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1. INTRODUCAO

1.1. OBESIDADE

1.1.1.  DEFINICAO

A obesidade ainda hoje € um dos mais graves problemas de saude
publica mundial. Sua prevaléncia vem crescendo acentuadamente nas
ultimas décadas, até mesmo nos paises em desenvolvimento, o que a levou
a condicdo de epidemiologia global. Segundo um levantamento
epidemioldgico da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), em 2016, mais de
1,9 bilhdo (39%) dos adultos estavam acima do peso e, destes, mais de 650
milhdes (13%) eram obesos. Um dado alarmante diz respeito ao fato de que,
em 2020, a OMS informou que 39 milhdes de criangcas menores de 5 anos
estavam acima do peso ou obesas. De fato, a maioria da populacdo mundial
vive em paises onde 0 excesso de peso e a obesidade matam mais pessoas
do que o baixo peso. Assim, a medida que se consegue erradicar a miséria
entre as camadas mais pobres da populacédo, a obesidade desponta como

um problema mais frequente e mais grave que a desnutricdo *-3).

Dados epidemiolégicos mostraram que a prevaléncia mundial da
obesidade mais que dobrou entre 1980 e 2014. Como anteriormente
mencionado, em 2016, mais de 1,9 bilhdes de adultos com mais de 18 anos
apresentavam sobrepeso, sendo que destes 38% eram homens e 40%
mulheres e, 650 milhdes eram obesos (13%). Em geral, aproximadamente
13% da populacdo adulta em todo o mundo (11% de homens e 15% de

mulheres) eram obesos no final do ano de 2014 -3,

O sobrepeso e a obesidade definidos como acumulo anormal ou
excessivo de gordura representam um consideravel risco para a saude. O
indice de massa corpora (IMC) considerado uma medida basica para a
populacdo com excesso de peso € calculado pelo peso de uma pessoa (em

quilogramas) dividido pelo quadrado da sua altura (em metros)®.



Em sujeitos adultos, o sobrepeso € caracterizado por um indice de
massa corpérea (IMC) de 25 kg/m2 a 29.9 kg/m? e a obesidade definida a
partir de 30 kg/m2, de acordo com a WHO -3, Destaca-se que quando o
excesso de peso atinge valores muito elevados, com um IMC = 40 kg/m?, a
obesidade passa a ser considerada uma grave disfuncdo, devido a
associacdo com doencgas causadas ou agravadas por ela, correspondendo a
obesidade grau Ill, também denominada de obesidade grave @3 Entre as
comorbidades mais frequentes associadas a obesidade encontram-se
hipertensao arterial sistémica (HAS) * 9, diabetes mellitus tipo Il (DM2)® | a
apneia obstrutiva do sono (AOS) (9, dislipidemia, coronariopatias 19,
disfuncbes respiratorias 1113 e desajustes psicossociais e consequéncias

neuroldgicas 419,

Além disso, 0 sobrepeso e obesidade sédo os principais fatores de risco
para uma série de doencas crbnicas, incluindo a DM2, doencas
cardiovasculares (DCV) e cancer (9. Anteriormente considerado um
problema de saude apenas em paises de alta renda, o sobrepeso e a
obesidade estdo agora dramaticamente em ascensao em paises de baixa e

média renda, particularmente em ambientes urbanos 723,

1.1.2. SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM) € um transtorno complexo representado
por um conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados
a deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina, devendo ser
destacada a sua importancia do ponto de vista epidemiol6gico, responsavel
pelo aumento da mortalidade cardiovascular nos Estados Unidos e ao redor

do mundo @2,

Os fatores de risco que compdem a SM, anteriormente conhecida
como Sindrome X, foram definidos pela primeira vez em 1988 por Reaven,
entretanto, a relatos na literatura de que a mesma ja tenha sido definida em
1974.



A importancia de uma concentracdo baixa de colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL) como um fator de risco para DCV e a frequéncia
com que foi associada a uma elevacao da concentracdo dos triglicerideos

(TG) ficou clara ao longo dos anos 3,

A maioria dos pacientes com DM2 apresenta resisténcia a insulina,
sendo que estes individuos ndo conseguem manter a hiperinsulinemia
necessaria para a tolerancia a glicose. O fato de que a maioria dos
individuos resistentes a insulina sustentam o grau de hiperinsulinemia
compensatéria necessario para prevenir a descompensacéao da tolerancia a
glicose e, portanto, com risco aumentado de DCV, né&o foi bem apreciado e

é por isso que o conceito de Sindrome X, foi introduzido @4,

Atualmente a caracterizacdo mais aceita da SM é definida através da
National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP
[l1), amplamente usada em todo o mundo, tanto na pratica clinica como em
estudos epidemiologicos. Trata-se de um consenso com foco no risco
cardiovascular, que nao utiliza como critério obrigatério a evidéncia de
anormalidades na insulina ou na glicemia. Apesar deste documento oficial
considerar a doenca cardiovascular como desfecho primario da SM, muitos
dos paccientes com SM apresentam resisténcia a insulina, o que lhes

confere um risco aumentado para o desenvolvimento da DM2 25),
1.1.3. EPIDEMIOLOGIA

Existem poucos estudos sobre a prevaléncia e incidéncia de SM na
populacdo brasileira em geral. Porém, considerando que a prevaléncia de
obesidade, HAS e DM2 sao elevadas nesta populacdo, a SM constitui
preocupacdo para os profissionais e autoridades em saude. De qualquer
modo, um estudo realizado com uma populacdo do semiarido baiano
identificou uma prevaléncia de SM de 38,4% entre as mulheres e 18,6%
entre os homens, na faixa etaria de 25 e 87 anos de idade ®?. Outro estudo,
contemplando apenas jovens de 23 a 25 anos, revelou uma prevaléncia de

SM de 4,8 e 10,7%, em mulheres e homens, respectivamente (29,



Um estudo transversal envolvendo 1561 individuos da cidade de
Campo Limpo no estado de S&o Paulo, mostrou uma prevaléncia de 25,4%
SM de na populagédo estudada, sendo cada vez maior com 0 avanco da
idade, especialmente em mulheres e também associada a piora do nivel
socioecondmico 7). Um outro estudo publicado por Park e colaboradores,
(2003) mostrou que a SM estava presente em mais de 20% da populacdo
adulta americana variando significativamente de acordo com a etnia, sendo

13,9% em homens negros e 27,2% em mulheres de origem hispanica 9,

Segundo o estudo de Marccoli e colaboradores publicado em 2003 que
envolveu 2100 individuos na regido de Lucca, na Itélia, a prevaléncia de SM
na populagdo geral foi de 18% em mulheres e 15% em homens. Além disso,
foi observado que, em pessoas mais velhas, a prevaléncia era maior,
chegando a 25% em individuos com mais de 70 anos @, Hu e
colaboradores (2004) publicaram um estudo que avaliou 11 coortes
europeias, totalizando 6156 homens e 5356 mulheres, ndo diabéticos, com
idades entre 30 e 89 anos, com cerca de 8 anos de seguimento. Segundo 0s
critérios modificados da OMS que foram utilizados, a prevaléncia de SM
entre os europeus foi de 15%, sendo 15,7% em homens e 14,2% em

mulheres G0,

1.1.4. ETIOLOGIA

A epidemia de obesidade resulta em consequéncias importantes para a
saude publica em diferentes populacdes étnicas. Nos ultimos anos, tem se
observado uma maior consciéncia do papel da obesidade no

desenvolvimento da doenca cardiometabdlica @Y,

A SM esta fortemente associada a obesidade, sendo considerado um
conjunto de fatores de risco de origem metabdlica, inter-relacionados, que
sdo acompanhados por aumento do risco para DCV e DM2. Esses fatores
de risco sao: dislipidemia aterogénica, pressdo arterial elevada, glicose

plasmatica elevada, estado pré trombotico e estado pré-inflamatério 2532,



Em 1988, Reaven descreveu "um conjunto de fatores de risco para
diabetes e doencas cardiovasculares” denominando de "Sindrome X"
contribuindo para a introducdo do conceito de resisténcia a insulina @3, Nos
ultimos anos, a nomenclatura “sindrome X" foi substituida por “sindrome

metabdlica” e recentemente denominada “sindrome cardiometabdlica” (3334,

Nos Estados Unidos da América, estima-se que a prevaléncia de SM
ajustada pela idade na populacdo adulta seja de 24 a 25%. Da mesma
forma, a prevaléncia de SM em 7 paises europeus foi de aproximadamente
23% e, estima-se que 20% a 25% dos sul-asiaticos também apresentam a

sindrome (35:36),

Uma definicdo amplamente utilizada da SM foi originalmente proposta
em 2000 no Third Report of the National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Il [ATP 1ll]). Segundo o ATP llI,
o diagnostico da SM é simples e facil de ser realizado, baseado na presenca
de trés dos cinco principais fatores de risco tais como o aumento da
circunferéncia da cintura (obesidade abdominal), TG elevados, HDL

reduzido, pressdo arterial elevada e glicose elevada ).
1.15. FISIOPATOLOGIA

A obesidade visceral ou central (abdominal) é caracterizada por uma
distribuicdo da gordura corporal, representando o aspecto principal da SM.
Ao contrario da gordura subcutdnea, o acumulo de gordura visceral,
facilmente estimado pela circunferéncia da cintura, estd relacionado a

diversas alteragées metabdlicas e plasmaticas tipicas da SM 2,

Dentre estas alteracdes, destacamos os elevados niveis plasmaticos
de glicose que induzem o pancreas a liberar em excesso a insulina
(hiperinsulinemia) que, em longo prazo, culminara com resisténcia a insulina
e DM2 e o0 aumento da secrecdo de angiotensina que pode elevar o risco de
HASE,



Destaca-se também o aumento da secre¢do da citocina inflamatéria
interleucina-6 (IL-6), o aumento de TG que pode comprometer a viscosidade
sanguinea, aumentando o risco cardiovascular e a reducdo do HDL,
fundamental para realizar o transporte reverso do colesterol e que apresenta

também efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e vasodilatadores @7,

1.1.6. DIAGNOSTICO

Conforme ja mencionado, o diagnéstico da SM é realizado através da
presenca de pelo menos trés dos cinco fatores de risco propostos pelo
NCEP-ATP lll. Mais especifivamente, para um correto diagnostico, o
individuo tera que atender os critérios de elegibilidade, preenchendo trés
dos cinco critérios abaixo: obesidade central, verificada pela circunferéncia
da cintura maior que 88 cm na mulher e 102 cm no homem; HAS com
pressao arterial sistolica (PAS) maior que 130 e/ou pressao arterial
diastolica (PAD) maior 85 mmHg; glicemia de jejum maior que 110 mg/dl ou
DM2; TG maiores que 150 mg/dl e HDL menor que 40 mg/dl 538),

1.1.7. MORTALIDADE

A obesidade é um fator de risco independente para DCV, incluindo a
doenca aterosclerética (DAC), infarto agudo do miocardio (IAM), angina,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), acidente vascular encefalico (AVE),
HAS e fibrilacdo atrial (FA). Em um estudo com mais de 37 mil
adolescentes, foi observado que sujeitos com um IMC mais elevado, mesmo
dentro da faixa de normalidade, apresentavam maior risco de DAC na vida

adulta ©9),

O estudo Multiethnic Study of Atherosclerosis avaliou os efeitos da
obesidade sobre os fatores de risco cardiovasculares e sobre os sinais
subclinicos de DCV em 6.814 participantes sem doenca prévia. A HAS e a
DM2, bem como achados -cardiovasculares subclinicos, foram mais

prevalentes em pacientes obesos do que em participantes ndo obesos “9,



Os participantes do Framingham Heart Study com mais de 44 anos
foram investigados para avaliar o efeito da obesidade sobre o risco de DCV
(angina, 1AM, DAC ou AVEI), DM2, HAS e hipercolesterolemia. Durante o
periodo de acompanhamento, o risco relativo ajustado de DCV para a idade
foi de 1,46 nos homens e 1,64 nas mulheres, e para HAS foi ainda maior
entre homens e mulheres com obesidade, 2,21 e 2,75, respectivamente ¢,

1.1.8. TRATAMENTO

A principal e mais eficaz abordagem terapéutica para a obesidade
grave e SM, bem como das complica¢cdes associadas, passa por uma ampla
mudanca nos habitos de vida, reforcada por uma alimentacdo mais saudavel
e pratica regular de atividade fisica regular com perda do excesso de peso,
abandono do tabaco e moderacédo no consumo de alcool. Como os fatores
encontram-se interligados, a melhoria de um dos aspectos da SM pode levar

a uma melhoria global de todo o quadro clinico do paciente (1632),

O tratamento farmacoldgico pode ser necessario caso a alteracdo na
rotina ndo seja suficiente. Os niveis de colesterol podem ser controlados
com estatinas, fibras ou acido nicotinico. Ja, a HAS deve ser tratada com
diuréticos ou inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
enquanto o quadro hiperglicémico trata-se com metformina, aplicacées de
insulina ou ambos. Além destas, baixas doses de aspirina podem ajudar a
reduzir o risco de coagulos de sangue, especialmente para as pessoas cujo
risco de doenca cardiaca é alto. Caso os medicamentos ndo sejam
suficientes, e o paciente apresente um IMC elevado, € necessario a

indicagdo da cirurgia bariatrica (4243,

A abordagem clinica da obesidade tem como objetivo a melhora da
salude e da qualidade de vida, mediante reducdo do peso corporal até que
se atinja um valor suficiente para eliminar ou reduzir as comorbidades e
assim promover o bem-estar fisico e psicologico. A abordagem clinica da

obesidade é rotineiramente a primeira linha de tratamento prescrito pela

equipe médica “4.



O tratamento clinico geralmente envolve uma combinacéo de restricdo
da ingesta caldrica, modificacdo do comportamento e habitos, a pratica
regular de atividade fisica e farmacoterapia. Infelizmente, na maioria dos
casos o tratamento clinico da obesidade e SM voltados a perda de peso néao
se mantém na maioria dos pacientes “446), Desta forma, a consideravel
perda de peso em longo prazo constitui um atributo da cirurgia bariatrica,
visto que a obesidade grave permanece largamente refrataria a terapéutica

dietética e medicamentosa 749,

Diante dessas informacBes e, de acordo com a literatura cientifica
mundial, ndo foi observado um estudo que verificou o perfil inflamatorio
através dos marcadores inflamatérios adiponectina, resistina, leptina, TNF-
alfa, interleucinas IL1-beta, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23 e IGF-1 em pacientes
obesos graves com SM, do sexo feminino, submetidos a cirurgia bariatrica
bypass gastrico em Y- de Roux. Assim, neste cenario, a descricdo do
comportamento do status inflamatorio antes e apOs a cirurgia bariatrica

nesta populacéo se mostra de extrema importancia para a pratica clinica.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

e O principal objetivo deste estudo foi verificar os efeitos da perda de
peso induzida pelo bypass gastrico em Y- de Roux sobre os niveis
circulantes dos marcadores inflamatorios sistémicos adiponectina,
resistina, leptina, TNF-alfa, interleucinas IL1-beta, IL-6, IL-8, IL-17,

IL- 23 e IGF-1 em mulheres com obesidade grave e SM.



2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar clinicamente uma populacdo de pacientes,
mulheres com obesidade grave e SM antes e apls a
realizacdo do bypass gastrico em Y- de Roux;

e Caracterizar os marcadores plasméaticos bioquimicos colesterol
total, LDL, HDL, triglicerideos e glicose, nas pacientes
mulheres com obesidade grave e SM antes e apls a
realizacdo do bypass gastrico em Y- de Roux;

e Correlacionar os marcadores inflamatérios com as variaveis
metabdlicas e clinicas nas pacientes mulheres com obesidade
grave e SM antes e apoés a realizacédo do bypass gastrico em
Y- de Roux.

3. CASUISTICA E METODO

3.1. DESENHO DO ESTUDO E CONSIDERACOES ETICAS

Trata-se de um ensaio clinico controlado randomizado envolvendo
pacientes do sexo feminino com diagndstico clinico de obesidade grave com
SM com indicacdo de cirurgia bariatrica, recrutadas do Ambulatorio de
Cirurgia da Obesidade da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Séao

Paulo no periodo de janeiro a dezembro de 2019.

O desenho do estudo seguiu os padrées do CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) statement®® e as normas éticas
estabelecidas pelas Diretrizes e Normas Reguladoras para Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Saude do Ministério

da Saude ©D,



A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Santa Casa de Misericérdia (processo numero
178/2012) e registrada no ClinicalTrials.gov NCT02409160. De todos os
pacientes envolvidos no estudo foi exigido o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido sendo permitido o afastamento a qualquer tempo sem onus.

Este estudo foi realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Séo Paulo, tendo os médicos cirurgides gastricos do Departamento
de Cirurgia da Obesidade do Hospital realizado todos os procedimentos
cirrgicos. Os testes com as amostras de sangue foram realizados no
préprio Hospital da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Séo Paulo
e no Laboratério de Imunologia da Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), campus Sao José dos Campos.

3.2. SELECAO DOS PACIENTES

Participaram deste estudo, pacientes do sexo feminino, com
obesidade grave e SM, com indicacao para cirurgia bariatrica de acordo com
diagnostico clinico prévio baseado em exames clinicos e laboratoriais, de
acordo com os critérios de indicacdo do Conselho Federl de Medicina (IMC
maior ou igual a 40 kg / m2 ou IMC entre 35 kg / m2 e 39,9 kg / m2 associado

a comorbidades).

As participantes clinicamente estaveis foram recrutadas de forma
consecutiva na Unidade de Cirurgia da Santa Casa de Misericordia de Séao
Paulo e selecionadas de acordo com os critérios de elegibilidade
estabelecidos pelo protocolo do estudo. Algumas pacientes que nao
atenderam aos critérios de inclusdo e ndo apresentaram necessidade
urgente de realizacdo da cirurgia foram alocadas no grupo controle, ou seja,
ndo se submeteram ao procedimento cirdrgico por um periodo de seis
meses. Apos esse intervalo de tempo, estas pacientes foram encaminhadas
para a realizacéo da cirurgia. Os pesquisadores envolvidos na interpretacéo

dos exames cl[inicos estavam “cegos” quanto a composi¢cao dos grupos.
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As participantes do grupo controle (GC) foram avaliadas no inicio do
estudo, quando aconteceu a randomizagdo e 180 dias apds a primeira
avaliacdo. Essas pacientes foram orientadas a manterem a rotina diaria de
vida, principalmente quanto as atividades fisicas e aos habitos alimentares.
Qualquer alterag&o da rotina deveria ser comunicada aos pesquisadores. As
pacientes do Grupo Cirurgia Bariatrica (GCB) foram avaliadas no pré-

operatério e em 180 dias apds a realizagdo do procedimento cirdrgico.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Como critérios de inclusdo, foram envolvidos pacientes do sexo
feminino, com idade entre 18 e 65 anos, com obesidade grave nivel Il (IMC
240 kg/m? ou 235 kg/m? associado a comorbidades) e SM em lista de
espera para cirurgia bariatrica, com historia documentada de fracasso na
perda de peso convencional e capacidade para entender, concordar e
assinar o TCLE.

3.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo observados foram instabilidade clinica e/ou
mental; IMC> 55 kg / m2; peso alvo néo realista pds-operatorio e/ou
expectativas nao realistas quanto ao tratamento cirargico, cancer ativo,
gravidez, aleitamento ou gravidez planejada dentro de 2 anos, portadoras de
psicopatias (esquizofrenia ou depressdo), pacientes com diagnostico de
epilepsia e doencas de origem genética. A auséncia de acesso seguro a
cavidade abdominal ou ao trato gastrintestinal, o uso abusivo de alcool ou
drogas e/ou qualquer condicdo cardiorrespiratoria e/ou médica que

contraindicasse a cirurgia também foram observados.
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Figura 1. Fluxograma do estudo.



3.5. PROTOCOLO DO ESTUDO

35.1. AVALIACAO CLINICA

As pacientes de ambos os grupos foram avaliadas para se obter dados
referentes a histéria clinica e cirargica, medicacdo concomitante, dados
demograficos, medidas antropométricas, pressfes sanguineas arteriais
periféricas e valores de testes bioquimicos. Todas as avaliagbes foram
realizadas antes e aos seis meses apds a avalia;ao inicial, pela mesma
equipe de pesquisadores, composta por médicos, enfermeiros e
fisioterapeutas.

A avaliagdo clinica das pacientes foi realizada no Ambulatério de
Cirurgia Bariatrica da Santa Casa de Misericordia de Séo Paulo, sendo
coletados os dados pessoais, avaliacdo objetiva da frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, PAS, PAD, ausculta pulmonar, verificacdo de peso e
altura para céalculo do IMC.

A PAS e PAD foram aferidas apds a participante permanecer deitada,
em repouso, durante cinco minutos, pelo método auscultatorio. A avaliacao
do peso e altura foi realizada com os pacientes vestindo roupas leves, sem
sapatos e depois de esvaziar a bexiga, por meio de um estadidbmetro
eletrénico digital (modelo 200/5, Welmy Industria e Comércio Ltda., S&o
Paulo, Brasil). O calculo do IMC foi obtido através da divisdo do peso (kg)

pela altura ao quadrado (m?), de acordo com a classificacdo da OMS @3,

As informacdes clinicas sobre possiveis sinais e sintomas, tais como a
presenca de tosse, expectoracdo, dispneia, fadiga, presenca de doencas
associadas e possiveis exacerbacdes, as drogas em uso e as comorbidades
presentes foram coletadas a partir dos prontuarios dos pacientes no Hospital

da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo.
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35.2. COLETA DE SANGUE, PREPARACAO E ANALISE.

Foram obtidas amostras de sangue venoso no pré-operatério (5 ml), apds
12 h de jejum, através de puncd@o venosa cubital, colhidos em tubos de
vacuo (Vacuette do Brasil Ltda., Campinas, Brasil) com ativador de codgulos
séricos ou acido etilenodiaminotetraacético (EDTA K3) para preparacao do
plasma. A contagem de células de sangue total foi realizada através de um
analisador de hematologia (XS-800i, Sysmex, Roche, CA, EUA). Para
determinar os niveis de colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos e glicose
foram utilizados kits comerciais (Gold Analisa Diagnostica Ltda, MG, Brasil)

através do sistema SpectraMax i3 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EUA)

Os marcadores inflamatorios foram analisados atraves de kits de ensaio
de imunoabsor¢éao enzimatica (ELISA) da R & D Systems (Minneapolis, MN,
EUA) e Biolegend (Sellex Inc., Washington, DC, EUA), de acordo com as
recomendacdes do fabricante. A coleta e andlise de amostras de sangue
para o grupo controle foi realizada durante a avaliacéo inicial e durante um

follow-up de seis meses.

3.6. CIRURGIA BARIATRICA

A técnica bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) é o procedimento
cirGrgico atualmente mais indicado para a cirurgia da obesidade 2, A
cirurgia tem caracteristicas restritivas e mal absortivas, com base na
combinacao de uma bolsa géastrica pequena e um bypass total do duodeno e
jejuno proximal de acordo com a Figura 2. Os procedimentos cirdrgicos
foram realizados no Departamento de Cirurgia Bariatrica da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Séo Paulo, ligada a Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, por cinco cirurgides que utilizaram a
técnica aberta padrdo de RYGB. Todos os pacientes foram submetidos a
protocolos anestésicos e cirlrgicos idénticos. Esse procedimento cirurgico
altera a secrecéo de hormonios que influenciam a regulacédo da glicose e as

percepcdes do paciente sobre fome e saciedade.
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3.7. DESFECHOS

O desfecho primario deste estudo foi a alteragdo do estado
inflamatério sistémico aos seis meses apds a cirurgia bariatrica,
caracterizado pelos marcadores inflamatérios adiponectina, leptina, TNF-
alfa, interleucinas IL1-beta, IL-6, IL-17, IL-23 verificadas em amostras de
plasma sanguineo das pacientes envolvidas no estudo. Como desfecho
secundario foram observadas alteracbes nas varidveis clinicas e

antropométricas das pacientes.

Figura 2. Procedimento cirargico realizado nas pacientes envolvidas no estudo.

Fonte: https://www.sbcbm.org.br/tecnicas-cirurgicas-bariatrica/

3.8. ANALISE ESTATISTICA

Na andlise estatistica, inicialmente foi empregado o procedimento de
identificacdo de valores outliers para evitar uma possivel tendéncia dos
resultados. Em seguida, os dados foram submetidos aos testes de
Normalidade de Shapiro-Wilk e D’Agostino & Pearson para verificagao da
proximidade com a curva normal, sendo posteriormente a homogeneidade

da variancia foi posteriormente avaliada pelo teste de Levene.

15


https://www.sbcbm.org.br/tecnicas-cirurgicas-bariatrica/

As varidveis que apresentaram distribuicdo normal (dados
paramétricos) sdo apresentadas em média e desvio padrdo, sendo a
diferenca entre as médias dos valores dessas variaveis avaliada através do
Teste de t-Student. Na comparacdo entre as variaveis de controle e
experimentais, utilizou-se ANOVA one-way com pos- teste de Dunn. Para
analisar possiveis tendéncias e a correlacdo produto-momento de foi

utilizado o teste de correlacéo de Pearson.

Nos casos em que nao se observou distribuicdo normal (dados néo
paramétricos), os dados sdo apresentados em mediana e intervalo
interquartil, sendo o Teste de Wilcoxon utilizado para verificacdo da
diferenca nos valores dessas variaveis. Além deste, o Teste de Friedman foi
aplicado para avaliagdo da comparacdao entre as variaveis de controle e
experimentais. Ja, para as analises de possiveis tendéncias e a correlacdo

produto-momento de foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman.

Os dados categoricos estdo descritos em numeros absolutos e
porcentagem do total. Para o tratamento estatistico, foi utilizado o software
estatistico Statistical Package for Social Sciences SPSS 21.0® (Chicago, IL,
USA). O nivel de significancia foi definido em 5% para todos os testes
(p<0,05).

3.9. CALCULO AMOSTRAL

O célculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo anterior de
Freitas Jr. et al. ®3 (2017) que identificou os parametros plasmaticos de
TNFa dos pacientes obesos graves antes e apds a cirurgia bariatrica.
Observando se uma margem de erro de 0,05 e um nivel de significancia de
95% seriam necessarios 24 pacientes para se detectar um tamanho de
efeito de 0,88.
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4. RESULTADOS

Inicialmente, foram convidadas todas as pacientes obesas graves que
participavam do Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica da Santa Casa de
Misericérdia de Sédo Paulo e que j4 haviam passado pelo processo de
triagem para o procedimento cirdrgico. Das 216 pacientes que
demonstraram interesse em participar do estudo foram consideradas
elegiveis 134. Durante o estudo, algumas pacientes foram excluidas e
substituidas por outras, de acordo com o fluxograma apresentado na Figura
1. As caracteristicas antropométricas, demogréficas e clinicas das pacientes

envolvidas neste estudo sao apresentadas na Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas antropométricas, demograficas e clinicas das
pacientes obesas graves separadas em grupos controle e cirurgia bariatrica,
coletadas no Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica da Santa Casa de Sao Paulo
de janeiro a dezembro de 2019.

Grupo Controle (n=11) Grupo cirurgia bariatrica (n=21)
Variaveis
Avaliacéo 1 Avaliacéo 2 p Pré CB Pé6s CB p
Idade 42,09 + 12,69 42,62 + 10,83
Peso 112,64 +17,12 114,45+16,84 ns 124,1 + 18,56 87,20 + 14,90 il
IMC 46,35 + 5,46 47,10 £ 5,12 ns 46,3 +6,3 32,6557 il

Nota: CB: cirurgia bariatrica; p: valor de significancia estatistica; IMC: indice de massa corporal; ns: ndo
significativo. *diferencga estatisticamente significativa entre os valores comparados.

E possivel observar que as pacientes participantes do estudo em ambos os
grupos apresentavam média de idade por volta de 42 anos, todas com peso
superior a 110 kg e com obesidade grau Ill. Ao analisarmos o impacto da perda de
peso nas pacientes submetidas a cirurgia bariatrica (GCB), evidencia-se que a
diferenca entre os valores do IMC nos grupos GC e GCB foi de 0,75%0,34 (primeira
avaliacdo) para 13,73+0,6 pOs-cirurgia (segunda avaliacdo). Com base nestas
observacoes, as pacientes submetidas a cirurgia obtiveram melhora significativa do
guadro de obesidade grave, passando de grau lll para grau | no tempo pés-

cirurgia.
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Em relacdo aos valores bioquimicos referentes aos niveis plasméticos de
colesterol total (CT) e fracbes [LDL, HDL e triglicerideos (TG)], bem como de
glicemia obtidos nas pacientes que participaram do estudo, subdivididas em GC e
GCB, constam na Tabela 2 e Figura 3. Diante dos dados apresentados na tabela 2,
enquanto os niveis de HDL aumentaram pdés-cirurgia, os demais parametros
avaliados mostraram reducéo significativa de seus valores no periodo pos-cirurgia
guando comparados ndo somente aos valores observados pré-cirurgia no grupo
GCB, como também aos valores obtidos no grupo GC.

TABELA 2 - Valores bioquimicos plasmaticos das pacientes obesas graves
separadas em grupos controle e cirurgia bariatrica, coletadas no Ambulatério

de Cirurgia Bariatrica da Santa Casa de Sao Paulo de janeiro a dezembro
de 2019.

Grupo Controle (n=11) Grupo cirurgia bariatrica (n=21)
variaveis -\ Jliacao 1 Avaliacio 2 P Pré CB P6s CB P FérBé FééBs‘
CT 195,36 £23,34 194,00+ 21,52 ns 202,90 £34,57 125,62 £ 24,15 % g ke
LDL 116,00 £ 35,92 121,18+23,97 ns 131,00 + 27,15 95,14 £ 20,36  *** g *x
HDL 41,45 £ 6,95 44,18 £ 6,72 ns 44,59 + 15,74 53,30+ 7,74 * ns *x
TG 125,55+ 42,22 124,82+42,03 ns 164,57 £73,24 89,95 + 25,33 s+ g ok
Glicemia 92,82 + 8,06 104,27 £6,86 ns 105,7 + 14,36 85,76 £ 8,42  x* g wwx

Nota: CB: cirurgia bariatrica; TGC: triglicerideos; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL:
lipoproteina de alta densidade; ns: ndo significativo estatisticamente. *diferenca estatisticamente significativa entre
os valores encontrados nos momentos pré e pés-cirurgia bariatrica. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 e ****p<0,0001
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Figura 3. Niveis plasmaticos dos paramétros bioquimicos (glicose — A, colesterol
total — B, LDL — C, HDL — D e triglicerideos — E, em mg/dL) pacientes obesas
graves separadas em grupos controle e cirurgia bariatrica, coletadas no
Ambulatério de Cirurgia Bariatrica da Santa Casa de Sao Paulo de janeiro a
dezembro de 2019.

Na tabela 3 sdo apresentados os resultados referentes a avaliagdo dos
marcadores inflamatdrios sistémicos adiponectina (ADP), leptina (LPT), resistina
(RST), TNF-alfa (TNF-a), interleucinas 1-beta (IL-1pB), IL-6, IL-8, IL-17, IL- 23 e IGF-
1 nas pacientes que participaram do estudo, subdivididas em GC e GCB. Os
resultados obtidos mostrararm que, para o grupo GC, os valores de resistina (RST)
e IL-17 n avaliacdo 2 significativamente aumentaram quando comparados aos

valores observados na avaliacdo 1.

Ja em relacéo aos valores obtidos no grupo GCB, foi possivel evidenciar que
apenas os marcadores IL-8 e IGF-1 ndo apresentaram significativas reducdes no
tempo poés-cirurgia quando comparados aos valores observados pré-cirurgia. Além
disso, na analise entre os grupos de voluntérias, verificou-se que, antes da cirurgia,
os valores sistémicos de IL-17, IL-23 e IGF-1 no grupo GCB mostraram-se
significativamente aumentados em relacdo aos valores observados no grupo GC,
enguanto no momento pos-cirurgia, os valores de IL-1pB, IL-6, IL-23 e IGF-1 nédo

mostraram-se significativamente diferentes dos valores observados no grupo GC.



20

TABELA 3 — Marcadores inflamatérios séricos das pacientes obesas graves
separadas em grupos controle e cirurgia bariatrica, coletadas no Ambulatério de
Cirurgia Bariatrica da Santa Casa de Sao Paulo de janeiro a dezembro de 2019.

Grupo Controle (n=11) Grupo cirurgia bariatrica (n=21) p
variaveis -\ Jliacao 1 Avaliagio2 P Pré CB P6s CB P ErBé F(’:"’Ef
ADP 94,2 + 20,5 72,2+139 ns 40,3+41,5 212,3+£104,0 #* NS wxx
LPT 1990,4 £ 1670,2 2856,7 +2249,1 ns 2171,64 £1525,7 263,4+£298,1 #* NS  #x*
RST 266,3 +102,5 550,15+ 174,7 ** 290,2 £ 241,6 60,8 + 97,2 *kk NG ek
TNF-a 117,3 £ 30,2 166,9 £ 54,8 ns 157,33+ 64,8 34,1 + 43,6 *kk NG ek
IL1B 34,3+19,8 80,6 + 40,3 ns 110,3+121,0 41,7 + 48,5 * NS ns
IL-6 29,9+21,3 56,1 + 27,5 ns 86,9 + 106,3 30,3+30,5 * ns ns
IL-8 427,6 £297,9 799,91 +£430,3 ns 319,99 +689,4 81,95 + 69,6 NS ns  wxx
IL-17 222,8 +104,8 272,74 + 84,4 ** 263,07 £161,3 94,53 £119,4 #xx wxx *
IL-23 510,1 + 79,8 789,16 £163,9 ns 1177,55+844,5 343,70+ 308,5 x+ ns

IGF-1 49,0 + 67,6 179,2+205,1 ns 589,8 + 793,2 192,9+4148 ns « ns

Nota: CB: cirurgia bariatrica; p= valor de significancia estatistica, ADP: adiponectina, LPT: leptina; RST: resistina;
TNF alfa: fator de necrose tumoral alfa; IL beta: interleucina beta; *diferenca estatisticamente significativa entre os
valores encontrados nos momentos pré e pos-cirurgia bariatrica.

Nas Figuras 4 e 5 estao exibidos os valores medios dos marcadores inflamatorios
comparando-se 0 GC e o grupo formado apenas por pacientes com SM antes e apos a
realizacdo da cirurgia bariatrica.
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FIGURA 4 - Marcadores inflamatorios adiponectina, resistina, leptina e fator
de necrose tumoral alfa analisados em amostras de sangue das pacientes
obesas graves com sindrome metabdlica submetidas a cirurgia bariatrica e
grupo controle envolvidas no estudo, coletadas no Ambulatério de Cirurgia
Bariatrica da Santa Casa de S&o Paulo de janeiro a dezembro de 2019.
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FIGURA 5 — Marcadores inflamatorios interleucinas 1 beta, IL-6, 1I-8, IL-17,
IL_23 e IGF-1 analisados em amostras de sangue das pacientes obesas
graves com sindrome metabdlica submetidas a cirurgia bariatrica e grupo
controle envolvidas no estudo, coletadas no Ambulatério de Cirurgia
Bariatrica da Santa Casa de S&o Paulo de janeiro a dezembro de 2019.

5. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que as pacientes com
obesidade grave e SM submetidas a cirurgia bariatrica pela técnica
bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) apresentaram melhoras em todos
0S parametros antropomeétricos, bioquimicos e inflamatorios quando
comparados a pacientes com as mesmas condi¢cdes de obesidade e SM

gue nao foram submetidas a cirurgia.

Comumente, o acumulo de gordura corporal € associado nao
somente ao envelhecimento como também a ado¢cdo de comportamentos
sedentarios e ingestdo de alimentos hipercaléricos que com o passar do
tempo induz reducéo natural do metabolismo e alteracdes hormonais que
podem substancialmente contribuir para o aumento dos niveis de

adiposidade corporal ¢4,



No que concerne a populagcéo feminina, tem sido reportado que
além do aumento das condi¢Bes acima destacadas, o0 aumento do peso
corporal associado ao acumulo de gordura abdominal pode ser favorecido
pela menopausa. A cessacéo da fungcédo ovariana provoca a reducgéo do
metabolismo, da quantidade de massa magra e do gasto energético no
exercicio fisico, propiciando maior acumulo de gordura no tecido adiposo.
Associadas, essas condi¢cOes contribuem para o maior risco de obesidade

e do desenvolvimento de doencas cardiovasculares nas mulheres 9.

Neste sentido, uma meta-analise publicada por Pontiroli e Morabito
(2011) aponta que pessoas submetidas a cirurgia bariatrica reduzem néo
s6 a mortalidade a longo prazo, bem como o bypass gastrico é efetivo em
reduzir o risco de mortalidade por doencas cardiovasculares 9.
Corroborando estas informacgfOes, os dados apresentados por Yan e
colaboradores (2016), em seu estudo de revisdo sistematica e meta-
analise, reforcam que a cirurgia bariatrica pela técnica bypass gastrico em
Y de Roux (RYGB) tem evidente capacidade de promover a remissao do
DM2 a curto e médio prazo, aléem de melhor a condicdo metabdlica e

consequentemente reducéo dos fatores de risco cardiovascular ©6),

Corroborando com estes achados, um estudo envolvendo 47
mulheres obesas, submetidas a cirurgia bariatrica pela técnica da
gastroplastia vertical em Y-de-Roux (GVYR), a glicemia de jejum
apresentou queda consideravel de 119,0 mg/dL para 94,6 mg/dL apés
trés meses de pos-operatério e, ao final de 12 meses de avaliacdo, o
valor da glicemia encontrava-se em 86,2 mg/dL ®”)  Este resultado pode
ser explicado pela reducdo do trajeto entre o estbmago e o intestino,
antecipando o contato do alimento com a por¢édo final do intestino,
resultando na diminuicdo da producdo de incretinas, fato que contribui
para a regulacdo do metabolismo da glicose, por sua acao na inibicdo da

secrecao de insulina 8,
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Em conjunto, essas informacdes déo suporte aos achados deste
estudo relacionados a significativa reducdo dos niveis circulantes de

glicose nas pacientes do grupo GCB ap0s a cirurgia.

De maneira semelhante ao observado para o controle da glicemia
e remissao do DM2, a cirurgia barétrica pela técnica da GVYR também
mostrou notavel capacidade de reverter a dislipidemia e obesidade. De
fato, uma interessante revisdo sistematica e meta-analise publicada por
Carswell e colaboradores (2016) relataram que, em 7.815 individuos
submetidos a cirurgia GVYB, houve reducdo significativa nos niveis
plasméaticos de colesterol total, LDL-c e triglicerideos ap6s um e trés
meses poés-cirurgia. Em contrapartida, os niveis plasmaticos de HDL-c
aumentaram p6s-GVYR, com maior énfase apds um ano (p<0,00001) 9,
De acordo com estas informagbes, tanto a reducdo dos niveis de
colesterol total, LDL e triglicerideos quanto o aumento dos niveis de HDL
observados nas pacientes do grupo GCB deste estudo corroboram com

os dados apresentados nesta revisao.

Como observado anteriormente, os efeitos da cirurgia bariatrica
pela técnica GVYR favorecem a reversao da dislipidemia e da obesidade.
Em se tratando de excesso de tecido adiposo, interessantemente, desde
0 ano de 2005 estas condicBfes comecaram a ser identificadas como
metabolicamente ativos, secretores e responsivos aos sinais
moduladores de apetite, balanco energético, sensibilidade a insulina,
sistemas reprodutivos e endocrinos, metabolismo 6sseo, imunidade e

inflamacéo 9,

Em relacado a inflamacao, cada dia mais reconhece-se que o tecido
adiposo de individuos obesos apresenta um marcante infiltrado de
macrofagos que se promove o aumento da producdo e secrecdo de
diversos mediadores pré-inflamatérios caracterizando, assim, a

inflamacé&o associada a obesidade ©9,
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Desta forma, ja se encontra estabelecido na literatura cientifica
mundial que a obesidade é caracterizada por um estado inflamatério de
baixo grau denominado de "inflamome", refletido por aumentos crénicos
nas concentracdes circulantes de marcadores inflamatérios ©2. Esse
padrdo tipico de inflamacdo origina-se do tecido adiposo, o que é
consistente com as associacfes entre marcadores inflamatérios e

adiposidade central (6364),

Dentre as diversas moléculas pro-inflamatérias associadas ao
guadro de obesidade e a SM, destaca-se a leptina, a qual também é
reconhecida como um marcador de energia estocada por um longo
periodo no organismo. Curiosamente, tem sido apontado que a leptina e
a resistina se correlacionam com outros marcadores inflamatorios da
obesidade independe do IMC ®9. Neste caso, alguns estudos ja
evidenciaram uma intima inter-relacdo entre leptina e TNF-a, uma vez
gue este induz a producéo de leptina e a leptina induz a producéao de
TNF-a pelos macrofagos 667, Em contrapartida a acdo proé-inflamatéria
da leptina, é sabido que a adiponectina apresenta atividades anti-
inflamatorias, embora sua interacdo com o TNF-a ainda esteja totalmente

esclarecida 9,

A adiponectina, molécula produzida e secretada preferencialmente
pelos adipdcitos, apresenta notaveis propriedades anti-inflamatorias, anti-
aterogénicas e ainda capaz de modular o metabolismo da glicose (6279,
Particularmente em relagéo a cirurgia por GVYB, tem sido observado que
pos-cirurgia 0s niveis circulantes de adiponectina aumentam em conjunto
com a melhora da sensibilidade a insulina e reducdo da pressao arterial
(71-73) - Além disso, também foi relatado na literatura que enquanto os
niveis de adiponectina se elevam poés-cirurgia por GVYB, as

concentracdes circulantes de leptina se reduzem (74,
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Corroborando este relato em relacdo a leptina, estudos
evidenciaram niveis significativamente reduzidos desta molécula na
populacdo de pacientes pos-cirurgia por GVYR quando comparados ao
pré-cirurgico 78 com peso normal ), sobrepeso (®, e pacientes
obesos (7981, Além destes dados, também foi observado que os
menores niveis de leptina pds-cirurgia por GVYR correlacionaram-se com

significativas reducdes no peso e gordura corporal ®2, bem como do IMC
(83,84)

Em conjunto, as informacdes acerca da modulacdo da
adiponectina e leptina em pacientes submetidos a cirurgia por GVYB
corroboram nossos resultados, visto que enquanto os niveis séricos de
adiponectina aumentaram, os niveis de leptina mostraram-se também
significativamente reduzidos pos-cirurgia hdo s6 quando comparados aos

valores pré-cirurgia, mas também aos valores observados no grupo GC.

Outra importante molécula produzida pelo tecido adiposo em
situacdes na qual existe uma inflamacdo aumentada € a resistina. Neste
sentido, estudos tem mostrado que, em seres humanos, a resistina tem
acao autocrina, paracrina e enddcrina, o que afeta uma grande gama de
tipos de células e tecidos.®86) Além disso, o nivel circulante deste
marcador  correlacionou-se  positivamente com  biomarcadores
inflamatoérios como TNF-q, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-12, e doengas como, por

exemplo, o DM2 e aterosclerose ©7),

Na obesidade, os niveis circulantes de resistina aumentaram de
forma significativa com o aumento do IMC ®® e que pacientes obesos
apresentavam niveis elevados desta molécula quando comparados a nao

obesos 9,
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Em relacéo a cirurgia bariatrica, em geral, os niveis circulantes de
resistina ndo se mostram alterados pds-cirurgia ©%. Contudo, tem sido
reportado que uma significativa reducdo dos niveis de resistina foi
observada em pacientes que perderam maiores quantidades de peso
corporal @3, por exemplo, pacientes obesos que reduziram em torno de
50% seu IMC ap0s cirurgia bariatrica esteve associada a significativa
melhora dos niveis de resistina, além de leptina e IL-6, bem como ao

aumento de adiponectina e aumento da sensibilidade a insulina ©?).

Interessantemente, o0s achados deste estudo adicionam
importantes dados ao contexto da obesidade grave e cirurgia bariatrica,
pois foi possivel observar que ao longo do tempo os niveis de resistina
aumentaram significativamente nas pacientes do grupo GC, o que pode
mostrar uma piora do quadro em que se encontram com preocupantes
repercussdes para sua vida. Em contrapartida, as pacientes pos-cirurgia
por GVYB mostraram significante reducdo dos niveis circulantes de
resistina, o que pode estar associado a um melhor estado inflamatério
nestas pacientes. Corroborando esta suposicdo de melhoria do status
inflamatorio nas pacientes poés-cirurgia por GVYB, junto com a reducao
dos niveis de resistina também verificamos uma reducdo dos niveis de

moléculas pré-inflamatérias como a IL-1B3, a IL-6, a IL-17 e o TNF-a.

Com relacdo ao TNF-a no contexto da obesidade e SM, este pode
ser secretado pelos macréfagos do tecido vascular estromal associado ao
tecido adiposo. Segundo a literatura, o TNF-a é um fator pré-inflamatério
gue desempenha um papel crucial na patogénese da resisténcia
insulinica, pois a manutencdo aumentada de seus niveis causa a
fosforilacdo do substrato-1 do receptor de insulina, 0 que evita seu
pareamento e consequentemente impede que o sinal oriundo da ligacéo
da insulina ao receptor de superficie ative a translocacado da GLUT-4 para

a membrana, especialmente nas células musculares e hepaticas 59,
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Assim, a reducéo dos niveis sistémicos de TNF-a, como observado
no grupo de pacientes submetidas a cirurgia bariatrica pela técnica da
GVYR nao sé quando comparado aos valores pré-cirurgia, mas também
aos valores observados no grupo GC, podera impactar na normalizacao
dos niveis de glicose circulante e assim favorecer a reversdo do DM2, ao
reduzir seus efeitos adversos no mecanismo de ativagdo da GLUT-4.

De maneira similar aos achados associados ao TNF-a, outra
citocina de caracter pré-inflamatério que apresentou significativa reducéo
pos-cirurgia por GVYB foi a IL-17, a principal citocina relacionada ao perfil
imunolégico conhecido como Th17 ©4. Alguns estudos tém relatado que
individuos obesos, principalmente aqueles com DM2, apresentam
elevadas concentracdes sistémicas de citocinas do perfil Th1l7, com
destaque a IL-17 59, Vale salientar que além de macréfagos, o tecido
adiposo de individuos obesos que manifestam resisténcia a insulina
apresenta marcante presenca de células T produtoras de citocinas pro-

inflamatérias, como a IL-17 aumentando com o grau de adiposidade ®4%),

Corroborando estas informacdes, foi observado que tanto a IL-17
guanto IL-1p podem promover a resisténcia a insulina em adipdcitos, o
gue pode favorecer o desenvolvimento de DM2 em individuos obesos
(9899 Devido a sua proeminente associacdo com a obesidade e
resisténcia a insulina, a IL-17 também foi alvo de estudos no contexto da
cirurgia por GVYB, sendo de maneira geral observado que a expressao e
0s niveis desta citocina reduziram-se de forma significativa pés-cirurgia

(100-102) fato este que corrobora com os achados deste estudo.

Conforme mencionado anteriormente, da mesma forma que a IL-
17, o aumento dos niveis de IL-1f também se relacionam com a
resisténcia a insulina e a obesidade ©*103) e de acordo com Maddur e
colaboradores (2012), a IL-1B pode atuar como o principal regulador da

expansao do perfil Th17 em humanos (104,
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Diferentemente do observado neste estudo, os recentes estudos
que objetivaram avaliar a modulagdo dos niveis de IL-1p no contexto da
cirurgia por GVYB mostraram inalteracdo dos niveis desta citocina pro-
inflamatoria pos-cirurgia (103 105106)  Assim, os achados deste estudo
destacam que mulheres obesas que manifestam SM podem ser
beneficiadas pela cirurgia bariatrica por GVYB, particularmente com uma

plausivel reducao da resisténcia a insulina.

Além das citocinas acima mencionadas, € amplamente aceito que
a IL-6 tem propriedade pro-inflamatéria e que esta citocina ndo so
apresenta significativa correlacdo positiva com a adiposidade abdominal
109 como também tem importante papel na patogénese da
aterosclerose, resisténcia a insulina e DM2 (108.109) Neste sentido, sugere-
se gue menores niveis de IL-6 se associam a diminuicdo de diversos
parametros metabolicos, como da glicemia em jejum, triglicerideos,
HbAlc, bem como ao aumento de HDL-c e, consequentemente melhora

do risco cardiovascular (16),

No contexto da cirurgia bariatrica por GVYB, embora tenha sido
relatado que os niveis de IL-6 ndo se alteraram 6 meses pés-cirurgia®®,
de maneira semelhante aos achados neste estudo, outras pesquisas
reportaram reducdes significativas desta citocina pés-cirurgia GVYB
(88,110) que podem estar intimamente associados a perda de peso nos
pacientes, visto que a expressiva reducdo dos niveis de IL-6 nos
pacientes poés-cirurgia bariatrica se relacionou com reducédo de mais de
50% do IMC 1D, Esses dados corroboram nossas observaces de uma
reducdo significativa dos niveis de IL-6 apenas no grupo GCB pés-
cirurgia quando comparados aos valores pré-cirurgia e ndo aos valores
encontrados no grupo GC, pois a diminuicdo observada no IMC nao havia

atingido 50% no momento pos-cirurgia.
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6. CONCLUSAO

29

De acordo com os resultados apresentados até o presente momento,
pode-se concluir que a reducdo das medidas antropométricas, peso e IMC,
induzidas pela cirurgia bariatrica por GVYB foi capaz de melhorar de forma
significativa ndo s6 os parametros bioquimicos plasmaticos (perfil lipidico e
glicemia) como também o status inflamatorio sistémico das pacientes

obesas grave que apresentavam SM.
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RESUMO

Felipe, LA. Perfil inflamatério sisttmico em mulheres com obesidade grave e
sindrome metabdlica submetidas a cirurgia bariatrica.Tese [Mestrado]. Sdo Paulo:
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo; 2022.

A obesidade visceral ou central caracterizada pelo excesso de tecido adiposo corporal
representa o aspecto principal da sindrome metabélica (SM), definida por um conjunto de
fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposicédo central de gordura e a
resisténcia a insulina. Geralmente, o tratamento clinico da obesidade e SM leva a uma perda
de peso considerada, porém nao sustentada na maioria dos pacientes, sendo necessario a
indicacdo da cirurgia bariatrica. O objetivo principal deste estudo foi investigar o
comportamento dos marcadores inflamatérios adiponectina, resistina, leptina, TNF-alfa,
interleucinas IL1-beta, IL-6, IL-8, IL-17, 1I-23 e IGF-1 em pacientes, mulheres com obesidade
grave e SM submetidas a cirurgia de bypass gastrico em Y- de Roux. Trata-se de um ensaio
clinico controlado randomizado envolvendo pacientes do sexo feminino com diagndstico
clinico de obesidade grave e SM com indicacdo de cirurgia bariatrica, recrutadas do
Ambulatério de Cirurgia da Obesidade da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo no periodo de janeiro a dezembro de 2019. Inicialmente foram convidadas 216
pacientes sendo elegiveis 134. As pacientes envolvidas neste estudo foram divididas em
grupo controle (GC n=11) ndo submetidas a cirurgia bariatrica e grupo cirurgia bariatrica
(GCB n=21). As caracteristicas antropométricas, demograficas e clinicas foram colhidas de
todas as pacientes. As amostras de sangue foram coletadas antes e ap6s 6 meses da
cirurgia bariatrica para avaliacdo de parametros bioquimicos (perfil lipidico e glicemia), além
do perfil inflamatério. Os resultados mostraram que o GCB apresentou significativas
reducdes do peso, IMC, colesterol total, LDL, triglicerideos, glicose, leptina, resistina, TNF-[1,
IL-100, IL-6 e IL-17, em contrapartida ao aumento dos niveis de HDL e adiponectina pds-
cirurgia quando comparados aos dados obtidos tanto no momento pré-cirurgia quanto no
grupo GC. Com este estudo pode-se concluir que a reducdo do peso induzida pela cirurgia
bariatrica por GVYB foi capaz de melhorar de forma significativa os parametros bioquimicos
plasmaticos (perfil lipidico e glicemia) como também o status inflamatério sistémico das

pacientes obesas grave que apresentavam SM.

Palavras chave: 1. Sindrome metabdlica; 2. Obesidade; 3. Inflamacé&o; 4. Cirurgia bariatrica
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ABSTRACT

Felipe, LA. Systemic inflammatory profile in women with severe obesity and
metabolic syndrome undergoing bariatric surgery.. Thesis [Master]. S&o Paulo:
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo; 2022.

Visceral or central obesity characterized by excess body adipose tissue represents
the main aspect of the metabolic syndrome (MS), defined by a set of cardiovascular
risk factors, usually related to central fat deposition and insulin resistance. Generally,
the clinical treatment of obesity and MS leads to a weight loss considered, but not
sustained in most patients, requiring the indication of bariatric surgery. The main
objective of this study was to investigate the behavior of the inflammatory markers
adiponectin, resistin, leptin, TNF-alpha, interleukins IL1-beta, IL-6, IL-8, IL-17, 1I-23
and IGF-1 in patients, women with severe obesity and MS undergoing Roux-en-Y
gastric bypass surgery. This is a randomized controlled clinical trial involving female
patients with a clinical diagnosis of severe obesity and MS with indication for bariatric
surgery, recruited from the Obesity Surgery Outpatient Clinic of the Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo from January to December 2019. Initially,
216 patients were invited and 134 were eligible. The patients involved in this study
were divided into a control group (CG n=11) not undergoing bariatric surgery and
bariatric surgery group (GCB n=21). Anthropometric, demographic and clinical
characteristics were collected from all patients. Blood samples were collected before
and after 6 months of bariatric surgery to evaluate biochemical parameters (lipid
profile and blood glucose), in addition to the inflammatory profile. The results showed
that GCB showed significant reductions in weight, BMI, total cholesterol, LDL,
triglycerides, glucose, leptin, resistin, TNF-a, IL-10J, IL-6 and IL-17, in contrast to
increased levels of HDL and adiponectin after surgery when compared to data
obtained both pre-surgery and in the CG group. With this study, it can be concluded
that weight reduction induced by bariatric surgery by GVYB was able to significantly
improve plasma biochemical parameters (lipid profile and blood glucose) as well as

the systemic inflammatory status of severely obese patients with MS.

Keywords: 1. Metabolic syndrome; 2. Obesity; 3. Inflammation; 4. Bariatric

surgery
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ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt

Release Date: March 27, 2017

ClinicalTrials.gov ID: NCT02409160

Study Identification

Unique Protocol ID:
Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:

Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:
U.S. FDA-regulated Device:
IND/IDE Protocol:

Human Subjects Review:

220506/2009

Sleep and Immune Response in Severe Obese Patients Undergoing Bariatric
Surgery.

Sleep, Pulmonary Function, Systemic and Adipose Immune Response and
Quality of Life in Severe Obese Patients Undergoing Bariatric Surgery. A
Protocol of Randomized Controlled Clinical Trial

March 2017

Recruiting

March 2015 []

July 2017 [Anticipated]
July 2018 [Anticipated]

University of Nove de Julho

Principal Investigator

Investigator: Luis Vicente Franco de Oliveira [loliveira]
Official Title: Professor
Affiliation; University of Nove de Julho

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo

No

Board Status: Approved
Approval Number: 220506/2009
Board Name: Human Research Ethics Committee of Nove de Julho University -
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Board Affiliation: Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
Phone: +55 11 33859000
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Address:

Rua Vergueiro, 235/249 - Liberdade, Sao Paulo (SP), Brazil.
CEP 01504-001

Data Monitoring: Yes

Plan to Share IPD:

FDA Regulated Intervention: No

Study Description

Brief Summary: Obesity is a major public health problem in developed and developing countries,

causing a range of respiratory and metabolic changes. There is a strong
correlation between obesity and cardiorespiratory sleep disorders. The weight
loss reduces the comorbidities and improves the quality of life, but clinical
treatment it is not effective for a long period. In this context, currently bariatric
surgery is an option for the real weight loss in the long term. Obstructive sleep
apnea (OSA) is a common clinical condition observed in patients with obesity.
The primary aim of this protocol are to assess the inflammatory profile of severe
obese patients undergone to bariatric surgery, through systemic and adipose
markers of inflammation. A secondary objective is study the impact of this
surgery on sleep variables and quality of life. Investigators hypothesized that
weight loss induced by bariatric surgery reduces systemic inflammatory profile,
improve sleep quality and quality of life of subjects with severe obesity. Will
participate in this study, patients with severe obesity (BMI > 40 or 35 to 39.9
kg/m2 associated comorbidities), with indication of bariatric surgery, screened
Bariatric Surgery Service of Santa Casa de Sao Paulo in Sdo Paulo. Inclusion
criteria are severely obese, bariatric surgery indication and agreement to
participate in the study. Are excluded patients with BMI > 55 kg/m2, clinical
instability, mental instability or significant and unrealistic expectations of
surgery. Patients will be assessed before and after bariatric surgery, 90, 180
and 360 days. The evaluation protocol will consist of clinical history, vital signs,
neck and waist circumference, clinical analysis of blood inflammatory markers,
lung function tests, maximal ventilatory pressures, full overnight standard
polysomnography, excessive daytime sleepiness scale, cardiovascular risk,
quality of life and personal satisfaction questionnaires.

Detailed Description: Obesity is a major public health problem in developed and developing countries,

causing a range of respiratory and metabolic changes. There is a strong
correlation between obesity and cardiorespiratory sleep disorders. The weight
loss reduces the comorbidities and improves the quality of life, but clinical
treatment it is not effective for a long period. In this context, currently bariatric
surgery is an option for the real weight loss in the long term. Obstructive
sleep apnea (OSA) is a common clinical condition observed in patients with
obesity. Recent studies have found that more than 2/3 of obese patients

also have OSA, and that these exhibit similar pathophysiological substrates
for cardiovascular disease where increased blood pressure is a common
consequence. This raises another discussion where obesity and OSA may
have an additive effect on cardiovascular risk factors. Our main objective is

to evaluate whether the systemic and adipose markers of inflammation alters
after bariatric surgery through biochemical indexes in the visceral (omental,
mesenteric) and subcutaneous adipose tissue depots and fasting blood
samples, including the proinflammatory cytokines tumor necrosis factor a
(TNFa), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), interleukin 18 (IL-18), soluble
TNF receptor-2 (STNFR2), soluble E-selectin, soluble intercellular adhesion
molecule-1 (sICAM-1), soluble vascular cell adhesion molecule-1 (sSVCAM-1),
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP 1), high sensitivity C-reactive protein
(hsCRP), adiponectin (AdipoQ) genes, vascular endothelial growth factor A
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(VEGF-A), nuclear factor Kappa B (NF-kB) and adipose-derived hormone
leptin. Moreover, identify the possible association of systemic and adipose
inflammation before bariatric surgery with the magnitude of surgery-induced
weight loss and to assess pulmonary function through spirometry and, maximal
ventilatory pressures through vacuometry; to determine whether surgical
procedure induced decrease in body weight, BMI, abdominal circumference
and, improve quality of life; to study sleep patterns through full standard
polysomnography and quality of life in obese patients undergone to bariatric
surgery and verify a possible correlation between weight loss and physiological
variables. Will participate in this study, patients with severe obesity (BMI >
40 or 35 to 39.9 kg/m2 associated comorbidities), with indication of bariatric
surgery, screened Bariatric Surgery Service of Santa Casa de Sao Paulo in
S&o Paulo. Inclusion criteria are severely obese, bariatric surgery indication
and agreement to participate in the study. Are excluded patients with BMI >
55 kg/m2, clinical instability, mental instability or significant and unrealistic
expectations of surgery. Patients will be assessed before and after bariatric
surgery, 90, 180 and 360 days. The evaluation protocol will consist of clinical
history, vital signs, neck and waist circumference, clinical analysis of blood
inflammatory markers, lung function tests, maximal ventilatory pressures, full
overnight standard polysomnography, excessive daytime sleepiness scale,
cardiovascular risk, quality of life and personal satisfaction questionnaires.

Conditions

Conditions: Severe Obesity
Morbid Obesity

Keywords: Severe Obesity
Sleep Disorders
Bariatric Surgery
Inflammation
Quiality of Life

Study Design

Study Type: Interventional
Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Parallel Assignment
Number of Arms: 2
Masking: Outcomes Assessor
Allocation: Randomized

Enrollment: 17 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms Assigned Interventions

Experimental: Bariatric Surgery Procedure/Surgery: Standard Roux-en-Y gastric bypass
Standard laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass
technique resulting in a gastric pouch with a volume of
about 25 mL, a 100-cm-long Roux-limb, and a 75-cm-
long biliopancreatic limb.

No Intervention: Control Group
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Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Change in systemic immune response after bariatric surgery.
Systemic markers of inflammation through fasting blood samples biochemical indexes.

[Time Frame: Baseline immune response to 180 days.]

2. Change in systemic adipose inflammation response after bariatric surgery.
Systemic markers of inflammation through biochemical indexes in the visceral (omental, mesenteric) and
subcutaneous adipose tissue depots.

[Time Frame: Baseline adipose inflammation response to 180 days.]

Secondary Outcome Measure:

3. Alterations in sleep quality after bariatric surgery.
Study sleep patterns through full standard polysomnography.

[Time Frame: 180 days]

4. Changes in pulmonary function after bariatricsurgery.
Assess pulmonary function through spirometry.

[Time Frame: 180 days]

5. Changes in maximal ventilatory pressures after bariatric surgery.
Assess maximal inspiratory and expiratory pressures through vacuometry.

[Time Frame: 180 days]

6. Changes in health related quality of life after bariatric surgery.
Changes in quality of life through Short Form-36 and BAROS questionnaires.

[Time Frame: 180 days]

Eligibility
Minimum Age: 18 Years
Maximum Age: 65 Years
Sex: All
Gender Based:
Accepts Healthy Volunteers: No

Criteria: Inclusion Criteria:

1. Patients eligible for the trial must comply with all of the following at

randomization:

male and female patients aged 18 to 65 years,

3. grade lll severe obesity (BMI = 40 kg/m2) or = 35 kg/m2 with

comorbidities,

awaiting bariatric surgery,

with documented history of conventional weight loss attempts having

proven unsuccessful over time,

6. and if they are able to understand and agreement to participate in the
study through a signed term of informed consent.

S

R

Exclusion Criteria:

1. Any medical condition rendering surgery too risky;
2. BMI above 55 kg/m2;
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3. Unrealistic postoperative target weight and/or unrealistic expectations of
surgical treatment;

Pregnancy, lactation or planned pregnancy within two years of potential
surgical treatment;

Lack of safe access to abdominal cavity or gastrointestinal tract;
Abusive alcohol use or drug use.

Cancer

Any cardiorespiratory condition opposite indicate the surgical procedure.

e

© N o U

Contacts/Locations

Central Contact Person: Luis VF Oliveira, PhD
Telephone: +55 11 991702292
Email: oliveira.lvf@pq.cnpg.br

Central Contact Backup:
Study Officials:

Locations: Brazil
Sleep Laboratory - Universidade Nove de Julho - UNINOVE
[Recruiting]
Sao Paulo, SP, Brazil, 01504-001
Contact: Luis VF Oliveira, PhD +55 11 33859000 Ext. 9279
oliveira.lvf@uninove.br

Department of Surgery of Santa Casa of S&o Paulo Medical School, Gastric
Surgery Division
[Recruiting]
Sao Paulo, SP, Brazil, 01221-0100
Contact: Carlos A Malheiros, PhD +55 11 2176-7689 Ext. 7688
camalheiros@gmail.com
Contact: Wilson R Freitas Junior, MSc +55 11 999144789
wrfjr@uol.com.br

References

Citations:
Links:
Study Data/Documents:

- Page50f5 -


mailto:oliveira.lvf@pq.cnpq.br
mailto:oliveira.lvf@uninove.br
mailto:camalheiros@gmail.com
mailto:wrfjr@uol.com.br

