso, auxiliar no controle das
comorbidades e diminuicdo dos processos inflamatorios em curso, esta pesquisa
pretende investigar a modificagdes nos marcadores metabdlicos e inflamatdrios, como as
adipocinas, onde destaca-se a adiponectina, entre mulheres apds bypass gastrico em Y
de Roux. Desta forma, pode-se contribuir com os profissionais que atendem estes
pacientes, podendo fornecer subsidios para argumentacdo e possibilitar um melhor
acompanhamento pds-cirurgico, amparado em dados que possam servir para comparar

com resultados que cada paciente apresentar.
3 MATERIAIS E METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO
O estudo atual é observacional, descritivo, analitico, longitudinal retrospectivo,
realizado com 30 mulheres que foram submetidas a cirurgia bariatrica (BGYR) e

acompanhadas por 24 meses no pos-operatorio. Os dados utilizados fazem parte do

banco de dados de pesquisa anterior aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisas em
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Seres Humanos (CEP) do HC-UFPR sob o registro n°: 2625.232/2011-10, seguindo as
normas n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e em
concordancia com os principios éticos contidos no World Medical Association —
Declaration of Helsinki (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2013). A pesquisa foi
caracterizada um estudo clinico ndo randomizado, cuja amostra foi selecionada por
conveniéncia entre pacientes submetidos ao Bypass Gastrico em Y Roux (BGYR) no
Atendimento Multidisciplinar ao Obeso Cirurgico (AMOC) do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), no periodo de margo a outubro de 2013 e
tiveram 24 meses de seguimento (NETTO et al., 2017). No caso do estudo atual, foram
incluidas apenas as mulheres da populagéo original que fizeram o acompanhamento pos-
cirurgico durante 24 meses, conforme a FIGURA 7.

O fomento da pesquisa original, que gerou o banco de dados provéem do projeto
intitulado “Analise da Regulacdo Neuroendécrina do Balan¢co Energético e Fatores
Inflamatérios em Obesos Adultos Submetidos a Cirurgia Bariatrica” - processo n°
2013/04136-4 (Agéncia de fomento — Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo) e foi realizado sob a responsabilidade da Profa. Dra. Ana R. Damaso, a
qual autorizou a utilizagdo dos dados gerados nesta nova fase de estudos, unica e
exclusivamente para fins de pesquisa, desde que citada a fonte de apoio financeiro do
mesmo (APENDICE 1).

Todos os participantes da pesquisa original concordaram em participar,
assinaram o TCLE e atenderam aos critérios para realizacdo da cirurgia bariatrica.
Passaram por avaliagdo multidisciplinar com nutricionista, psicélogo, anestesiologista,
endocrinologista e cirurgido, conforme preconizado para a realizacao da cirurgia
bariatrica na Resolu¢do CFM — Conselho Federal de Medicina —n°® 2.131 de 12/11/2015
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2015). Outros profissionais, como cardiologista,
por exemplo, foram envolvidos no gerenciamento de pacientes conforme necessario. Nao
ocorreram complicagdes pos-cirurgicas significantes que impedissem qualquer paciente
de completar o protocolo de estudo. Todos os pacientes foram entrevistados, assistidos
e aconselhados por nutricionista antes e apds a cirurgia.

Assim, para o presente estudo, foram utilizados dados arquivados, promovendo-

se uma nova analise inédita de dados coletados para a pesquisa original, ou seja, que
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ainda n&o haviam sido explorados, nem publicados. Desse modo, ndo foram utilizados
0s prontuarios diretamente e os pesquisadores ndo precisaram contatar os voluntarios
novamente.

Para utilizagdo deste banco de dados, foi submetido novo projeto no Comité de
Etica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), sob registro
n® CAAE 41824820.0.0000.0096, aprovado no parecer 4.539.851/21.

Nos atendimentos AMOC, foram acompanhados 41 pacientes (39 mulheres e 2
homens) que realizaram cirurgia bariatrica (BGYR) entre mar¢o e outubro de 2013 e
foram acompanhados por 24 meses apos a cirurgia. Porém, ao final de 24 meses havia
32 pacientes, sendo 2 homens e 30 mulheres. Entretanto, considerando a baixa
representatividade dos homens na amostra original, optou-se por explorar somente o0s

dados de mulheres no presente estudo.

3.1.1 Critérios de inclusao

Para o estudo original, foram incluidos individuos entre 18 e 65 anos, de ambos
0s sexos, com obesidade grave ou mérbida ha mais de cinco anos (IMC > 40 Kg/m? ou >
35 kg/m2 com alguma comorbidade associada) submetidos a tratamentos convencionais
por no minimo dois anos sem sucesso € conscientes dos riscos € mudangas de habitos
inerentes a uma cirurgia de grande porte sobre o tubo digestorio e da necessidade de
acompanhamento pds-operatério com a equipe multidisciplinar no longo prazo
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2015).

3.1.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram: administracdo de insulina; tabagismo;
imunossupressdo; tratamento com anti-inflamatérios e imunossupressores; qualquer
malignidade; doenca renal ou hepética crénica; obesidade causada por uma patologia
enddcrina; disturbios psiquiatricos; dependéncia de alcool; artrite reumatoide; e doencas

autoimunes. Estes dados foram coletados durante entrevista inicial com os voluntarios.



53

FIGURA 7 - REPRESENTACAO DO MODELO DA COMPOSICAO DA AMOSTRA DO PRESENTE
ESTUDO.

50 pacientes internaram no
Hospital de Clinicas (UFPR) para
realizag8o de cirurgia bariatrica

(BGYR) no periodo de
margo/2013 a outubro/2013

v
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Y
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3.2 BANCO DE DADOS

O banco de dados desta pesquisa, subprojeto do projeto principal, incluiu parte
dos dados das avaliagdes antropométricas e exames laboratoriais das pacientes
realizados nas 3 etapas (inicial, 6 meses e 24 meses apds a cirurgia), listados a seguir
no QUADRO 7:
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QUADRO 7 — VARIAVEIS DO BANCO E DADOS DA ATUAL PESQUISA E OS VALORES DE

REFERENCIA, QUANDO APLICAVEL.

Variaveis Valores de Referéncia Fonte da referéncia

Idade

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?) 18-5 a 24,9 kg/m? WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020

Excesso de peso (kg)*

% Perda de excesso de peso**
Circunferéncia da cintura (cm)
Adiponectina (pg/L)

Leptina (ng/mL)

Relacéo leptina/adiponectina
Insulina (pUI/L)

HOMA-IR — Modelo de avaliagéo
da homeostase — indice de
resisténcia a insulina

HOMA-AD — Modelo de avaliacédo
da homeostase — adiponectina
Glicemia (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

PCR — Proteina C reativa
ICAM-1 (ng/mL) — Molécula de
adeséo intercelular 1

Resistina (pg/mL)

<80 cm (para mulheres)

>10 pg/L

8,0 — 38,9 ng/mL (para
mulheres com IMC>30)

<20 pUl/mL

<2,71

70 a 99 mg/dL

<100 mg/dL***
>40 mg/dL
<150 mg/dL
<5 mg/L

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020
SIDDIQUI et al., 2019
FLEURY MEDICINA E SAUDE, 2021

AMERICAN BOARD OF INTERNAL
MEDICINE, 2021
SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017

AMERICAN BOARD OF INTERNAL
MEDICINE, 2021
PRECOMA; OLIVEIRA, 2019
PRECOMA; OLIVEIRA, 2019
PRECOMA; OLIVEIRA, 2019
PADILLA, 2018

* Excesso de peso: kg acima do IMC 25 para a altura do individuo.
** % perda de peso em excesso: porcentagem de kg perdidos em relagédo ao valor de kg acima do IMC 25

para a altura do individuo.

***Valor de referéncia considerando individuos com risco cardiovascular intermediario.

3.3 PROTOCOLO DA PRESENTE PESQUISA

As avaliagbes da pesquisa foram realizadas em trés momentos: basal (periodo

pré-operatério), seis meses e vinte e quatro meses apos a realizacdo da cirurgia
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bariatrica. Com relagdo a evaséo dos pacientes, dois ndo retornaram para avaliagéo pos-
operatoria aos 6 meses e 7 pacientes ndo retornaram para avaliagdo 24 meses apds a
cirurgia. Conforme mencionado anteriormente, os homens foram excluidos das analises
desenvolvidas nesta pesquisa. Desta forma, a amostra constitui-se de 30 mulheres,
conforme ilustrado na FIGURA 7.

Nos atendimentos da Nutricdo, alunas da graduacao treinadas previamente,
coletaram dados antropométricos de circunferéncia da cintura, peso e altura das
participantes. Foi calculado IMC, levantadas as comorbidades e realizadas orientagdes

dietéticas para cada paciente.

3.3.1 Instrumentos e coleta de dados Pré-operatério e Pés-operatorio

Os dados pessoais, clinicos e exames laboratoriais de rotina foram obtidos pela
avaliacdo dos prontuarios eletrbnicos fornecidos pelo servico de Atendimento
Multidisciplinar ao Obeso Cirurgico (AMOC) da HC/UFPR. A afericdo de medidas
antropométricas aconteceu em um ambiente ambulatorial apds a realizacdo de grupos
de apoio do servigo de cirurgia. Cada entrevista teve a duragdo média de quarenta
minutos.

As coletas de sangue para as determinac¢des bioquimicas foram realizadas no
laboratério do referido hospital. Os pacientes realizaram 0s exames bioquimicos em

todos os momentos previstos no delineamento do estudo.

3.3.2 Avaliagdo Antropométrica

Todas as medidas antropométricas foram realizadas de acordo com os critérios
estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1995) e Ministério da Saude (BRASIL, 2004).

Para avaliar o estado nutricional, utilizou-se a antropometria por meio das
seguintes tomadas de medidas: peso, altura e circunferéncia da cintura. Esta ultima foi
medida utilizando-se uma fita métrica inelastica. A pessoa permaneceu em pé, ereta, com

abddmen relaxado, com o peso bem distribuido entre os dois pés, tendo os pés afastados
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por uma distancia de 25 a 30 cm, com bragos estendidos ao lado do corpo. A
circunferéncia da cintura foi aferida com esta area despida, sendo marcado com caneta
0s pontos da ultima costela e a crista iliaca do paciente e 0 ponto médio foi marcado com
0 uso da fita inelastica. A medida foi realizada em um plano horizontal, no ponto médio
marcado, com a fita bastante préxima da pele, mas sem comprimir os tecidos. Foi
solicitado a pessoa que inspirasse €, em seguida, que expirasse totalmente e a medida
foi realizada antes que a pessoa inspirasse novamente (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1995).

Para afericdo do peso utilizou-se a balanga mecanica Filizola® (Industrias Filizola
S/A, modelo 31 Séo Paulo — SP, Brasil), com capacidade maxima de 300 kg e subdiviséo
de 100 g, com calibracdo periddica. A pessoa permaneceu em pé, de costas para a
balanga, no centro da plataforma, descalgca e com roupas leves, com 0 peso bem
distribuido entre os dois pés Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995), ereta e
com bragos estendidos ao lado do corpo. A balanga era destravada neste momento, os
cursores movidos sobre as escalas numéricas, para marcar os quilos e gramas. Quando
a agulha do brago e o fiel estavam nivelados, era realizada a leitura da estatura e
anotagao deste dado (BRASIL, 2004).

Para afericdo da altura utilizou-se um antropémetro de 2,00 m fixado a balancga.
O individuo permaneceu em pe€, descal¢o, com 0s calcanhares juntos, as pontas dos pés
ligeiramente afastadas, costas retas, bracos estendidos ao lado do corpo e a cabega com
a linha de visao perpendicular ao corpo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995) —
orientada para o plano de Frankfurt (margem inferior da abertura do orbital e a margem
superior do meatus auditivo externo deverao ficar em uma mesma linha horizontal). A
pessoa precisava encostar os calcanhares, as panturrilhas, os gluteos, as escapulas e
parte posterior da cabeca (regido do occipital) no estadidbmetro, quando n&o era possivel
encostar esses cinco pontos, foram posicionados no minimo trés deles (BRASIL, 2004).
Foi solicitado para que a pessoa fizesse uma respiragdo profunda e mantivesse uma
posicdo completamente ereta. Em seguida, foi abaixada a parte mével do estadiémetro,
fixando-a contra a cabeca, com pressao suficiente para comprimir o cabelo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995). A pessoa era retirada para realizar a leitura da estatura

e anotacao deste dado, sem soltar a parte mével do equipamento (BRASIL, 2004).
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A partir disso, foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC) do individuo,
através da formula: P/(E)%2, em que P = massa corporal em quilogramas (kg), e E =
estatura em metros (m) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). O estado nutricional
foi classificado baseando-se nos pontos de corte definidos pela WORLD HEALTH
ORGANIZATION (2000), conforme mencionado na revisao de literatura (QUADRO 1).

A perda de peso ap0s a cirurgia bariatrica foi avaliada pelo percentual de perda

de peso em excesso (%PEP), calculado com a equacao:

[(peso pré-operatorio — peso atual) / (Excesso de Peso Inicial) X 100]

Para o calculo do Excesso de Peso Inicial (EP) utilizou-se a seguinte formula:

EP = Peso Inicial — Peso Ideal

Sendo o peso ideal definido pelo IMC de 25 kg/m? (BRETHAUER et al., 2015). O
peso pré-operatério e altura foram aferidos no dia da cirurgia.

3.3.3 Coleta de sangue

As coletas de sangue para as determinagdes bioquimicas foram realizadas no
laboratério do referido hospital por auxiliar/técnico de enfermagem do Laboratério de
Analises Clinicas do HC/UFPR. Apds dez horas de jejum, a coleta foi realizada por
sistema a vacuo na regido cubital e as amostras foram centrifugadas, por dez minutos
para a obtencdo do plasma. Em seguida, as amostras foram transferidas para
eppendorfs, devidamente identificadas e congeladas sob uma temperatura de -80°C.
Posteriormente, foram feitas as determinag¢des bioquimicas em concordancia com os

métodos descritos a seguir.

3.3.4 Avaliagcao bioquimica da resposta inflamatéria

A resisténcia insulinica foi estimada por dois indices: homeostasis model

assessment-insulin resistance (HOMA-IR) e homeostasis model assessment-insulin
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resistance (HOMA-AD). Para o célculo do HOMA-IR utilizou-se a glicose de jejum e
insulina imunoreativa com a seguinte férmula: [glicose de jejum (mg/dL) x insulina
imunoreativa (mU/L)] / 405 (MATTHEWS et al., 1985).

Para o célculo do HOMA-AD utilizou-se a seguinte formula: [glicemia de jejum
(mmol/L) x insulina em jejum (pU/L)] / [concentragdo de adiponectina (ug/mL)]
(MATSUHISA et al., 2007).

O ICAM-1 foi avaliado usando o kit Millipore Milliplex MAP Human 2-Plex Panel
(Millipore Corporation, Billerica, MA, EUA). Os resultados foram expressos em ng/mL.

Adiponectina e resistina foram dosados com o kit Millipore Milliplex MAP Human
adipokine Magnetic Bead 1-3 Plex Panel (Billerica, MA, EUA). Os resultados foram
expressos em pg/mL.

A leptina foi avaliada pelo kit Milliplex MAP Human Metabolic Hormone Magnetic
Bead 2 Plex Panel (Millipore, Billerica, Massachusetts, EUA). Os resultados de leptina
foram expressos em ng/mL.

Foram realizados exames bioquimicos de rotina no laboratério certificado do
hospital: glicemia de jejum, insulina, e perfil lipidico (lipoproteina de alta densidade [HDL],
lipoproteina de baixa densidade [LDL-C] e triglicerideos [TQ]).

Os parametros citados foram dosados por método Luminex™ xMAP, que
corresponde a um processo exclusivo que cora microesferas de latex com dois
fluoréforos. Posteriormente, o analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura
localizados na superficie das microesferas, a deteccao final € feita por meio de um
terceiro marcador fluorescente, ficoeritrina (PE) ligada ao anticorpo de detecgdo. O
resultado final € um ensaio “sanduiche” realizado por meio de microesferas. O
equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila unica através de feixes de
dois /asers diferentes de um citbmetro de fluxo. O primeiro feixe de Jaser detecta
(classifica) a microesfera (o codigo de cor para 0 ensaio), enquanto o segundo /aser
quantifica o sinal de reporte em cada microesfera.

Os valores de referéncia para mulheres constam no QUADRO 7 e na TABELA 1.
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3.3.5 Anadlise estatistica

Andlises descritivas foram realizadas para todas as variaveis. As variaveis
categoricas foram apresentadas pela frequéncia absoluta e relativa. Para avaliar a
homogeneidade dos dados foi realizado o teste de Shapiro-Wilk. As varidveis continuas
com distribuicdo normal foram descritas como média e desvio padréo (DP) e com
distribuicdo ndo normal como mediana.

Os grupos de investigagcéo foram categorizados a partir da presencga ou auséncia
do estado de hipoadiponectinemia. A condi¢do de hipoadiponectinemia foi definida
quando (<10,0 pg/ml) e normoadiponectinemia (= 10,0 yg/ml), corroborando com o
estudo prévio de SIDDIQUI et al. (2019).

Em seqguida, foi aplicado o teste ¢ para amostras independentes, para comparar
dados antropométricos, perfil lipidico, perfil glicémico e parametros inflamatorios nos
momentos de 0-6 e 0-24 meses entre os dois grupos. Os dados foram apresentados com
valores de delta a fim de identificar a variacdo dos dados em relagao aos valores basais
(amplitude), ajustando assim as diferencas entre individuos e foi calculada por subtragéo

simples, conforme a seguir, calculado da seguinte forma:

A (0-6 meses) = Valor da variavel em 6 meses — valor inicial da variavel

A (0-24 meses) = Valor da variavel em 24 meses — valor inicial da variavel

Desta forma, uma variavel com delta com valor negativo significa que o valor
inicial era maior que o valor no tempo 6 ou 24 meses, conforme o caso, enquanto valores
de deltas positivos significam que houve um aumento nas variaveis em relagcdo aos
valores basais.

Apés verificar as diferengas entre os deltas dos grupos normoadiponectinemia e
hipoadiponectinemia, foi construida uma tabela com os valores de deltas demonstrando
as variac¢des que cada grupo sofreu ao longo do tempo para cada parametro e sinalizando
em quais deles havia diferenca estatisticamente significante entre eles.

Andlises de regressdo para observacdo de associagcdo entre variaveis com

desfecho continuo ou dicétomo também foram aplicadas a saber: regressdo linear
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multipla e logistica binaria. Em todos os casos, os testes de colinearidade foram aplicados
para as variaveis independentes, evitando-se comprometimento das analises. Foram
apresentados resultados de correlagdo de Pearson ou de Spearman (de acordo com a
homogeneidade dos dados), para procurar correlagao simples entre as variaveis quando
n&o haviam achados na regress&o multipla. Os modelos testados nas regressodes lineares
constam no QUADRO 8.

QUADRO 8 — MODELOS DE REGRESSOES LINEARES APLICADOS NA ATUAL PESQUISA.

Variaveis dependents Variaveis independentes
A 0-24 meses A 0-24 meses
A Glicemia A Adiponectina

Idade

% Perda peso em excesso
A Circunferéncia da cintura
A Proteina C reativa

A Resistina

A Resistina % Perda de peso em excesso
A Circunferéncia da cintura
Idade

A Adiponectina

A Proteina C reativa A Adiponectina

Idade

% Perda peso em excesso
A Circunferéncia da cintura
A Resistina

A Leptina

A ICAM-1 A Adiponectina

Idade

% Perda peso em excesso
A Circunferéncia da cintura
A Leptina

A Resistina

A HOMA-AD % Perda de peso em excesso
A Circunferéncia da cintura
Idade

A Triglicerideos

A HDL

ALDL

A Resistina

A HOMA-AD Idade

A Triglicerideos

A HDL

ALDL

Os deltas de IMC, peso e excesso de peso apresentavam colinearidade, por isso

optou-se pelo uso da % perda de peso em excesso nas regressdes lineares.
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O valor de significancia estatistica estabelecido foi de p < 0,05. Os dados foram
analisados no programa SPSS® Statistics v. 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

O tamanho do efeito (effect size) foi calculado para determinar a magnitude da
intervencdo e classificado de acordo com os critérios de COHEN (1988). Valores
superiores ou iguais a 0,8 representam tamanho de efeito grande, entre 0,8 e 0,2 s&o
considerados médios e inferiores a 0,2 s&o considerados pequenos.

4 RESULTADOS

Os resultados apresentados neste trabalho referem-se aos valores de delta entre
o tempo zero (pré-operatorio) € 6 meses e entre os 0 € 24 meses, minimizando assim as
variagdes entre individuos.

4. 1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

O estudo incluiu 30 mulheres com obesidade graus Il e I, entre 26 e 57 anos de
idade (média de 41,2 £ 9,1 anos). O IMC médio das participantes foi de 44,6 + 6,4 kg/m?
e havia uma paciente com obesidade grau V (IMC 70,3 kg/m?). Os individuos foram
atendidos no ambulatério de Atendimento Multidisciplinar do Obeso Cirurgico (AMOC) do
Hospital de Clinicas da UFPR no periodo pré-operatorio, 6 e 24 meses apos a realizagéo
da cirurgia bariatrica. Conforme mencionado em métodos, algumas caracteristicas deste
grupo foram analisadas no estudo original de FARIAS et al. (2018) e NETTO et al. (2017).
Os niveis de adiponectina mostraram diferenga entre o basal e 24 meses apos a
intervencao cirurgica (p = 0,002).

Os dados mensurados no inicio da pesquisa constam na Tabela 2, onde também
€ possivel verificar que trata-se de uma amostra bastante homogénea, pois, ao separar
0s grupos normoadiponectinemia e hipoadiponectinemia, apenas o0s niveis de
adiponectina (p = 0,00) e HDL (p = 0,034) mostraram-se com diferenga significativa entre

estes grupos no periodo basal.
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TABELA 2 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA NO MOMENTO PRE-CIRUGICO

Variaveis Total Normoadiponectinemi Hipoadiponectinemia Valores de
n =30 a (2 10,0 pg/ml) (< 10,0 pg/mil) referéncia
n=5 n=25 para
mulheres
Idade 4117 + 9,16 4420 + 10,16 40,54 + 9,04
Peso (kg) 105,75 3,46 104, 00 7,84 109,5 3,91
Altura (m) 1,59 + 0,07 1,62 + 0,07 1,59 + 0,07
IMC (kg/m?) 4333 1,16 41,94 + 476 4420 1,32 18-5a24,9
kg/m?
Excesso de peso 45 47 3,08 4482 + 14,61 49,16 3,48
(kg)
Circunferéncia da 124,88 + 10,40 121,50 7,22 124,41 + 9,87 <80 cm
cintura (cm)
Adiponectina 6,66 * 3,39 12,33 + 1,23 552 + 237 >10 ug/L
Leptina (ng/mL) 39,01 + 21,74 38,01 + 17,29 39,20 + 22,83 8,0-38,9
ng/mL
Relacéo 5,81 1,00 3,04 + 1,28 6,71 1,13
leptina/adiponectina
Insulina (pUI/L) 16,70 3,96 17,02 + 6,57 17,00 481 25a30
pul/L
HOMA-IR 477 1,89 468 + 224 491 2,31 <2,71
HOMA-AD 15,13 8,77 8,75 + 497 16,58 10,37
Glicemia (mg/dL) 96,00 16,23 110,80 + 27,04 95,00 19,46 60 a 99
mg/dL
LDL (mg/dL) 123,90 7,43 113,40 + 21,94 121,88 + 4242 <100 mg/dL
HDL (mg/dL) 4114 + 764 4760 + 498 39,74 + 7,45 > 40 mg/dL
Triglicerideos 123,00 15,13 1456 + 84,95 125,00 16,85 <150 mg/dL
(mg/dL)
Proteina C reativa 23,18 5,38 2550 + 21,11 25,84 6,21
ICAM-1 (ng/mL) 234,50 18,41 273,60 + 155,87 231,00 18,08
Resistina (pg/mL) 6335,00 1524,82 7485,80 + 2102,83 6335,00 1826,99

Dados apresentados em médias e desvio-padrdo e medianas e erro padrdao da média, com os respectivos
valores de referéncia, quando aplicavel.

* Teste t com diferenca significativa entre os grupos (normoadiponectinemia vs. hipoadiponectinemia) no
periodo basal.

42 COMPARACAO INTERGRUPOS DE ACORDO COM OS NiVEIS DE
ADIPONECTINEMIA

Aos 6 meses apOs a cirurgia bariatrica, havia 18 mulheres com
normoadiponectinemia e 12 com hipoadiponectinemia. Ja aos 24 meses apds a cirurgia
bariatrica, 0 panorama mudou, aumentando-se 0 numero de mulheres com
normoadiponectinemia para 23. O GRAFICO 3 mostra a evolucéo da distribuico de
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mulheres nos grupos normoadiponectinemia e hipoadiponectinemia ao longo deste

estudo.

GRAFICO 3 - DISTRIBUICAO DE MULHERES NOS GRUPOS NORMOADIPONECTINEMIA E
HIPOADIPONECTINEMIA NOS PERIODOS: BASAL, 6 E 24 MESES APOS BGYR

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Basal 6 meses 24 meses

B Normoadiponectinemia M Hipoadiponectinemia

As variacdes sofridas aos 6 e 24 meses constam na tabela 2, onde o valor de
delta € apresentado para cada variavel considerando-se o valor basal em relagéo aos 6
e aos 24 meses, conforme mencionado anteriormente. Valores de delta negativos podem
ser encontrados para algumas variaveis, como o peso e IMC, por exemplo, que sé&o
maiores no inicio da pesquisa e diminuem ao longo do tempo. No entanto, valores de
deltas positivos significam que houve um aumento nas variaveis em relacdo aos valores
basais. Desta forma, a TABELA 3, com os valores de deltas, demonstra as variagcdes que
cada grupo (hipoadiponectinemia e normoadiponectinemia) sofreu ao longo do tempo
para cada parametro.

Quanto ao grupo hipoadiponectinemia, aos 24 meses o delta da mediana de
adiponectina, embora fosse o dobro do valor aos 6 meses apds a cirurgia, ainda estava
inferior ao valor inicial encontrado no grupo normoadiponectinemia, permanecendo muito
baixo.

Quando as comparagdes foram realizadas aos 24 meses apods a cirurgia, além

da adiponectina (p = 0,05), o grupo hipoadiponectinemia apresentou variacdes (delta)
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inferiores aos do grupo normodiponectinemia em diversos parametros antropométricos,
a saber: peso (p=0,031), 0 IMC (p=0,031), 0 excesso de peso (p = 0,031), porcentagem
de perda de excesso de peso (p = 0,009) e HOMA-AD (p = 0,016). O valor da mediana
de HOMA-AD no grupo normoadiponectinemia foi, aproximadamente, 3 vezes superior
ao encontrado no grupo hipoadiponectinemia. O delta de % de perda de excesso de peso
no grupo normoadiponectinemia apresentou resultado mais que duas vezes maior que
no grupo hipoadiponectinemia. As variaveis relacionadas a perda de peso seguiram o
mesmo padrao (TABELA 3). Aos 24 meses, a adiponectina apresentou valor de delta 5
vezes maior no grupo normoadiponectinemia.

O IMC médio aos 24 meses apds a cirurgia foi de 27,87 + 5,37 kg/m? no grupo
normoadiponectinemia e de 34,76 + 2,99 kg/m? no grupo hipoadiponectinemia. Neste
ultimo grupo, todos os pacientes continuaram com IMC > 30 kg/m?, enquanto no grupo
normoadiponectinemia 34,78% dos pacientes apresentaram-se eutréficos, 39,14%
apresentavam sobrepeso e 26,08% apresentavam obesidade dois anos apoés a cirurgia.

Destaca-se que o tamanho do efeito calculado foi pequeno para os dados de
deltas de ICAM-1 aos 6 e 24 meses apos a cirurgia, enquanto para a maior parte dos
itens 0 tamanho do efeito calculado foi médio. Por outro lado, o tamanho do efeito
calculado foi grande para a relac&o leptina/adiponectina para os deltas de 6 e 24 meses,
para os deltas de HOMA-AD aos 6 meses e de HOMA-IR aos 24 meses e para os deltas

de triglicerideos, leptina e PCR aos 24 meses.
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TABELA 3 - PARAMETROS ANTROPOMETRICOS, METABOLICOS E INFLAMATORIOS DE ACORDO
COM O ESTADO DE ADIPONECTINEMIA.

Normoadiponectinemia (2 10,0 ug/ml) Hipoadiponectinemia (<10,0 pg/ml) Effect Size
. A 0-6 meses? A 0-24 meses? A 0-6 meses A 0-24 meses A0-6 A 0-24
Variaveis
n=18 n=23 n=12 n=3 meses meses

Adiponectina 6,72* 1,31 2217 4,25 2,00 0,30 4,06 0,98 7,23 5,87
Peso (kg) -32,44 + 10,02 -43,45* + 16,57 -3031 £ 11,24 2110+ 2,52 0,20 3,48
IMC (kg/m?) -1268 + 3,12 -16,99* + 6,15 11,81 £ 423 -8,68 + 1,18 0,23 1,87
Excesso de peso
(ko) -32,44 + 10,02 -43,45* + 1657 -3031 £ 11,24 2110+ 2,52 0,20 3,48

9
% Perda de

73,02 £ 2448 94,31* 5,04 5761 = 17,74 44,52 5,98 0,72 9

excesso de peso
Circunferéncia da

. -26,50 8,65 -31,50 11,54 -22,00 22,88 -20,00 7,22 0,14 0,30
cintura (cm)
Relagéo
leptina/adiponectin 3,04 0,86 4,89 0,76 5,44 1,88 2,35 3,89 1,64 0,90
a
HOMA-IR -3,01 1,11 -2,34 2,84 -3,43 2,54 -9,51 6,10 0,21 1,50
HOMA-AD -4.91 2,52 -5,87** 3,02 14,92 10,15 -15,13 21,08 1,35 0,61
Glicemia -19,50 6,55 -11,00 7,02 18,00 36,20 -66,00 30,44 0,33 0,02
LDL -1619  + 33,12 -1661 + 37,36 18,84 + 37,67 13,40 + 38,81 0,07 0,40
HDL 0,38 + 10,11 6,00 3,78 210 + 992 9,00 2,19 0,17 0,009
Triglicerideos -36,00 13,45 -45,50 11,48 -37,00 26,93 -34,00 9,54 0,08 4,27
Proteina C reativa -19,43 8,78 -15,04 6,79 16,98 4,73 -8,68 1,36 0,34 1,29
ICAM-1 -36,00 26,36 -85,00 20,22 27,50 31,74 -94,00 44,85 0,10 0,002
Resistina -2129,50 2597 -896,00 2482,99 2385 890,48 400,00 3984,78 0,30 0,003
Leptina -33,05 + 19,98 -3255 & 21,90 2047 = 17116 -9,03 + 13,74 0,67 2,39

* Teste t com diferenca significativa entre os grupos (normoadiponectinemia vs. hipoadiponectinemia) na
variacdo entre o periodo basal e 6 meses apoés a cirurgia. ** Teste t com diferenca significativa entre os
grupos (normoadiponectinemia vs. hipoadiponectinemia) na variagdo entre o periodo basal e 24 meses
apods a cirurgia. * Calculo dos deltas (A): valor de cada variavel tempos 6 e 24 meses menos o valor
inicial. Uma variavel com A de valor negativo significa que o valor inicial era maior que o valor no tempo 6
ou 24 meses, conforme o caso.
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A variac&o da adiponectina a cada 10 kg de peso perdidos consta na TABELA 4.
Verificou-se que, aos 6 e 24 meses apds a intervencgéo cirurgica, as mulheres do grupo
normoadiponectinemia apresentam mais que o dobro do aumento da adiponectina a cada
10 kg de peso perdidos do que as do grupo hipoadiponectinemia.

TABELA 4 — VARIACAO DA ADIPONECTINA A CADA 10 KG DE PESO PERDIDOS.

Normoadiponectinemia (= 10,0 pg/ml) Hipoadiponectinemia (<10,0 pg/ml)

) A 0-6 meses” A 0-24 meses? A 0-6 meses A 0-24 meses

Variaveis
n=18 n=23 n=12 n=3
Adiponectina 6,72 1,31 2217** 425 2,00 0,30 406 098
Peso (kg) -32,44 + 10,02 -43,45** + 16,57 -30,31 £ 11,24 -21,10 +252
Variacéo da
adiponectina a
2,07 5,10 0,66 1,92

cada 10 kg de

peso perdidos

4.3 ANALISES DE REGRESSAQ LINEAR MULTIPLA

Buscando-se identificar as variaveis que se associaram a adiponectinemia em todo
0 grupo, uma série de regressdes multiplas foram realizadas em funcdo das
caracteristicas das variaveis indicativas de: antropometria, perfil lipidico, resisténcia
insulinica e resposta inflamatdria. Para estas analises, somente os valores de delta entre
0 e 24 meses foram utilizados, considerando que buscou-se avaliar a condi¢@o clinica
dos pacientes a partir do resultado da cirurgia bariatrica a médio prazo, quando se espera
maior estabilidade do peso que aos 6 meses pds-cirurgia.

Quanto aos parametros relacionados a resposta inflamatéria, quando a influéncia
das variaveis antropométricas, idade, adiponectina, resistina e leptina foram avaliadas
em relagao ao ICAM-1, observou-se uma relagéo positiva entre a variagéo de leptina e a
variagao de ICAM-1, independentemente da idade, porcentagem de perda de excesso
de peso, circunferéncia da cintura, adiponectina e resistina. Os resultados constam na
TABELA 5. A leptina mostrou forte associagao sobre ICAM-1 (p = 0,006 e r = 0,486).
Considerando os coeficientes n&o padronizados (B) do modelo de regressao linear, para
cada aumento de uma unidade de leptina aumentam 2,851 unidades de ICAM-1. A forga
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de associacédo de 0,193 (R? de Nagelkerke), que significa que 19,3% da variacdo da
ICAM-1 é explicada pela variagéo da leptina, muito fraca, segundo o critério de Finney
(1980).

TABELA 5 - REGRESSAO LINEAR DA VARIAVEL DEPENDENTE ICAM-1.

P Valor Intervalo de confianca
uep -0,0095 0,0095
ICAM-1

Adiponectina -,102 ,604 -2,167 1,297

Idade 042 831 3,774 4,642

Z;’(feesrg: peso em 150 536 1,346 2,501

g:fﬁrgferénc'a da 383 068 -,062 1,563

Leptina 676 ,006 2,167 1,207

Resistina -,219 281 -,005 ,002

Valores em negrito sé@o estatisticamente significativos (p< 0,05).

Ao avaliar a influéncia das variaveis adiponectinemia, idade, porcentagem de
perda de peso em excesso, circunferéncia da cintura, resistina e leptina sobre a PCR
(variavel dependente), foi encontrada a associagdo entre a leptina e a PCR (p = 0,005 e
r = 0,666), independente das outras variaveis. Considerando os coeficientes nao
padronizados (B) do modelo de regresséo linear, para cada aumento de uma unidade de
leptina aumentam 0,859 unidades de PCR. A forga de associagcdo de 0,258 (R? de
Nagelkerke), indicando que 25,8% da variagédo da PCR é explicada pela variagéo da
leptina (TABELA 6).

Quando a influéncia da adiponectinemia sobre a glicemia foi avaliada tendo como
covariaveis a idade, a porcentagem de perda de peso em excesso, circunferéncia da
cintura, PCR e resistina, ndo foi encontrada relagao no modelo de regresséo linear. No
entanto os niveis de adiponectina foram inversamente associados a glicemia na
correlacéao de Pearson (p = 0,006; r = -0,522).

Como a adiponectina, controlada para confundidores relacionados a perda de
peso, n&o influenciou a glicemia, optou-se por avaliar a associagao entre a adiponectina
e resistina, controlado também para idade, % de perda de peso em excesso €
circunferéncia da cintura. Neste caso, também n&o foi possivel estabelecer associacdo
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entre as variaveis na regressao linear e ndo houve correlagdo simples entre elas. Da

mesma forma, outras regressdes descritas no QUADRO 8 ndo apresentaram associagéo

significativa.
TABELA 6 - REGRESSAO LINEAR DA VARIAVEL DEPENDENTE PCR.
P \éalor Intervalo de confianca
e
# -0,0095 0,0095
PCR
Adiponectina - 177 376 -,828 ,328
ldade -,089 625 -1,575 972
¥ Perda pesa em -201 339 -786 285
excesso
C_|rcunferen0|a da - 009 964 265 254
cintura
Resistina -,059 ,748 -,001 ,001
Leptina 614 ,005 297 1,421

Valores em negrito sé@o estatisticamente significativos (p< 0,05).

Os resultados deste estudo prospectivo mostram que, ao classificar as mulheres
nos grupos normo e hipoadiponectinemia, 6 meses apds a cirurgia houve diferenga
significativa apenas na variagao de adiponectina. Porém, 24 meses apds a cirurgia, além
da adiponectina, houve diferen¢a em outros parametros, com maior redu¢ao nos valores
antropométricos e HOMA-AD entre as mulheres localizadas no grupo
normoadiponectinemia, as quais também apresentaram um maior valor de delta para
adiponectinemia. Pode-se também identificar que, quando controlados para dados
antropométricos, idade, resistina e adiponectina, a leptina exerce um efeito sobre o ICAM-
1 e sobre a PCR.

5 DISCUSSAO

A adiponectina € uma proteina expressa exclusivamente por adipdcitos
(SIMPSON; SINGH, 2008) e tém efeitos metabdlicos benéficos sobre a sensibilidade a
insulina, gasto de energia, perda de peso e inibicdo das vias inflamatdrias, entre outros
(MOHAMMADI-SARTANG et al., 2017, KADOWAKI et al., 2005, SAHEBKAR, 2013;
GUIMARAES et al., 2007; OKAMOTO, 2011).
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Na presente investigacdo identificou-se que o grupo de mulheres com
hipoadiponectinemia apresentou modificacdes de menor magnitude que o grupo
normoadiponectinemia em relagcdo a peso, IMC, excesso de peso, pelo percentual de
perda de peso em excesso e HOMA-AD. Outras pesquisas realizadas com individuos
bariatricos sugerem que niveis circulantes de adiponectina encontram-se aumentados
em relagdo aos valores pré-operatérios (HERDER et al., 2014; DOMIENIK-KARLOWICZ
et al., 2015). Um estudo comparando grupo controle de individuos com obesidade em
tratamento convencional para perda de peso e o grupo de intervengcao que passou por
cirurgia bariatrica, mostrou média basal de adiponectina de 7,47 ng/ml entre pacientes
que passaram pela cirurgia e a média aumentou em 4,87 ng/ml durante os primeiros 2
anos de acompanhamento, aoc mesmo tempo que houve uma media de perda de peso
de 23,7% neste grupo. Este grupo também apresentou valores mais pronunciados de
mudancas na adiponectina em relagéo a perda de peso do que o0 grupo controle, sendo
que entre o0s pacientes que passaram por bypass gastrico a adiponectina aumentou em
1,958 ng/ml a cada 10 kg de peso perdidos, enquanto no grupo controle a adiponectina
aumentou em 1,031 ng/ml a cada 10 kg perdidos (HERDER et al., 2014).

O estudo de GELONEZE et al. (2009) mostrou que entre mulheres com
sobrepeso e obesidade os niveis de adiponectina s&do mais baixos, resultando em
aumento da resisténcia insulinica, quando comparado as mulheres eutréficas com
maiores niveis dessa adipocina. As mulheres que estavam com obesidade grau lll na
avaliacdo basal, ao passar pela perda de peso induzida pelo bypass gastrico em Y de
Roux, apresentaram diminuicdo da resisténcia a insulina e melhora dos niveis de
adiponectina (periodo preé-cirdrgico 7,1 ng/ml para 11,8 ng/ml apés 16 meses da
intervencgao cirurgica) e apresentaram uma média de perda peso de 52 kg.

O presente estudo avaliou o estado de adiponectinemia de mulheres submetidas
a cirurgia bariatrica. Neste contexto, € importante destacar que a definicdo do valor de
referéncia adotado para hipoadiponectinemia entre as pacientes no periodo pré-cirdrgico
foi estabelecido em pesquisa prévia (<10,0 ug/ml). O referido estudo realizado por
SIDDIQUI et al., (2019) teve como objetivo analisar o risco cardiometabdlico em pacientes
que passaram por transplante hepatico e revelou que o estado de hipoadiponectinemia

em pacientes que passaram por transplante hepatico € um forte preditor independente
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de futuros eventos cardiovasculares. Os autores ainda sugerem que este pardmetro
poderia ser incorporado na pratica clinica. Assim, embora a amostra do estudo
supracitado seja bastante especifica, este valor de referéncia para adiponectina poderia
ser utilizado para outras populagdes visando avaliar se os desfechos s&do melhores que
em individuos que apresentam normoadiponectinemia.

Aos 6 meses apOs a cirurgia bariatrica, havia 18 mulheres com
normoadiponectinemia e 12 com hipoadiponectinemia, um dado que melhora ainda mais
aos 24 meses apds a cirurgia, passando para 23 o numero de mulheres com niveis
adequados de adiponectina. Uma possivel explicagédo para esse achado, considerando
as diferencas nos resultados da cirurgia bariatrica sobre a adiponectina, inclui a presenca
de polimorfismos dos genes associados a produgdo desta adipocina em alguns
individuos (LUIS et al., 2018). A adiponectina € fortemente influenciada geneticamente,
no entanto, os estudos disponiveis apresentam um numero limitado de sequencias de
DNA analisadas, o que pode n&o explicar o completo espectro do impacto genético sobre
os desfechos da cirurgia bariatrica, pois ha um grande quebra-cabecas de interagbes
gene-cirurgia a ser estudado (KOLIAKI; KOKKINOS, 2018). Desta forma, cabe ressaltar
que alguns pacientes permaneceram com obesidade ou sobrepeso, mesmo com a perda
de peso aos 24 meses, 0 que também pode influenciar nos valores de adiponectina.

Com a divisdo dos grupos a partir da presenga ou auséncia do estado de
hipoadiponectinemia, era previsto que houvesse diferenga significativa entre os grupos e
essa diferenca ocorreu aos 6 meses pds-operatoério para adiponectina, sendo que o grupo
hipoadiponectinemia apresentou valor médio mais de trés vezes inferior ao do grupo
normoadiponectinemia. Este resultado mostra que os niveis de adiponectina séo
sensiveis a cirurgia bariatrica e podem aumentar, mesmo sem que se perceba variagéo
em outros parametros comumente utilizados na avaliagdo ambulatorial pds-operatoria
destes pacientes.

Ao comparar a evolugéo de cada grupo, nos deltas de 6 e 24 meses, as mulheres
com normoadiponectinemia continuaram perdendo peso € melhorando os parametros
antropométricos e inflamatdrios, apresentando melhora da resistina e ICAM-1. Porém, as
mulheres com hipoadiponectinemia apresentaram ganho de peso e piores resultados

antropométricos e de resistina, ao comparar 6 e 24 meses apds a cirurgia. Este dado
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sugere que 0s niveis plasmaticos de adiponectina podem ser preditores do sucesso da
cirurgia bariatrica € que mulheres com valores basais pré-operatérios normais de
adiponectina responderiam melhor a cirurgia. No entanto, n&o foi possivel realizar esta
avaliagdo no presente estudo, dado o numero reduzido de pacientes.

As variacdes sofridas nos grupos normoadiponectinemia e hipoadiponectinemia
aos 24 meses apos a cirurgia apresentaram diferencga significativa na adiponectina, como
era esperado, mas com uma variagao 5 vezes maior no grupo normoadiponectinemia, o
que indica a possibilidade de uma protecdo antinflamatéria muito mais pronunciada neste
grupo. Houve diferenca aos 24 meses para quatro parametros antropométricos (peso,
IMC, o excesso de peso, porcentagem de perda de excesso de peso), sendo possivel
verificar que as mulheres com normoadiponectina apresentaram mais que o dobro da %
de perda de excesso de peso que as mulheres com hipoadiponectinemia. E sabido que
a cirurgia bariatrica promove reducgéo significativa no peso corporal €, com um impacto
positivo nos parametros da sindrome metabdlica, diminuindo significativamente a
prevaléncia da condi¢éo (NEIS; BERNARDES, 2018; JABBOUR; SALMAN,2021).

Quanto a avaliagéo de resisténcia a insulina, comparando-se as pacientes de
acordo com 0s niveis de adiponectina plasmatica, houve diferenca no delta aos 24 meses
apenas no HOMA-AD, um indice considerado mais sensivel que o HOMA-IR
(RODRIGUES, 2016), sendo importante destacar que no grupo normoadiponectinemia o
delta 0-24 meses de HOMA-AD foi 3 vezes maior que no grupo hipoadiponectinemia,
indicando que houve uma redugdo maior no HOMA-AD entre os que tinham
normoadiponectinemia.

Deve-se destacar que este estudo foi composto por um numero pequeno de
mulheres, dessa forma, o tamanho do efeito calculado foi médio e, para alguns
parametros, o tamanho do efeito calculado foi grande, a saber: parametros inflamatérios
(relacao leptina/adiponectina, leptina e PCR), perfil glicidico (HOMA-AD e HOMA-IR) e
triglicerideos. Destaca-se que o tamanho do efeito, no caso das adipocinas é bastante
grande, refor¢cando a hipotese de que estes parametros sdo mais sensiveis a cirurgia que
0s antropométricos, por exemplo, € que, qualquer perda de peso ja iniciaria um processo
de resposta inflamatéria mais amena. E importante mencionar ainda que, neste contexto,

a adiponectina seria mais sensivel que a leptina desde os primeiros 6 meses e que
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parametros antropométricos como peso, IMC, excesso de peso e percentual de perda de
peso seriam mais sensiveis apos 24 meses em relacdo aos 6 meses. Cabe destacar que
as mudancas nos triglicerideos seriam mais claramente percebidas do que HDL ou LDL
colesterol, como ja era esperado. O percentual de perda de excesso de peso revela-se,
sob o0 ponto de vista do tamanho do efeito, como um parametro de mudanc¢a mais
perceptivel em relacdo aos demais parametros antropométricos aqui avaliados.

A literatura dispde de poucos estudos que incluiram o tamanho do efeito na
avaliacao de adiponectina de individuos submetidos a cirurgia bariatrica, o que limitou a
discussao pautada neste proposito. GILBERTSON et al. (2020), por exemplo, incluiram
o tamanho do efeito na avaliagdo de parametros antropométricos, desempenho fisico e
inflamatdrio, mas avaliaram apenas 14 pacientes, divididos em grupo cuidado padrao +
exercicio e grupo controle, 2 dias antes e 30 dias ap6s a cirurgia bariatrica. A
porcentagem de gordura corporal teve o tamanho de efeito de 1,1 e todos os outros dados
antropométricos tiveram tamanho do efeito ainda menores. A adiponectina apresentou
tamanho de efeito 1,54 e a leptina 0,33, muito inferiores aos valores encontrados na
presente pesquisa, porque a amostra era menor e o tempo de acompanhamento
promoveu pouca mudanga nestes parametros.

Quanto as regressdes lineares multiplas, observou-se que ndo ha uma relagéo
linear entre os parametros antropomeétricos, idade, PCR e resistina em relagéo aos niveis
de adiponectina. Este resultado confirma o fato da adiponectina sofrer uma grande
variagdo ao longo do tempo apds a cirurgia bariatrica, antes mesmo de serem
perceptiveis mudangas antropométricas na comparacao entre mulheres com normo €
hipoadiponectinemia. Assim, ndo parece razoavel que as alteragbes antropométricas
pudessem ser colocadas como variaveis independentes em relacdo a adiponectina, neste
caso. Este dado é curioso, pois, propde um outro olhar para o resultado da cirurgia
bariatrica em que os niveis de adiponectina plasmatica, antes da cirurgia, possam ser um
preditor de melhorias metabdlicas. O fato de separar os individuos de acordo com os
niveis de adiponectina plasmatica permitiu também perceber que a resisténcia insulinica
avaliada pelos HOMA-AD foi menor entre as pacientes que apresentavam um maior

aumento da adiponectinemia.
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E conhecida a influéncia da adiponectina sobre a glicemia, por aumentar o uso
da glicose HOSCH et al. (2006) e melhorar a sensibilidade & insulina (GUIMARAES et
al., 2007). Esta adipocina promove o aumento da queima de acidos graxos e maior
consumo de energia, com isso, diminui a concentragdo de triglicerideos no figado e
musculo esquelético e, assim, melhora a sensibilizacao da insulina (SILVA, 2015).

Quando os dados foram colocados no modelo de regressdo linear, sem a
separacao dos grupos, foi mais dificil identificar possiveis rela¢des entre as variaveis, no
entanto, ainda assim, avaliando-se a influéncia das variaveis antropométricas, idade,
adiponectina, resistina e leptina em relagdo ao ICAM-1, percebeu-se relagdo positiva
entre a variagcdo de leptina e a variagdo de ICAM-1, independente da porcentagem de
perda de excesso de peso, circunferéncia da cintura, adiponectina e resistina.

A leptina encontra-se elevada em individuos com obesidade e ela atua no
sistema imune, regulando a resposta inflamatéria e producdo de citocinas pro-
inflamatorias (FARIAS, 2018). Neste estudo, foi possivel demostrar essa relagéo através
do resultado da regressado multipla que, independentemente da presenca dos outros
parametros, ICAM-1 e leptina estavam associados.

Embora a a¢&o principal da leptina seja promover reducéo na ingestao alimentar,
aumento no gasto energético e participar da regulagdo da fungdo neuroenddcrina
(ROMERO; ZANESCO, 2006), na obesidade a leptina apresenta-se em concentragdes
elevadas e passa a desempenhar um importante papel no sistema imunoldgico,
contribuindo com o processo inflamatério. Esta adipocina parece estimular a produgao
de citocinas como TNF-a e IL-6 pelos mondcitos. Nas células endoteliais a leptina
aumenta a expressao das moléculas de adesdo e induz o estresse oxidativo. No entanto,
outros marcadores inflamatérios como IL-1, lipopolissacarideos (LPS) e o TNF-a podem
aumentar a concentracao de leptina, estabelecendo um ciclo de inflamacao crénica na
obesidade (CORGOSINHO, 2015). Assim, fica clara a relagdo entre leptina e ICAM-1
neste processo inflamatério.

Ainda com relagéo aos modelos de regressdo, embora tenha sido encontrada a
associagao entre leptina e PCR, cabe destacar que a PCR é um marcador sensivel de
inflamacé&o, mas nao € especifico para nenhum desfecho metabdlico, sempre esta

correlacionada positivamente com fatores relacionados a nutricdo (sobrepeso,
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obesidade, diabetes e dislipidemias), podendo estar elevada em individuos com doenca
cardiovascular e até mesmo em pessoas aparentemente saudaveis (COSTA et al., 2011).
Importante lembrar que a dosagem da proteina C-reativa pode ser empregada na
estratificacdo de risco cardiovascular e possui capacidade de reclassificacdo nos
individuos de risco intermediario (FALUDI et al., 2017). Existe uma forte relagéo positiva
entre leptina e PCR, sendo que elas desempenham um papel de ligagdo entre
mecanismos metabdlicos, inflamatoérios e doencgas cardiovasculares. Na obesidade, a
leptina e TNF-a podem induzir a producao de fatores inflamatorios de fase aguda como
IL-6 e PCR e esse estado de baixo grau inflamatério pode contribuir para o aumento do
risco de diabetes e doengas cardiovasculares (SILVEIRA et al., 2009).

A presente pesquisa traz algumas limitagdes, como o numero de participantes
que foi pequeno (apenas 30 mulheres), ndo haver um grupo controle com tratamento
convencional para a obesidade para comparar com 0 grupo que passou pela cirurgia,
além da auséncia de avaliacdo da composicao corporal, controle das comorbidades,
dados sociodemograficos e de habitos de vida.

Estudos com pacientes que passaram por cirurgia bariatrica demonstram uma
modificacdo do perfil inflamatério devido perda de peso. Classificar o quanto esta
adequado o nivel de adiponectina no sangue pode passar a ser mais um parametro para
avaliar o sucesso da cirurgia bariatrica, visto que a perda de peso promove 0 aumento

das concentracdes desta adipocina de a¢do anti-inflamatéria.

6 CONCLUSAO

O estado de hipoadiponectinemia mostrou-se como um bom preditor de
desfechos clinicos € metabdlicos em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica. Sugere-
se o desenvolvimento de estudos clinicos controlados para elucidar melhor o valor
preditivo da adiponectina como sinalizadora do sucesso da cirurgia bariatrica.

Além disso, o monitoramento de mulheres que passaram por BGYR a longo
prazo, em cinco anos, poderia levantar informacdes relevantes sobre o perfil da
adiponectina e outros parametros metabdlicos e inflamatoérios nesta populagéo.
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APENDICE 1 - AUTORIZAGAO USO DE DADOS FAPESP

: . _ UM IEESP
Universidade Federal de S0 Paulo ‘.‘.E’F.T.‘I‘

Progrmma de Tos-Graduacan em g a0

A0 Comité de Etica em Pesguisa em Seres Homanes da UFPR

Ima 5ra. Coordenadora

Venho por meio desta sutorizar o nse do banco de dados proveniente do projeto realizado
sob minha responssbilidade, & intmlado “dwalise da Regnlagde Newrcendocring do Balamge
Energetice ¢ Fatares Inflamatorios em Obeses Adulios Submeridos ¢ Cirurgia Baridirica”™ -
processo n° 2013/04136-4 (Agéncia de fomento — Fundacio de Ampars a Pesquisa do Estado de
Sac Paule). ASmo gue os dados gerados mo referido projeto serdo utilizados tmica e

exclusivaments para fing de pesquiza, desde que citada a fonte de apoio Snanceiro do mesmo.

Cordialmente,

Profa. Dra. Ana B Damaso
Docente do Programa de Pos-Graduagio em Nutricio
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