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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Obesidade 

 

A prevalência mundial de obesidade tem aumentado assustadoramente nos 

últimos anos. Acresceu de 1%, em 1975, para 6 a 8% entre meninos e meninas, de 

3 para 11% entre os homens e de 6 a 15% entre as mulheres em 2016 (1). De acordo 

com os dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), em todo o mundo, a 

obesidade praticamente triplicou neste período. Em 2016, 39% dos adultos acima de 

18 anos apresentavam sobrepeso, 13% eram obesos e mais de 340 milhões de 

crianças e adolescentes de 5 a 19 anos estavam com sobrepeso ou obesos. O fato 

mais preocupante é o de que 39 milhões de crianças com menos de 5 anos de idade 

apresentavam sobrepeso ou obesidade em 2020 (2). 

 

O sobrepeso e a obesidade são caracterizados pela OMS quando o acúmulo de 

gordura corporal está aumentado a um volume que compromete a saúde e o bem-

estar. O índice de massa corporal (IMC) é utilizado em todo o mundo para estratificar 

o sobrepeso e a obesidade em adultos, é obtido através do peso corporal em 

quilogramas dividido pelo quadrado de sua altura em metros (kg/m2). Para a 

população adulta a OMS classifica o sobrepeso com um IMC maior ou igual a 25 e a 

obesidade com um IMC maior ou igual a 30 (2). 

 

A partir desta classificação, a obesidade é estratificada em classe I (IMC de 30 a 

34,9 kg/m2), classe II (IMC de 35,0 a 39,9 kg/m2) e classe III (IMC ≥40 kg/m2) (2-4). 

Em consideração ao subgrupo de pacientes com obesidade muito grave e em rápida 

expansão, foram criadas as classes IV (IMC ≥50 kg/m2) e a classe V (IMC ≥60 

kg/m2) (5-6). A obesidade é uma doença multifatorial resultante de um balanço 

energético positivo crônico, ou seja, quando a ingestão de energia na dieta excede o 

seu gasto. O excesso de energia é convertido em triglicerídeos, que são 

armazenados em depósitos de tecido adiposo que se expandem, aumentando assim 

a gordura corporal e causando ganho de peso (7). 
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Em 2018 no Brasil, 55,7% da população adulta apresentava excesso de peso 

corporal e 19,8% (aproximadamente 20 milhões) estava obesa caracterizando um 

aumento de 67,8 % da obesidade. Em 2006, 11,8% da população estava obesa, 

com evolução para 19,8% em 2018 (8). 

 

A Pesquisa Nacional de Saúde, realizada em 2019, pelo Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística em parceria com o Ministério da Saúde, mostrou que o 

percentual de pessoas obesas adultas no país mais do que dobrou nos últimos 17 

anos, indo de 12,2%, entre 2002 e 2003, para 26,8%, em 2019. No mesmo período, 

a proporção da população adulta com excesso de peso passou de 43,3% para 

61,7%, representando quase dois terços dos brasileiros. Considerando os indivíduos 

com 18 anos ou mais, 25,9% estavam obesos em 2019, o que representa 41,2 

milhões de pessoas. Aproximadamente, 7,4 milhões de pessoas (33,7%) de 18 a 24 

anos estavam com excesso de peso em 2019. Na faixa etária entre 40 e 59 anos, 

essa prevalência sobe para 70,3%, ou seja 39,5 milhões de pessoas (9). 

 

Com o avanço da idade, a prevalência da obesidade aumenta 

proporcionalmente. Entretanto, na faixa etária de 60 anos ou mais, ela demonstra 

uma leve redução, em ambos os sexos. As mulheres têm uma maior prevalência 

quando comparadas aos homens em relação ao excesso de peso, exceto na faixa 

de 25 a 39 anos, em que os homens têm o percentual mais elevado. Em 2019, a 

obesidade atingia 29,5% das mulheres e 21,8% dos homens, enquanto o sobrepeso 

afetava 62,6% das mulheres e 57,5% dos homens (2). Smith e colaboradores 

mostraram que em 2015 50% dos indivíduos obesos viviam em apenas 10 países 

(Estados Unidos da América-EUA, China, Índia, Rússia, Brasil, México, Egito, 

Alemanha, Paquistão e Indonésia) (10). 

 

A obesidade surge a partir de um balanço energético positivo, mantido ao longo 

do tempo. Os humanos obtêm a energia necessária a sobrevivência através da 

ingestão de alimentos e bebidas que é armazenada na condição de moléculas de 

alta energia e utilizada durante as funções metabólicas basais, atividades físicas e 

intelectuais e termogênese. No estado de repouso, o consumo de energia deveria se 

equilibrar com o gasto energético. No entanto, quando o consumo de energia 

excede o gasto de energia, 60-80% do excedente é armazenado como gordura (11). 
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Este desequilíbrio é provocado por fatores genéticos, sociais, econômicos e 

pessoais. Destacam-se entre os fatores de risco nos adultos, os fatores genéticos, 

inatividade física/comportamentos sedentários, dieta, fatores socioeconômicos, uso 

de determinadas medicações (glicocorticoides, medicações antidiabéticas, 

antidepressivos e antipsicóticos), algumas condições clínicas (Síndrome de Cushing, 

Hipotireoidismo e Síndrome do Ovário Policístico) e colonizações de bactérias 

intestinais. Em crianças e adolescentes os fatores observados comumente são dieta, 

baixa adesão e/ou falta de atividades física e participação em esportes, ingestão de 

bebidas adoçadas, excesso de tempo diante da televisão e jogos eletrônicos (10). 

 

Embora uma proporção muito pequena de casos de obesidade resulte de 

alterações monogênicas, o aumento da prevalência de obesidade comum 

(multifatorial) durante os últimos 50 anos é provavelmente devido a uma interação 

complexa de mudanças ambientais ("ambiente obesogênico") e a predisposição 

genética individual. Mesmo que os fatores ambientais exerçam uma forte influência 

no surgimento da obesidade, como estilo de vida sedentário combinado com 

ingestão de nutrição rica em energia e reduzido gasto energético, certamente existe 

uma base genética comum (12). 

 

Devido à rápida e crescente prevalência e consideráveis riscos à saúde, a 

obesidade tornou-se um grande desafio mundial com necessidade de foco contínuo. 

Ao contrário de outros grandes riscos globais, há pouca evidência científica de 

estratégias bem-sucedidas no sentido de reduzir a sua prevalência na população. 

Diante deste quadro, ações urgentes são necessárias para auxiliar os países a 

intervir, de forma mais eficaz, na identificação e implementação de intervenções 

baseadas em evidências científicas para a solução deste problema (13-14). 

 

A literatura científica mundial apresenta evidências clínicas e epidemiológicas 

que relacionam a obesidade como fator de risco para um amplo espectro de 

doenças cardiovasculares, incluindo hipertensão arterial sistêmica (HAS), doença 

cardiovascular (DCV), insuficiência cardíaca, doença cerebrovascular, anginas, 

fibrilação atrial (FA), arritmias ventriculares, morte cardíaca súbita e diabetes Mellitus 

tipo II (DM2).  
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A obesidade também tem sido associada à apneia obstrutiva do sono (AOS) e 

outras síndromes de hipoventilação, artropatias degenerativas e distúrbios 

neuropsicossociais que comprometem a função cardiovascular (6, 15, 24). As 

evidências também indicam que a morbimortalidade aumenta proporcionalmente de 

maneira direta ou indireta com o IMC e o grau de obesidade em homens e mulheres. 

Dentre os efeitos diretos da obesidade destacam-se as adaptações estruturais e 

funcionais do sistema cardiovascular devido ao excesso de peso corporal, como 

também através dos efeitos das adipocinas na inflamação e na homeostase 

vascular, que leva a um quadro pró-inflamatório e pró-trombótico. Os efeitos 

indiretos são mediados por fatores de risco concomitantes de DCV, como resistência 

à insulina, DM2, adiposidade visceral, HAS e dislipidemia (6, 15, 25). 

 

Anteriormente, o tecido adiposo era considerado apenas como como reserva de 

de energia, entretanto, atualmente é reconhecido como um órgão endócrino. Os 

adipócitos sintetizam uma série de hormônios ou moléculas ativas denominadas de 

adipocinas, que exercem um papel tanto anti, quanto pró-inflamatório (26). 

Quando os principais fatores de risco cardiovascular, DM2 e glicose plasmática 

em jejum elevada, obesidade abdominal, elevados níveis de colesterol e HAS são 

observados em um mesmo paciente, é caracterizado um quadro clínico denominado 

síndrome metabólica (SM). A definição de SM, proposta pelo National Cholesterol 

Education Program - NCEP ATP III é amplamente utilizada em todo o mundo. Esta 

definição incorpora as principais manifestações clínicas tais como hiperglicemia/ 

resistência à insulina, obesidade visceral, dislipidemia e HAS (27-29). 

A classificação descrita utiliza resultados de exames laboratoriais que estão 

disponíveis aos médicos e facilitam sua aplicação clínica e epidemiológica. É uma 

classificação simples e de fácil uso, uma vez que não necessita de qualquer critério 

a ser cumprido, apenas que, pelo menos, três dos cinco critérios elencados estejam 

presentes no mesmo paciente (27-29). A mais recente definição para a SM foi 

publicada pelo Consensus Statement from the International Diabetes Federation 

(IDF 2006). Neste consenso, para uma pessoa ser definida como portadora de SM, 

ela deve apresentar obesidade central e mais pelo menos dois dos quatro fatores 

adicionais.  
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Esses quatro fatores são: nível de triglicérides (TG) elevado: ≥ 1,7 mmol/l (150 

mg/dl); colesterol lipoproteínas de alta densidade (HDL) reduzido: < 1,03 mmol/l (40 

mg/dl) em homens e < 1,29 mmol/l (50 mg/dl) em mulheres (ou específico 

tratamento para essas anormalidades lipídicas); pressões arteriais elevadas 

(pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 130 ou pressão arterial diastólica (PAD) ≥ 85 

mmHg) (ou tratamento de HAS previamente diagnosticada) e aumento da glicose 

plasmática em jejum (GPJ) [GPJ ≥ 5,6 mmol/l (100 mg/dl)] (ou DM2 previamente 

diagnosticado)(30-35). 

De acordo com o estudo de Huang (2009), é de extrema importância a 

identificação dos pacientes com SM que apresentam alto risco de desenvolver DCV 

aterosclerótica e DM2. Os autores ressaltam que, considerando as relações entre os 

componentes da SM, será possível compreender melhor a fisiopatologia que os liga 

entre si e com o aumento do risco de DCV. Finalmente, esta identificação precoce 

pode auxiliar o desenvolvimento de estudos epidemiológicos e clínicos de 

abordagens farmacológicas, de estilo de vida e de tratamento preventivo (29). 

A literatura científica estima que cerca de 20 a 25 por cento da população adulta 

mundial apresenta a SM, associada ao dobro a probabilidade de morte, três vezes 

maior a probabilidade de ter um ataque cardíaco ou acidente vascular encefálico 

(AVE) e cinco vezes maior risco de desenvolver DM2 (36). De acordo com a revisão 

de literatura e meta-análise, realizada por Belete e colaboradores em 2021 (37), a 

prevalência da SM varia de 20 a 25% na população adulta (38-39) e 0 a 19,2% (40) em 

crianças, com possibilidade de chegar a aproximadamente 80% nos portadores de 

DM2 (41). 

A incidência da SM é muito próxima da incidência de obesidade e de DM2. De 

acordo com dados do Third National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES III), no período de 1988 a 2010, o IMC médio nos EUA aumentou 0,37% 

ao ano em homens e mulheres e a circunferência da cintura aumentou 0,37 e 0,27% 

ao ano nas mulheres e homens, respectivamente (42). De acordo com dados do 

National Center for Chronic Disease Prevention (EUA), publicados em 2017, cerca 

de 30,2 milhões adultos com 18 anos ou mais ou 12,2% dos adultos nos EUA tinham 

diabetes tipo 2 (DM2).  
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De acordo com os dados do Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC) a incidência de DM2 aumentou com a idade, atingindo um máximo de 25,2% 

entre os idosos nos EUA (65 anos ou mais). A prevalência de pré-diabetes ou SM foi 

cerca de três vezes mais (42). Portanto, de acordo com Saklayen (2018), cerca de um 

terço dos adultos dos EUA têm síndrome metabólica (43). 

O National Diabetes Statistics Report, publicação científica periódica do 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), fornece informações sobre a 

prevalência e incidência de diabetes e pré-diabetes, fatores de risco para 

complicações, complicações agudas e de longo prazo, mortes e custos. Esses 

dados auxiliam nas medidas de prevenção e controle da DM2 nos EUA.  

De acordo com a última atualização do National Diabetes Statistics Report 

(2020), a DM2 compromete um total de 34,2 milhões de pessoas (10,5% da 

população dos EUA), foram diagnosticados 26,9 milhões de pessoas, incluindo 26,8 

milhões de adultos com diagnóstico e 7,3 milhões de pessoas (21,4%) não 

diagnosticados (44). 

Um interessante estudo conduzido por Al-Rubean e colaboradores, identificou 

a prevalência da SM e seus fatores de risco na população adulta na Arábia Saudita 

em comparação com outros países. Os autores observaram que a prevalência da 

SM na Arábia Saudita foi de 39,8% e 31,6%, de acordo com os critérios do NCEP 

ATP III e IDF, respectivamente. A SM também foi observada com maior prevalência 

entre homens e idosos. Os baixos níveis de HDL, seguidos pela obesidade 

abdominal foram os fatores de risco mais significativos no estudo (45). 

Na China, entre 1992 e 2002, a prevalência de sobrepeso e obesidade 

aumentou de 14,6 para 21,8% de acordo com os critérios da OMS. Neste estudo foi 

utilizada a definição chinesa de obesidade considerando um corte de IMC mais 

baixo, sendo observado um aumento de 20 a 29%. A incidência de SM aumentou de 

8 para 10,6% na área urbana e 4,9 para 5,3% em áreas rurais. Com relação à 

mesma taxa de aumento, a prevalência de SM na China em 2017 seria cerca de 

15,5% (46). 
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A prevalência da SM no Oriente Médio é alta e demonstra que são 

necessárias ações no sentido de reduzir as suas complicações, tais DCV, doença 

cardíaca coronária e AVE. Em uma revisão sistemática com meta-análise, realizada 

em 2017, por Ansarimoghaddam e colaboradores, foi observado que a prevalência 

da SM variou de acordo com o país e a época do estudo. Na Turquia, a prevalência 

foi de 2,2-44%, na Arábia Saudita 16-41%, no Paquistão de 14-63%, de 26-33% no 

Qatar, de 9-36% no Kuwait, de 22-50% nos Emirados, no Irã de 6–42% e até 23% 

no Iêmen. A estimativa média entre todos os países envolvidos no estudo foi de 

25%. O risco atribuível para a DCV, doença cardíaca coronária e AVE foi de 15,87, 

11,7 e 16,23, respectivamente (47). 

A SM é observada em aproximadamente 35% nos adultos que vivem nos 

EUA e espera-se que aumente globalmente. Está envolvida em vários fatores de 

risco cardio-metabólicos que predispõem os indivíduos ao DM2, DCV e doença 

aterosclerótica. Como a incidência de SM continua a aumentar globalmente, pouco 

ainda é compreendido em relação à sua patogênese e principalmente, tratamento. 

Mesmo com o reduzido número de informações científicas, vários estudos propõem 

a SM como uma condição causada pela inflamação (48). 

As moléculas interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL6), interleucina-8 (IL8), 

interleucina 12 (IL-12), interferon- (IFN-), fator de necrose tumoral alfa (TNF-), 

crescimento transformador fator beta (TGF-), fator inibidor de leucemia (LIF), 

proteína quimioatrativa de monócitos (MCP-1), proteína inflamatória de macrófagos 

(MIP-1), leptina e resistina denominadas adipocitocinas ou adipocinas, estão 

estreitamente relacionadas com as vias metabólicas e inflamação. A leptina é um 

dos mediadores comuns ao sistema imunológico e ao sistema neuroendócrino (49). 

Geralmente a inflamação é um mecanismo protetivo, entretanto a obesidade é 

acompanhada por algum grau de inflamação denominada de baixo grau crônico 

inflamatório ou para-inflamação. Este processo inflamatório é típico por não 

apresentar sinais típicos de inflamação, por outro lado é semelhante por 

compartilhar a distúrbios gerados por típicos mediadores de inflamação e suas vias 

de sinalização (50). 
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Na obesidade, o aumento do tamanho dos adipócitos exerce um papel 

marcante no processo inflamatório, pois à medida que aumenta o volume de tecido 

adiposo, a produção de adipocitocinas também aumenta, desencadeando uma série 

de processos fisiopatológicos relacionados à inflamação (51). Este quadro clínico de 

inflamação, de baixo grau, por um longo tempo, se transforma em um importante 

fator de risco para o surgimento de aterosclerose, HAS, DM2, esteatose hepática 

não alcoólica, SM e alguns tipos de câncer (52). 

Mais especificamente, uma variedade de biomarcadores/biomediadores e 

tipos de células emergiram como mediadores significativos desta inflamação. Em 

uma importante revisão sistemática realizada por Reddy e colaboradores (2019), foi 

evidenciado o papel do tecido adiposo e dos fagócitos como co-conspiradores em 

alimentar um fenótipo pró-inflamatório, confirmando a SM como um estado 

inflamatório (48).  

Os autores mostraram o papel de vários biomarcadores relacionados a 

obesidade e a SM, dentre eles a adiponectina, leptina, a proteína C reativa, o 

fibrinogênio, as interleucinas 1 e 6, amiloide A sérico, PAI-1, inibidor do ativador do 

plasminogênio-1 e a razão de neutrófilos para linfócitos. Em especial, os autores 

chamam a atenção para a adiponectina que promove a oxidação de ácidos graxos e 

sensibilização à insulina exercendo um papel protetor, porém se encontra reduzida 

em pacientes obesos e com SM (48).  

A leptina induz à saciedade, facilita o gasto de energia, melhora a 

sensibilidade à insulina no fígado e regula a função das células beta, entretanto, 

aumenta a produção de citocinas e a proliferação de células T. Os valores da leptina 

se correlacionam positivamente com aminoácidos e lipídios pró-inflamatórios, como 

L-Carnitina, Isoleucina e Fosfatidilcolina (48). 

As interações entre macrófagos e adipócitos são fatores moleculares 

precoces que influenciam a disfunção do tecido adiposo, o que resulta em níveis 

elevados de leptina, baixos níveis circulantes de adiponectina e um baixo grau de 

inflamação, além de ocasionar resistência à insulina com risco cardiovascular 

aumentado.  
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Um estudo realizado em 2020 pelo grupo de Genética de las Enfermedades 

Metabólicas en México, Genetics of Metabolic Diseases in Mexico, conhecido como 

GEMM family study, caracterizou a disfunção do tecido adiposo através de análises 

da relação adiponectina/leptina, do índice de resistência adipoinsulina e expressão 

gênica diferencial direta em jejum e pós-prandial em biópsias de tecido adiposo 

obtidas de biópsias de indivíduos adultos, livres de sintomas (53). 

 Os autores identificaram que a expressão diferencial dos genes mostrou 

padrões iniciais moleculares de tecido adiposo dos principais genes 

imunometabólicos envolvidos na expansão do tecido adiposo, remodelação 

angiogênica e migração de células imunes. Esses achados reforçam o papel central 

e inicial da disfunção do tecido adiposo em nível molecular e sistêmico na 

patogênese da resistência à insulina e distúrbios imunometabólicos (53). 

No estudo de Kang e colaboradores (2016), foram analisadas amostras de 

tecido adiposo omental e amostras de sangue em jejum de mulheres submetidas a 

cirurgia ginecológica. Os autores verificaram as concentrações séricas de citocinas 

pró-inflamatórias e adipocinas, bem como a expressão de ácido ribonucleico 

(mRNA) de marcadores de fenótipo pró-inflamatório e macrófago. Os autores 

concluíram que alterações na produção de biomoléculas inflamatórias precedem o 

aumento da infiltração de células imunes e a indução de uma mudança de fenótipo 

de macrófago no tecido adiposo visceral. Além disso, eles mostraram que a resistina 

e a leptina séricas têm papéis específicos na regulação dos macrófagos do tecido 

adiposo na obesidade moderada ou disfunção metabólica precoce (54). 

A revisão sistemática com meta-análise, realizada em 2017, por Grabmann e 

colaboradores, analisou estudos em humanos sobre a associação entre adipocinas 

e biomarcadores nas vias imuno-inflamatórias. Nesta pesquisa foram levantados 60 

estudos envolvendo 45.210 participantes considerados elegíveis para inclusão na 

meta-análise (55). 

Os autores observaram correlações positivas com biomarcadores 

inflamatórios da leptina para a proteína C reativa, IL-6 e TNF-a, enquanto a 

adiponectina apresentou uma correlação negativa para os mesmos marcadores. 

Nenhuma diferença foi observada por sexo e status de adiposidade no estudo (55). 
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Já se encontra bem estabelecido na literatura científica mundial que a 

obesidade é uma doença crônica inflamatória causada por vias desreguladas da 

homeostase energética que estimulam o acúmulo de adiposidade, que, por sua vez, 

resultam no desenvolvimento ou exacerbação de comorbidades relacionadas ao 

peso.  

O manejo da obesidade inclui especialmente a alteração do estilo de vida, 

prática regular de atividade física, farmacoterapia para perda de peso, utilização de 

dispositivos gástricos e cirurgias bariátricas. Além da perda de peso, devem-se 

considerar os benefícios metabólicos (56). 

A cirurgia bariátrica favorece excelentes resultados de perda de peso e 

redução de comorbidades associadas à obesidade em comparação com 

intervenções não cirúrgicas, devendo ser considerada em pacientes que estão 

motivados para perder peso, mas não alcançaram a perda de peso suficiente para 

as metas de saúde após tratamento comportamental, com ou sem farmacoterapia. 

Geralmente, para a indicação da cirurgia bariátrica, os pacientes devem apresentar 

um IMC maior ou igual a 40 kg/m2 ou um IMC maior ou igual a 35 kg/m2 com, pelo 

menos, uma condição comórbida significativa relacionada à obesidade, como a AOS 

(57-59). 

Rapidamente a cirurgia bariátrica passou a ser utilizada como opção 

terapêutica para obesidade grave, especialmente desde o advento de 

procedimentos laparoscópicos de menor risco (60). Vários procedimentos já são bem 

estabelecidos na literatura científica e resultam em diferentes níveis de perda de 

peso. Cada procedimento apresenta riscos e benefícios específicos que precisam 

ser considerados cuidadosamente, de forma singular, ao paciente (61). 

Estudos de longo prazo sobre resultados após a cirurgia bariátrica geralmente 

mostram efeitos favoráveis em relação a melhoria da saúde e redução da 

mortalidade para pacientes com obesidade grave. De uma perspectiva clínica, 

pacientes e médicos devem considerar os riscos e benefícios quando indicarem a 

cirurgia bariátrica. Recomenda-se a inclusão de sessões educacionais, atendimento 

em grupos de apoio ao paciente, aconselhamento sobre a necessidade de alteração 

do estilo de vida e suporte psicológico antes e após a cirurgia (62). 
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Em uma revisão sistemática realizada em 2014, por Colquitt e colaboradores, 

foram analisados dados de sete ensaios clínicos randomizados. Observou-se que 

independentemente da intervenção cirúrgica utilizada ou do tipo de pacientes 

incluídos, todos os estudos apresentaram benefícios estatisticamente significativos 

em relação à alteração de peso quando comparados com outra intervenção não 

cirúrgica, com até dois anos de acompanhamento. Nesta revisão também foram 

observados resultados positivos em relação à qualidade de vida, verificados através 

do instrumento Short Form (SF-36) (57). 

Nesta revisão sistemática, os autores destacaram que os ensaios clínicos 

randomizados que envolveram pacientes com DM2 observaram significativa redução 

da doença após a cirurgia quando comparados à terapia convencional ou apenas 

dieta. Os efeitos da cirurgia bariátrica na HAS e no perfil lipídico foram menos 

significativos. Dos estudos analisados, quatro foram realizados envolvendo 

pacientes que apresentavam SM e observou-se resultados menos significativos 

após a cirurgia. A AOS também apresentou uma redução significativa após os 

procedimentos cirúrgicos.  

Sete estudos incluídos nesta revisão sistemática relataram eventos adversos 

da cirurgia bariátrica, tais como cirurgia revisional, infecção pós-cirúrgica, bem como 

da terapia convencional (intolerância à medicação, colecistite aguda, necessidade 

de intervenção cirúrgica, problemas gastrointestinais). Os eventos adversos também 

foram observados nos grupos não cirúrgicos (57). 

Segundo o Conselho Federal de Medicina (CFM), a cirurgia bariátrica é 

indicada para pacientes com obesidade grau II comprometidos por comorbidades 

que ameaçam a vida, tais como: DM2, AOS, HAS, DCV, dislipidemias, entre outras e 

preconizada para pacientes com obesidade grau III (obesidade mórbida) (63). 

 Os pacientes com indicação cirúrgica precisam ter mais de 18 anos e 

histórico de tratamento clínico prévio insatisfatório de, pelo menos, 2 anos. Os 

procedimentos cirúrgicos que podem ser realizados no Brasil, autorizados pelo CFM, 

são a banda gástrica ajustável, gastrectomia vertical, derivações biliopancreáticas e 

a derivação gástrica com reconstrução em Y de Roux (bypass gástrico) (63). 
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Ao longo do tempo, de acordo com os resultados de novos estudos científicos 

e aumento da expectativa cirúrgica, a expressão "cirurgia bariátrica" vem sendo 

substituída pela expressão "cirurgia da obesidade" para reforçar a indicação deste 

procedimento no tratamento da obesidade. Em sequência, com os excelentes 

resultados metabólicos obtidos, surgiu a expressão “Obesidade e Cirurgia 

Metabólica”. Esta nova denominação reforçou a sua indicação para o tratamento da 

obesidade e complicações metabólicas relacionadas, como DM2, HAS, AOS e 

outras comorbidades.  

Após a denominação da cirurgia bariátrica e metabólica, que ainda é 

amplamente empregada devido a sua simplicidade, a International Federation for the 

Surgery of Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) propõe a utilização do termo 

“Cirurgia para obesidade e doenças relacionadas ao peso” para definir a 

nomenclatura do procedimento cirúrgico (64). 

Tendo em vista que a SM está intimamente associada à obesidade grave e 

consequente elevação do risco de DCV e mortalidade relacionada, a cirurgia 

bariátrica é considerada uma opção segura e eficaz no tratamento da obesidade 

grave e da SM, pois significativamente reduz o IMC e contribui para eliminar a 

maioria dos sintomas, incluindo DM2, HAS, hiperlipidemia, além de aumentar a 

sobrevida em longo prazo.  

Sendo assim, a cirurgia bariátrica, associada às terapias já existentes, deve 

ser considerada como uma abordagem terapêutica ideal para pacientes com SM e 

obesidade grave. Os efeitos benéficos não dependem apenas da perda de peso, 

mas também das alterações endócrinas induzidas pela cirurgia. As evidências 

científicas sugerem que quanto mais precoce for a intervenção, melhor a resolução 

de comorbidades (65-66). 

Em 2017, Cordero e colaboradores evidenciaram que quando comparada 

com intervenções como alteração do estilo de vida (dieta e atividade física) e 

intervenções farmacológicas, a cirurgia bariátrica é, sobremaneira, o tratamento mais 

eficaz para a obesidade e suas comorbidades (67). 
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Os desfechos da abordagem cirúrgica são baseados no aumento da 

saciedade (por regulação hormonal e redução do volume do estômago) ou pela 

redução da retenção de nutrientes (redução gástrica e / ou intestinal). A cirurgia 

bariátrica tem evidenciado um efeito benéfico na perda de excesso de peso corporal, 

na redução do risco cardiovascular, dislipidemia, doença hepática gordurosa não 

alcoólica ou homeostase da glicose, entre outras doenças metabólicas relacionadas 

à obesidade. Este procedimento cirúrgico excede amplamente o sucesso de 

qualquer outra modalidade de tratamento disponível atualmente para obesidade e 

SM. Os pacientes devem ter acompanhamento nutricional e psicológico adequado 

para atingir e manter as metas de redução do IMC, alcançando um estado 

metabólico saudável (67). 

Em um estudo de coorte envolvendo 329 pacientes submetidos à 

gastrectomia vertical laparoscópica (165 pacientes) ou bypass gástrico 

laparoscópico (164) foram verificadas as complicações, comorbidades e evolução da 

perda de peso. A gastrectomia vertical e o bypass gástrico atingiram resultados 

semelhantes quanto a HAS, DM2, AOS e resolução da SM, mesmo nos casos que 

apresentaram a recuperação de peso. Os autores concluíram que embora o bypass 

gástrico proporcionasse maior perda de peso, as taxas de complicações também 

foram maiores em comparação com as da gastrectomia vertical. Portanto, o 

procedimento cirúrgico adequado deve ser indicado de acordo com os fatores e 

comorbidades do paciente, também observando o nível de conforto e experiência do 

cirurgião (68). 

O estudo de Yadav e colaboradores (2017), envolveu 37 pacientes obesos 

graves com ou sem DM2 avaliados ao longo de 6 e 12 meses após a cirurgia bypass 

gástrico em Y de Roux. Foi observada uma redução significativa nas lipoproteínas 

pró-ateroscleróticas, resistência à insulina, mediadores da inflamação sistêmica e 

vascular e disfunção endotelial. A cirurgia gerou uma perda de peso significativa e 

sustentada, no entanto, o efeito em alguns marcadores de inflamação foi muito 

variável (69). A maior redução nos marcadores inflamatórios neste estudo em 

comparação a uma meta-análise publicada por Rao (70), mostrou um maior impacto 

da cirurgia em Y-de-Roux na perda de peso alcançada o que pode, a longo prazo, 

traduzir-se em benefícios cardiovasculares mais pronunciados. 
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Freitas Jr et al., abordaram pacientes obesos graves com indicação de 

cirurgia bariátrica, afirmaram que 6 meses após a realização da cirurgia foi 

observada uma melhora significativa em relação às variáveis metabólicas e 

bioquímicas do sangue e aumento nos valores de adiponectina associado a uma 

redução dos níveis de leptina e do TNF-α. De acordo com o estudo, a perda de peso 

induzida pela cirurgia reduziu o estado inflamatório dos pacientes estudados (71). 

Em um ensaio clínico randomizado e controlado, incluindo pacientes do sexo 

feminino, com diagnóstico clínico de obesidade grave, submetidas à cirurgia 

bariátrica, foi verificada a resposta inflamatória sistêmica através da análise dos 

níveis de IGF-1, IL-23, resistina e perfil lipídico. Os autores concluíram que a perda 

de peso induzida pela cirurgia para obesidade e doenças relacionadas ao peso em 

mulheres com obesidade grave melhorou o perfil lipídico, reduziu os níveis de IL-23 

e IGF-1 e aumentou níveis de resistina, 6 meses após a intervenção cirúrgica. De 

acordo com estes achados, os autores inferiram que essas alterações metabólicas 

reduzem o estado inflamatório crônico em mulheres gravemente obesas (72). 

Já está evidente na literatura científica mundial que a obesidade e a SM 

são caracterizadas por um aumento nas concentrações circulantes de leptina, em 

contrapartida a uma queda nos níveis de adiponectina. Consequentemente, a 

relação adiponectina/leptina pode ser considerada como um biomarcador de 

inflamação em tecido adiposo. No estudo de Fruhbeck e colaboradores (2019), foi 

investigado em humanos (n=292) a confiabilidade da relação adiponectina/leptina 

como um biomarcador inflamatório do tecido adiposo. Os autores concluíram que 

esta relação é um ótimo indicador de inflamação no tecido adiposo, podendo ser 

utilizado para estimar o risco cardiometabólico associado à obesidade e SM, 

permitindo identificar um maior número de sujeitos em risco (73). 

 

A redução dos níveis circulantes de leptina e o aumento dos níveis de 

adiponectina são desfechos comumente observados na cirurgia bariátrica. Rafey 

e colaboradores (2020) verificaram em um estudo de coorte prospectivo a 

influência da gastrectomia vertical na relação leptina/adiponectina, considerada 

uma avaliação da sensibilidade à insulina e de risco cardiovascular, em 17 

pacientes adultos com obesidade grave. Os pacientes envolvidos no estudo foram 

avaliados no pré-operatório e 12 meses após a cirurgia (74). 
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Os autores observaram que, após doze meses, houve uma redução 

substancial na relação leptina/adiponectina e que essa redução foi proporcional à 

perda de peso após a cirurgia. Dada a heterogeneidade e a reduzida amostra 

envolvida no estudo, os achados devem ser considerados preliminares. No 

entanto, eles sugerem uma alteração na função dos adipócitos consistente com a 

melhora da sensibilidade à insulina. De acordo com estes achados, estudos 

adicionais em subgrupos com maior número de pacientes ajudariam a elucidar 

ainda mais a relevância da verificação da relação adipocina/leptina com a 

inflamação de baixo grau em pacientes com obesidade grave e síndrome 

metabólica (74). 

 

 De acordo com a literatura científica mundial, não foi observado um estudo 

que verificou o comportamento da relação adiponectina/leptina em pacientes com 

obesidade grave e SM submetidos à cirurgia bariátrica tipo bypass gástrico em Y- 

de-Roux. Diante desta lacuna do conhecimento e da importância da utilização 

desta relação como marcador inflamatório, justifica-se este estudo.  

 

2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo principal deste estudo foi investigar a relação adiponectina/leptina 

em pacientes, mulheres, com obesidade grave e com síndrome metabólica, antes e 

após a realização do bypass gástrico em Y-de-Roux. 

 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Caracterizar clinicamente uma população de pacientes, mulheres, com 

obesidade grave e com SM, antes e após a realização do bypass 

gástrico em Y-de Roux; 
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• Caracterizar os marcadores bioquímicos do sangue colesterol total, 

LDL, HDL, colesterol total não HDL e glicose em pacientes, mulheres, 

com obesidade grave e com SM, antes e após a realização do bypass 

gástrico em Y-de Roux; 

• verificar os efeitos do bypass gástrico em Y-de Roux sobre os níveis 

circulantes de adiponectina e leptina em amostras de sangue de 

mulheres, com obesidade grave e com SM.  

 

3. MATERIAIS E MÉTODO 

 

3.1. DESENHO DO ESTUDO E CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Trata-se de um ensaio clínico controlado randomizado que envolveu pacientes 

do sexo feminino, com diagnóstico clínico de obesidade grave e SM, com indicação 

de cirurgia bariátrica, recrutadas do Ambulatório de Cirurgia da Obesidade da 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo no período de janeiro a 

dezembro de 2019. 

O desenho do estudo seguiu os padrões do Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (75) e as normas éticas 

estabelecidas na Declaração de Helsinque 1961 (revista em Hong Kong em 1989, e 

na Declaração de Edimburgo, na Escócia, em 2000) e Diretrizes e Normas 

Reguladoras para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de 

Saúde do Ministério da Saúde, RESOLUÇÃO Nº 466, de 12 de dezembro de 2012. 

O desenho do estudo é apresentado na Figura 1. 

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos da Santa Casa de Misericórdia (processo número 178/2012) (anexo 

I) e registrada no ClinicalTrials.gov NCT02409160 (anexo II). De todos os pacientes 

envolvidos no estudo foi exigido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido 

(TCLE) sendo permitido o afastamento a qualquer tempo sem ônus. 
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Este estudo foi realizado na Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de 

São Paulo. Os médicos e cirurgiões do Departamento de Cirurgia da Obesidade do 

Hospital realizaram todos os procedimentos cirúrgicos. Os testes com as amostras 

de sangue foram realizados no próprio Hospital da Irmandade da Santa Casa de 

Misericórdia de São Paulo e no Laboratório de Imunologia da Universidade Federal 

de São Paulo (UNIFESP), campus São José dos Campos. 

 

3.2. SELEÇÃO DOS PACIENTES 

Participaram deste estudo, pacientes do sexo feminino, obesas graves, com 

SM e indicação cirúrgica, com diagnóstico clínico prévio baseado em exames 

clínicos e laboratoriais, em lista de espera para cirurgia bariátrica de acordo com os 

critérios de indicação do CFM (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 estáveis 

foram recrutadas de forma consecutiva na Unidade de Cirurgia da Santa Casa de 

Misericórdia de São Paulo e selecionadas de acordo com os critérios de 

elegibilidade estabelecidos pelo protocolo do estudo.  

Algumas pacientes, que não atenderam aos critérios de inclusão e não 

apresentaram necessidade urgente de realização da cirurgia, foram alocadas no 

grupo controle, ou seja não se submeteram ao procedimento cirúrgico por um 

período de seis meses. Após esse intervalo de tempo, estas pacientes foram 

encaminhadas ao departamento para a realização da cirurgia. Todos os 

pesquisadores envolvidos na interpretação dos testes clínicos estavam “cegos” 

quanto à composição dos grupos de estudo. 

As pacientes foram examinadas no pré-operatório e aos seis meses após a 

realização de cada procedimento cirúrgico. As participantes do grupo controle (GC) 

foram avaliadas no início do estudo, quando aconteceu a randomização e 180 dias 

após a primeira avaliação. Essas pacientes foram orientadas a manterem a rotina 

diária de vida, principalmente quanto as atividades físicas e aos hábitos alimentares. 

Qualquer alteração da rotina deveria ser comunicada aos pesquisadores. As 

pacientes do Grupo Cirurgia Bariátrica (GCB) foram avaliadas no pré-operatório e 

em 180 dias após a realização do procedimento cirúrgico.
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Figura 1. Fluxograma do estudo  
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3.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Como critérios de inclusão, foram envolvidas pacientes do sexo feminino, com 

idade entre 18 e 65 anos, com obesidade grave nível III (IMC≥40 kg/m2 ou ≥35 kg/m2 

associado a comorbidades) e SM, em lista de espera para cirurgia bariátrica, com 

história documentada de fracasso na perda de peso convencional e capacidade para 

entender, concordar e assinar o TCLE. 

 

3.4. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Os critérios de exclusão observados foram a instabilidade clínica e/ou mental; 

IMC> 55 kg / m2; peso alvo não realista pós-operatório e/ou expectativas não 

realistas quanto ao tratamento cirúrgico, câncer ativo, gravidez, aleitamento ou 

gravidez planejada dentro de 2 anos, portadoras de psicopatias (esquizofrenia ou 

depressão), pacientes com diagnóstico de epilepsia e doenças de origem genética. 

A ausência de acesso seguro à cavidade abdominal ou ao trato gastrintestinal, o uso 

abusivo de álcool ou drogas e/ou qualquer condição cardiorrespiratória e/ou médica 

que contraindicasse a cirurgia também foram observados. 

 

3.5. PROTOCOLO DO ESTUDO 

3.5.1. AVALIAÇÃO CLÍNICA 

As pacientes em ambos os grupos foram avaliadas para obtenção de dados 

referentes à história clínica e cirúrgica, medicação concomitante, dados 

demográficos, medidas antropométricas, pressões sanguíneas arteriais periféricas e 

valores de testes bioquímicos. Todas as avaliações foram realizadas antes e aos 

seis meses após os procedimentos cirúrgicos, pela mesma equipe de 

pesquisadores, médicos e fisioterapeutas. As pacientes do GC também foram 

avaliadas seis meses após a primeira avaliação. 

A avaliação clínica dos pacientes foi realizada no Ambulatório de Cirurgia 

Bariátrica da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, sendo coletados os dados 

pessoais, avaliação objetiva da frequência cardíaca, frequência respiratória, PAS, 

ausculta pulmonar, peso e altura, para cálculo do IMC. 
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A PAS e PAD foram aferidas após as participantes do estudo permanecerem 

deitadas, em repouso, durante cinco minutos, pelo método auscultatório. A avaliação 

do peso e altura foi realizada com as pacientes vestindo roupas leves, sem sapatos 

e depois de esvaziar a bexiga, por meio de uma balança antropométrica eletrônica 

digital (modelo 200/5, Welmy Indústria e Comércio Ltda., São Paulo, Brasil). O 

cálculo do IMC foi obtido através da divisão do peso (kg) pela altura ao quadrado 

(m2), de acordo com a classificação da OMS (2-9). 

As informações clínicas sobre possíveis sinais e sintomas, tais como a 

presença de tosse, expectoração, dispneia, fadiga, presença de doenças associadas 

e possíveis exacerbações, as drogas em uso e as comorbidades presentes, foram 

coletadas a partir dos prontuários dos pacientes no Hospital da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo. 

3.5.2. COLETA DE SANGUE, PREPARAÇAO E ANÁLISE. 

Foram obtidas amostras de sangue venoso no pré-operatório (5 ml), após 12 h de 

jejum, através de punção venosa cubital, colhidos em tubos de vácuo (Vacuette do 

Brasil Ltda, Campinas, Brasil) com ativador de coágulos séricos ou ácido 

etilenodiaminotetraacético (EDTA K3) marca Sigma-Aldrich (Merck KGaA, 

Darmstadt, Alemanha) para preparação do plasma. 

 

A contagem de células de sangue total foi realizada através de um analisador 

de hematologia (XS-800i, Sysmex, Roche, CA, EUA). Foram utilizados kits 

comerciais (Gold Analisa Diagnostica Ltda, MG, Brasil) através do sistema 

SpectraMax i3 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EUA) para determinar os níveis 

de colesterol total, HDL, LDL, triglicerídeos e glicose. 

 

Os marcadores inflamatórios analisados foram adiponectina e leptina 

utilizando kits de ensaio de imunoabsorção enzimática da R & D Systems 

(Minneapolis, MN, EUA) e Biolegend (Sellex Inc., Washington, DC, EUA), de acordo 

com as recomendações do fabricante. A coleta e análise de amostras de sangue 

para o grupo controle foi realizada durante a avaliação inicial e durante um follow-up 

de seis meses. 
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3.6. CIRURGIA BARIÁTRICA 

A técnica bypass gástrico em Y-de-Roux (RYGB) é o procedimento cirúrgico 

atualmente mais indicado para a cirurgia para obesidade. A cirurgia tem 

características restritivas e mal absortivas, com base na combinação de uma bolsa 

gástrica pequena e um bypass total do duodeno e jejuno proximal. Os 

procedimentos cirúrgicos foram realizados no Departamento de Cirurgia Bariátrica 

da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, ligada à Faculdade de 

Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, por cinco cirurgiões que utilizaram a 

técnica aberta padrão de RYGB (76-77).  

Esse procedimento contribui para o sucesso clínico da cirurgia, alterando a 

secreção de hormônios que influenciam a regulação da glicose e as percepções do 

paciente sobre fome e saciedade. Todos os pacientes foram submetidos a 

protocolos anestésicos e cirúrgicos idênticos. 

 

Figura 2. Procedimento cirúrgico realizado nas pacientes envolvidas no estudo.  
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3.7. DESFECHOS 

O desfecho primário deste estudo foi a alteração do estado inflamatório 

sistêmico aos seis meses após a cirurgia bariátrica, caracterizado pela razão dos 

níveis dos marcadores inflamatórios adiponectina pela leptina verificados em 

amostras de sangue dos pacientes. Como desfecho secundário foram observadas 

alterações nas variáveis clínicas e antropométricas das pacientes. 

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Na análise estatística, inicialmente, foi empregado o procedimento de 

identificação de valores outliers para evitar uma possível tendência dos resultados. 

Em seguida, os dados foram submetidos aos testes de Normalidade de Shapiro-Wilk 

e D’Agostino & Pearson para verificação da proximidade com a curva normal, sendo 

posteriormente a homogeneidade da variância foi posteriormente avaliada pelo teste 

de Levene. 

As variáveis que apresentaram distribuição normal (dados paramétricos) são 

apresentadas em média e desvio padrão, sendo a diferença entre as médias dos 

valores dessas variáveis avaliada através do Teste de t-Student. Na comparação 

entre as variáveis de controle e experimentais, utilizou-se ANOVA one-way com pós-

teste de Dunn. Para analisar possíveis tendências e a correlação produto-momento 

de foi utilizado o teste de correlação de Pearson. 

Nos casos em que não se observou distribuição normal (dados não 

paramétricos), os dados são apresentados em mediana e intervalo interquartil, 

sendo o Teste de Wilcoxon utilizado para verificação da diferença nos valores 

dessas variáveis. Além deste, o Teste de Friedman foi aplicado para avaliação da 

comparação entre as variáveis de controle e experimentais. Já, para as análises de 

possíveis tendências e a correlação produto-momento de foi utilizado o teste de 

correlação de Spearman. 

Os dados categóricos estão descritos em número absoluto e porcentagem do 

total. Para o tratamento estatístico, foi utilizado o software estatístico Statistical 

Package for Social Sciences SPSS 21.0® (Chicago, IL, USA). O nível de 

significância foi definido em 5% para todos os testes (p<0,05). 
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3.9. CÁLCULO AMOSTRAL  

O cálculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo anterior de Rafey e 

colaboradores (2020) que identificou os níveis plasmáticos de adiponectina em 

pacientes com obesidade grave submetidos à cirurgia bariátrica. Considerando uma 

margem de erro de 0,05 e um nível de significância de 95% serão necessários 25 

pacientes para se detectar um tamanho de efeito de 0,95(74). 

4. RESULTADOS 

De uma amostra inicial de 216 pacientes, mulheres com obesidade grave, 

pacientes do Ambulatório de Cirurgia Bariátrica da Santa Casa de Misericórdia de 

São Paulo, com indicação de cirúrgica bariátrica, convidadas a participar do estudo, 

134 foram consideradas elegíveis. Durante o estudo, algumas pacientes foram 

substituídas por outras, de acordo com o fluxograma do estudo (Figura 1). As 

características antropométricas, demográficas e clínicas das pacientes envolvidas 

neste estudo, divididas em grupo controle (GC) (n=11), grupo cirurgia bariátrica 

(GCB) (n=50) são apresentadas na Tabela 1. Em relação à etnia, observa-se o 

predomínio de caucasianas (88%), seguido por pardas (8%) e negras (4%), com 

média de idade de 44 anos (± 12,69) para o GC e 41 (± 9,8) para o GCB. 

TABELA 1 – Características antropométricas, demográficas e clínicas das pacientes 
com obesidade grave envolvidas no estudo, coletadas no Ambulatório de Cirurgia 
Bariátrica da Santa Casa de São Paulo de janeiro a dezembro de 2019. 
 

Variáveis  

Grupo Controle (n=11)  

 

p 

Grupo Cirurgia Bariátrica (n=50)  

 

p 
Avaliação 1  Avaliação 2  Pré CB Pós CB 

Idade 44 ± 12,69   41 ± 9,8   

Peso 108 ± 17,12 112,64 ± 17,75  123 ± 20,35  85,5 ± 15,29  

IMC 45,73 ± 5,45 46,35 ± 5,06  47 ± 6,25 33 ± 5,45  

Triglicérides 120 ± 42,22 124,82 ± 34,31  148 ± 57,05 90 ± 19,91  

Colesterol t.  196 ± 23,34 194,00 ± 21,07  196 ± 33,25  110 ± 21,74  

LDL 123 ± 35,9 121,18 ± 20,77  131 ± 30,24 97 ± 20,13  

HDL 42 ± 6,94 44,18 ± 5,75  45,5 ± 13,15 53 ± 10,65  

Glicemia 91 ± 8,06 104,27 ± 6,62  103 ± 13,05 86 ± 8,27  

       

Nota: CB: cirurgia bariátrica; p: valor de significância estatística; IMC: índice de massa corporal; ns: não significativo. *diferença 
estatisticamente significativa entre os valores comparados.  
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As características antropométricas, demográficas e clínicas das 50 pacientes 

que participaram do estudo, submetidas à cirurgia bariátrica, subdivididas em grupo 

obesidade grave (GOG) e grupo síndrome metabólicas (GSM), constam na Tabela 2.  

 

 
 
TABELA 2 – Características antropométricas, demográficas e clínicas das 50 
pacientes do estudo, submetidas à cirurgia bariátrica, divididas em grupo obesidade 
e grupo síndrome metabólica, coletadas no Ambulatório de Cirurgia Bariátrica da 
Santa Casa de São Paulo coletadas de janeiro a dezembro de 2019. 

 

 
Obesas (n=39)  

 
p 

Síndrome Metabólica (n=11)  
 
p 

 
         p 

Pré CB Pós CB Pré CB Pós CB Pré CB Pós CB 
Idade 38.27 ± 8.3 38.27 ± 8.3 ns 43.64 ± 9.8 43.64 ± 9.8 ns ns ns 

Altura 1.63 ± 0.05 1.63 ± 0.05 ns 1.62 ± 0.06 1.62 ± 0.06 ns ns ns 

Peso 119.81 ± 11.8 83.72 ± 11.6 **** 127.07 ± 21.4 88.77 ± 15.8 **** ns ns 

IMC 44.66 ± 5 31 ± 4.7 **** 48 ± 6.2 34 ± 5.4 **** ns ns 

PAS 123.90 ± 17.7 120.18 ± 6.9 **** 131.17 ± 17.1 119.74 ± 6.1 
ns 
 

ns ns 

PAD 86.90 ± 17.2 77.27 ± 4.4 **** 87.79 ± 14.8 77.05 ± 4.4 ns ns ns 
         

 
Nota: CB: cirurgia bariátrica; p: valor de significância estatística; IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arter ial sistólica; 

PAD: pressão arterial diastólica; ns: não significativo. *diferença estatisticamente significativa entre os valores encontrados nos 
momentos pré e pós-cirurgia bariátrica.  

 

 
 

 

Os valores referentes à análise bioquímica do sangue (glicose, triglicerídeos) 

e lipidograma completo, são apresentados na tabela 3, abaixo. Observa-se que, na 

avaliação inicial do estudo, apenas os valores dos triglicerídeos foram mais elevados 

no GOG. Entretanto, quando comparados aos valores dos dois grupos na segunda 

avaliação, não foi observada diferença significativa.  
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TABELA 3 – Bioquímica do sangue das 50 pacientes do estudo, submetidas à 
cirurgia bariátrica, divididas em grupo obesidade e grupo síndrome metabólica, 
coletadas no Ambulatório de Cirurgia Bariátrica da Santa Casa de São Paulo 
coletadas de janeiro a dezembro de 2019. 
 

 Obesas (n=39)  
p 

Síndrome Metabólica (n=11)  
p 

          p 
Pré CB Pós CB Pré CB Pós CB Pré CB Pós CB 

Glicose 107.75 ± 14.4 83 ± 9.12 
***
* 

102.92 ± 12.3 86.53 ± 7.9 
***
* 

ns ns 

TGC 184.36 ± 67.3 95.27 ± 29.2 
***
* 

145.51 ± 49.3 89.84 ± 16.4 
***
* 

** ns 

Colestero
l Total 

208.72 ± 45.1 132.27 ± 24.3 
***
* 

195.23 ± 28.6 118.58 ± 19.3 
***
*  

ns ns 

HDL 41.45 ± 13.0 54.97 ± 5.7 *** 48.09 ± 12.6 52.32 ± 11.2 ** ns ns 

LDL 129.27 ± 29.9 95.63 ± 13.1 
***
* 

134.28 ± 30.2 97.66 ± 21.2 *** 
ns ns 

VLDL 34.45 ± 16.8 27.09 ± 4.5 ns 28.51 ± 11.8 27.41 ± 5.7 ns ns ns 
Nota: CB: cirurgia bariátrica; TGC: triglicerídeos; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; 
VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade ns: não significativo estatisticamente. *diferença estatisticamente significativa 
entre os valores encontrados nos momentos pré e pós-cirurgia bariátrica. 

 

Já os níveis circulantes dos marcadores inflamatórios adiponectina, leptina e 

a relação adiponectina/leptina das 50 pacientes do estudo, submetidas à cirurgia 

bariátrica, subdivididas em GOG e GSM estão apresentados na tabela abaixo.  

 

TABELA 4 – Marcadores inflamatórios do sangue das 50 pacientes do estudo, 
coletados no Ambulatório de Cirurgia Bariátrica da Santa Casa de São Paulo 
coletadas de janeiro a dezembro de 2016. 
 

Variáveis  
Obesas (n=39) 

 
 p 

Síndrome Metabólica (n=11) 
 
p 

p 

Pré CB Pós CB Pré CB Pós CB 
Pré 
CB 

Pós 
CB 

Adiponectina 0.33 ± 0.3 1.23 ± 0.4 **** 0.42 ± 0.3 1.28 ± 0.5 *** ns ns 

Leptina 1.83 ± 0.5 0.32 ± 0.3 **** 2.01 ± 0.5 0.52 ± 0.4 *** ns ns 

Adip/Lep 
0.16 

[0.04-0,041] 
2.70 

[1.52-15,4] 
*** 

0.1 
[0.03-0,35] 

10.2 
[2.31-23,57] 

*** 
ns ns 

Nota: CB: cirurgia bariátrica; Adip/Lep: razão da adiponectina pela leptina; p= valor de significância estatística. *diferença 

estatisticamente significativa entre os valores encontrados nos momentos pré e pós-cirurgia bariátrica. 
 

 
 

 

É possível observar que os valores referentes aos marcadores inflamatórios 

adiponectina, leptina e a razão adiponectina/leptina, quando comparados entre os 

dois grupos de pacientes, no pré e no pós-cirurgia, os valores médios destes 

marcadores apresentaram reduções significativas em ambos os grupos de 

pacientes, entretanto não apresentaram diferenças significativas. 
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5. DISCUSSÃO  

Nos últimos anos a obesidade tem se transformado em um crescente e 

preocupante problema de saúde pública em todo o mundo, com um risco aumentado 

de condições crônicas e agressivas, como complicações respiratórias, HAS, DM2, 

distúrbios do sono, DCV e câncer. Importante destacar que o aumento da 

prevalência de sobrepeso e obesidade tem sido observado em todas as faixas 

etárias. De acordo com a OMS, em 2016, 39% dos adultos (≥18 anos, 39% homens 

e 40% mulheres) estavam acima do peso.  

De acordo com o relatório, a prevalência global da obesidade quase triplicou de 

1975 a 2016 (2,8,9,21). Em relação às características demográficas e clínicas da 

população envolvida neste estudo, pode-se observar que não houve diferença 

significativa para as variáveis de idade, peso e IMC entre o GC e GCB, mostrando a 

homogeneidade da população no momento da randomização. 

No Brasil, 55,7% da população adulta encontra-se com excesso de peso 

corporal e 19,8% está obesa, caracterizando um aumento de 67,8 % da obesidade 

nos últimos 13 anos, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018. O país possui 

7,7% da população adulta com DM2 e 24,7% com HAS, doenças essas que 

geralmente estão relacionadas à obesidade (8-9). 

Grande parte da energia necessária à utilização metabólica está armazenada 

no tecido adiposo. Há alguns anos ainda acreditavam que a única função do tecido 

adiposo era o de armazenar gordura em longo prazo e liberar ácidos graxos livres 

durante o jejum (78). Recentes estudos mostraram que o tecido adiposo é 

considerado um órgão endócrino que libera várias adipocinas envolvidas no controle 

do apetite, regulação dos níveis de glicose e metabolismo lipídico.  

O tecido adiposo possui células endoteliais, terminações nervosas e um sistema 

de células imunológicas que atuam na resposta imune no tecido adiposo e no fígado 

(79-81).O aumento do volume do tecido adiposo é devido à hipertrofia e hiperplasia 

dos adipócitos, consequentemente uma maior estimulação da secreção de 

adipocinas.  
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Portanto o tecido adiposo é um grande produtor de fatores pró-inflamatórios 

como TNF-α, proteína C reativa (PCR) e IL-6. Vários estudos já mostraram que a 

estimulação da secreção de adipocinas favorece as respostas inflamatórias, por isso 

a obesidade é considerada uma doença crônica de baixo grau inflamatório (79-82). 

A ingestão excessiva de macronutrientes, como na obesidade, induz o aumento 

da produção de espécies reativas de oxigênio que está associada à inflamação, 

predispondo à disfunção endotelial. Destaca-se que as alterações na produção de 

espécies reativas de oxigênio induzem o aumento da expressão de moléculas de 

adesão endotelial, como a molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1), 

potencializando a expressão de inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), que 

contribui para um maior risco de DCV em indivíduos com obesidade (83, 84). 

Geralmente, as primeiras abordagens terapêuticas para a obesidade e SM são 

a alteração do estilo de vida, dieta e atividade física. Infelizmente, na maioria dos 

casos esta abordagem não é bastante efetiva na redução do IMC, pois a perda de 

peso não é de grande proporção e a sua recuperação é muito comum (85-87-88-90). 

A cirurgia para perda de peso tem se mostrado uma excelente opção 

terapêutica no tratamento da obesidade e suas comorbidades. Há vários anos, as 

indicações para realização da cirurgia bariátrica baseiam-se no IMC associado ou 

não a comorbidades. São candidatos a cirurgia bariátrica pacientes com um IMC 

maior ou igual a 35 kg/m2 e uma ou mais comorbidades graves relacionadas à 

obesidade, incluindo DM2, HAS, hiperlipidemia, AOS, doença hepática gordurosa 

não alcoólica asma, doença de estase venosa, incontinência urinária grave, artrite 

debilitante e ou qualidade de vida comprometida ou um IMC maior ou igual a 40 

kg/m2 (57-59). Pacientes com IMC entre 30 a 34,9 kg/m2 com DM2 ou SM também 

podem ser submetidos à cirurgia para perda de peso, embora não haja dados 

suficientes para demonstrar benefícios em longo prazo em tais pacientes (77). 

De acordo com a literatura científica, a cirurgia bariátrica e metabólica tem sido 

eficaz na perda peso mantida e melhora metabólica de pacientes com IMC acima de 

40 kg / m2 ou IMC acima de 35 kg/m2 na presença de comorbidades, principalmente 

em pacientes com história de insucesso com abordagens terapêuticas 

conservadoras de redução de peso anteriores (91).  
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Foram demonstrados excelentes resultados em relação à remissão de 

comorbidades, redução da inflamação sistêmica e redução significativa dos níveis de 

proteína C reativa de alta sensibilidade após a cirurgia em indivíduos com obesidade 

submetidos à gastroplastia em Y de Roux (RYGB) (92, 93). 

O estudo de Zagorski e colaboradores (2005) verificou o perfil bioquímico e 

investigou a relação adiponectina/leptina em 50 pacientes, mulheres com obesidade 

grave e com SM antes e após a realização do bypass gástrico em Y-de-Roux. 

Curiosamente este estudo, em paralelo à esta pesquisa realizada, também envolveu 

11 mulheres com obesidade grave e SM em lista de espera para cirurgia bariátrica 

como grupo controle (93). 

 

Em um estudo prospectivo não randomizado, conduzido por Mallipedhi e 

colaboradores, envolvendo 22 pacientes com IMC médio de 50,1 kg/m2, com DM2 

submetidos a gastroplastia do tipo Sleeve foram avaliadas de forma seriada os 

marcadores IL-6, IL-10, leptina, adiponectina e PCR após trinta dias e 6 meses de 

pós-operatório. Os autores observaram significativas melhorias em um e seis meses 

na leptina (p≤001) e CRP (p=0,003) após SG.  

 

Também foi observado uma redução significativa na IL-6 em 6 meses (p=0,001).  

Diferentemente dos achados da presente pesquisa, no estudo relatado não foi 

observada diferença significativa para adiponectina e também da IL-10, a qual não 

foi uma variável pesquisada (94).  

Achados semelhantes foram descritos em uma revisão sistemática e meta-

análise, realizada recentemente por Askarpour e colaboradores (2019), que reuniu 

resultados de 1116 estudos. O objetivo principal foi descrever o efeito da cirurgia 

bariátrica nos marcadores proteína C reativa (PCR), IL-6 e TNF-α (95). O tamanho do 

efeito agrupado mostrou redução significativa na PCR sérica (- 5,30 mg / l, IC de 

95% - 5,46, - 5,15, p<0,001), IL-6 (- 0,58 pg / ml, IC de 95% - 0,64, - 0,53, p<0,001) e 

do TNF-α (- 0,20 pg / ml, 95 % CI - 0,39, - 0,02, p=0,031). Os autores concluíram 

que a cirurgia bariátrica reduziu significativamente os fatores inflamatórios, no 

entanto, o IMC inicial, a duração do acompanhamento e o tipo de cirurgia podem 

impactar a extensão dos efeitos observados (95).  



29 
 

No estudo realizado por Chen e colaboradores, foi evidenciado uma redução 

dos níveis circulatórios de IL-1β, um componente pró-inflamatório de grande 

importância no quadro inflamatório crônico, envolvido na fisiopatologia da resistência 

à insulina. Os autores observaram significativas reduções de risco para DCV em 

pacientes com DM2 após a realização da cirurgia bariátrica por Y-em-Roux e 

gastroplastia do tipo Sleeve (SG), confirmando o papel crucial da cirurgia metabólica 

na prevenção de complicações cardiovasculares relacionadas ao DM2 (96). 

Além disso, o Y-em-Roux foi mais eficaz do que o SG na redução de riscos de 

doença cardíaca coronária e doença cardíaca coronária fatal. Curiosamente, apenas 

GB, não SG, reduziu o risco de AVE em os pacientes asiáticos com DM2. Como 

conclusão deste estudo, os autores afirmam que se a remissão da DM2 com 

consequente redução dos riscos cardiovasculares previstos pode ser traduzida em 

reduções de danos a órgãos alvo e mortalidade por todas as causas (96). 

Um estudo conduzido por Chiappetta e colaboradores (2018) comparou três 

procedimentos cirúrgicos bariátricos realizados em 468 pacientes que apresentavam 

obesidade grave com o objetivo de identificar o efeito sobre os marcadores 

inflamatórios. Foram comparados a gastrectomia vertical Sleeve, o bypass gástrico 

Y-em-Roux e o bypass gástrico de uma anastomose. Ao final do estudo, os autores 

observaram uma significativa redução em relação à contagem de leucócitos e PCR e 

não foi observada diferença significativa entre os pacientes de cada grupo de 

cirurgia (86). 

Resultados semelhantes foram observados em um estudo prospectivo 

observacional realizado por Jamialahmadi e colaboradores em 2021, envolvendo 90 

pacientes com obesidade grave, submetidos ao bypass gástrico (97). Os autores 

observaram que houve redução significativa no pós-operatório em todas as variáveis 

antropométricas, a elasticidade do fígado foi significativamente reduzida assim como 

as aminotransferases hepáticas, o escore de fibrose da doença hepática gordurosa 

não alcoólica e o grau de esteatose. Os níveis séricos de PCR diminuíram 

significativamente (de 9,26 ± 8,45 para 3,29 ± 4,41 mg / L; p <0,001) mostrando a 

eficácia da cirurgia bariátrica no perfil inflamatório e na função hepática de pacientes 

com obesidade grave (97). 
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As evidências científicas têm mostrado que a redução de peso pode 

efetivamente melhorar a SM e seus componentes. Neste contexto, a cirurgia 

bariátrica tem mostrado ser uma opção de tratamento promissora, se não a melhor, 

para alcançar este objetivo. No estudo de Barzin e colaboradores (2017), realizado 

no Tehran Obesity Treatment Study (TOTS), conduzido em Tehran (Irã), envolveu 

pacientes com obesidade grave, encaminhados a um centro de tratamento 

especializado para cirurgia bariátrica. Participaram 425 pacientes com SM (61,4%) e 

DM2 2 (48,6%) submetidos a cirurgia bariátrica com o objetivo de comparar o efeito 

no controle metabólico. Os autores mostraram que após um ano de 

acompanhamento houve importante perda peso e o controle glicêmico, 

consequentemente a resolução da SM foi de 64% (98). 

Já é bem consolidado na literatura científica que a cirurgia bariátrica tem 

demonstrado importantes efeitos metabólicos a curto, médio e longo prazo em 

pacientes com obesidade grave e SM, em que é oportuno avaliar significativas 

melhorias em relação a resistência à insulina, no metabolismo lipídico, bem como 

resolver a inflamação sistêmica de baixo grau associada à obesidade e síndrome 

metabólica (69, 71, 72, 85, 92, 97-99). 

Nos últimos anos, o tecido adiposo tem sido considerado como um órgão 

endócrino extremamente ativo, que produz várias adipocinas biologicamente 

ativas, tais como leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral-α (TNF-a) ou 

interleucina-6 (IL-6), que participam vários processos fisiológicos (100). Essas 

adipocinas desempenham um papel importante na ligação fisiopatológica entre o 

aumento da adiposidade e as alterações cardiometabólicas (100-103). 

 

A literatura científica mundial mostra que a obesidade grave e SM são 

caracterizadas por um aumento nos valores de leptina e por outro lado uma 

queda nos níveis de adiponectina. Consequentemente, a relação 

adiponectina/leptina pode ser considerada como um biomarcador de inflamação 

em tecido adiposo (104). Fruhbeck e colaboradores (2019), mostraram que esta 

relação é um ótimo indicador de inflamação no tecido adiposo, podendo ser 

utilizado para estimar o risco cardiometabólico associado à obesidade e SM, 

permitindo identificar um maior número de pessoas em risco (73). 
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Este emergente biomarcador se correlaciona com a resistência à insulina, 

melhor do que adiponectina ou leptina isoladas e apresenta uma redução quando 

comparado com ao número crescente de fatores de risco metabólico. A razão 

adiponectina/leptina apresenta uma alta e negativa correlação com marcadores 

de inflamação crônica de baixo grau, assim emergindo como um importante 

marcador preditivo de risco cardiometabólico associado à obesidade e à SM. 

Nesse sentido, o aumento dessa proporção tem sido relacionado com a redução 

do risco de aterosclerose, bem como com a diminuição do risco de alguns tipos 

de câncer (105). 

Além disso, dado que ambas as adipocinas, leptina e adiponectina, estão 

envolvidas na regulação da lipólise, uma redução da relação adiponectina/leptina 

também pode estar refletindo alterações neste processo contribuindo ainda mais 

para o metabolismo associado à obesidade (106).  

Fruhbeck e colaboradores (2017), mostraram que a baixa relação 

adiponectina/leptina estava relacionada ao aumento dos níveis de marcadores de 

inflamação, como PCR e amiloide A sérico. Consequentemente, na obesidade grave 

e SM, um tecido adiposo disfuncional, caracterizado pela razão adiponectina/leptina 

levaria ao aumento dos fatores pró-inflamatórios como mediadores potenciais em 

sua etiopatogênese (104). 

Com o objetivo de verificar se a razão adiponectina/leptina contribui na 

fisiopatologia do aumento da inflamação sistêmica e do estresse oxidativo em 

pacientes com SM, Fruhbeck e colaboradores em um outro estudo verificaram os 

valores de leptina, adiponectina e outros marcadores de inflamação e estresse 

oxidativo em uma amostra de 140 indivíduos caucasianos (74 homens / 66 

mulheres), com idades entre 28-82 anos, sendo 60 com SM e 80 sem SM. As 

concentrações totais de adiponectina foram significativamente menores nos 

indivíduos com SM. A proporção adiponectina/leptina, um marcador de tecido 

adiposo disfuncional, reduziu drasticamente no grupo de pacientes com SM (105).  
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De acordo com o estudo, o estresse oxidativo sistêmico, evidenciado pelos 

níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), bem como 

marcadores de inflamação como amilóide sérica A (SAA), PCR e osteopontina 

estavam significativamente aumentados em indivíduos com SM. As concentrações 

totais de adiponectina foram negativamente correlacionadas com os níveis de 

TBARS e PCR e foi observada uma correlação negativa dos níveis de adiponectina 

com marcadores de inflamação e estresse oxidativo. Os autores concluíram que a 

SM é acompanhada por um estado pró-inflamatório crônico e aumento do estresse 

oxidativo e que um tecido adiposo disfuncional, como sugerido por uma baixa 

relação adiponectina / leptina, pode contribuir para o aumento do estresse oxidativo 

e da inflamação, características da SM (107).  

Os dados do estudo vão ao encontro dos achados desta pesquisa, em que foi 

possível observar, de maneira alinhada, concentrações menores de adiponectina, 

tanto no grupo de pacientes com obesida grave quanto no grupo de pacientes com 

SM, na fase pré-operatória de cirurgia bariátrica. Assim como também a relação 

adiponectina/leptina, apresentou claramente reduzida em ambos os grupos. 

Em uma revisão sistemática, Lopez-Jaramillo e colaboradores reforçam o papel 

da relação adiponectina/leptina. Os autores mostraram que em pacientes com 

doença arterial coronariana grave, a obesidade abdominal foi relacionada 

exclusivamente à redução das concentrações plasmáticas de adiponectina e com 

aumento dos níveis de leptina. Este desequilíbrio da razão adiponectina/leptina foi 

associado ao aumento da circunferência da cintura, redução da resposta vascular à 

acetilcolina e aumento da vasoconstrição devido à angiotensina II (108). 

A leptina e a adiponectina têm efeitos opostos na inflamação subclínica e na 

resistência à insulina. A leptina regula positivamente as citocinas pró-inflamatórias, 

como o fator de necrose tumoral-α e a interleucina-6; estes estão associados à 

resistência à insulina e DM2. Em contraste, a adiponectina tem propriedades 

antiinflamatórias reduzindo a expressão e liberação de vários mediadores imunes 

pró-inflamatórios. Portanto, de acordo com os autores, as interações entre a 

angiotensina II e o desequilíbrio adiponectina/leptina podem ser mediadores 

importantes do risco elevado de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e doenças 

cardiovasculares associado a obesidade abdominal (108). 
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Em consonância com os resultados destes recentes estudos, acredita-se que a 

razão da adiponectina pela leptina pode ser um importante marcador inflamatório 

sendo aplicado na investigação de comorbidades de pacientes com obesidade grave 

e SM pré e pós cirurgia bariátrica.  

 

6. CONCLUSÃO 

 

De acordo com os dados obtids neste estudo, pode-se concluir que a perda de 

peso induzida pela cirurgia bariátrica em pacientes do sexo feminino, obesas graves 

e com síndrome metabólica, melhorou de forma significativa as variáveis clínicas, 

antropométricas, bioquímica do sangue e o perfil inflamatório sistêmico verificado 

através da razão da adiponectina pela leptina. 
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RESUMO 

Moreira SMBP. A cirurgia para obesidade e doenças relacionadas ao peso altera a 

relação adiponectina / leptina em mulheres com obesidade grave e síndrome 

metabólica: um ensaio clínico controlado randomizado. Dissertação [Mestrado]. São 

Paulo: Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; 2022. 

Nos últimos anos a obesidade tem se transformado em um crescente e preocupante 

problema de saúde pública em todo o mundo, com um risco aumentado de condições 

crônicas e agressivas, como complicações respiratórias, hipertensão arterial sistêmica, 

diabetes Mellitus tipo 2, distúrbios do sono, doença cardiovascular e câncer. A cirurgia 

bariátrica resulta em excelentes resultados de perda de peso e redução de comorbidades 

associadas à obesidade grave em comparação com intervenções não cirúrgicas. Os 

objetivos deste estudo são caracterizar os marcadores bioquímicos colesterol total, LDL, 

HDL, colesterol total não HDL, glicose e verificar os níveis circulantes de adiponectina e 

leptina em amostras de sangue mulheres com obesidade grave e com síndrome metabólica 

antes e após a realização do bypass gástrico em Y- de Roux. Trata-se de um ensaio clínico 

controlado randomizado envolvendo pacientes do sexo feminino com diagnóstico clínico de 

obesidade grave e síndrome metabólica com indicação de cirurgia bariátrica, recrutadas do 

Ambulatório de Cirurgia da Obesidade da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São 

Paulo no período de janeiro a dezembro de 2019. O desenho do estudo seguiu os padrões 

do Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) e as 

normas éticas estabelecidas nas Diretrizes e Normas Reguladoras para Pesquisas 

Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saúde, RESOLUÇÃO Nº 466, de 12 de 

dezembro de 2012. Participaram deste estudo, pacientes do sexo feminino, obesas graves e 

com SM com indicação cirúrgica, diagnóstico clínico prévio baseado em exames clínicos e 

laboratoriais, em lista de espera para cirurgia bariátrica de acordo com os critérios de 

indicação do Conselho Federal de Medicina. As participantes clinicamente estáveis foram 

recrutadas de forma consecutiva na Unidade de Cirurgia da Santa Casa de Misericórdia de 

São Paulo e selecionadas de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos pelo 

protocolo do estudo. As pacientes foram examinadas no pré-operatório e aos seis meses 

após a realização da cirurgia bariátrica. De acordo com os dados obtidos neste estudo, 

pode-se concluir que a perda de peso induzida pela cirurgia bariátrica em pacientes do sexo 

feminino, obesas graves e com síndrome metabólica, melhorou de forma significativa as 

variáveis clínicas, antropométricas, bioquímica do sangue e o perfil inflamatório sistêmico 

verificado através da razão da adiponectina pela leptina. 

Palavras chave: 1. Obesidade grave; 2. Síndrome Metabólica; 3. Cirurgia bariátrica; 4. 

Inflamação; 5. Resposta inflamatória. 
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ABSTRACT 

Moreira SMBP. Surgery for obesity and weight-related diseases alters the 

adiponectin/leptin ratio in women with severe obesity and the metabolic syndrome: a 

randomized controlled trial. Thesis (Master's degree]. São Paulo: Faculty of Medical 

Sciences, Santa Casa de São Paulo; 2022. 

 

In recent years, obesity has become a growing and worrying public health problem 

worldwide, with an increased risk of chronic and aggressive conditions, such as respiratory 

complications, systemic arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, sleep disorders, 

cardiovascular and cancer. Bariatric surgery results in excellent weight loss results and 

reduced comorbidities associated with severe obesity compared to nonsurgical interventions. 

The objectives of this study are to characterize the biochemical markers total cholesterol, 

LDL, HDL, total non-HDL cholesterol, glucose and to verify the circulating levels of 

adiponectin and leptin in blood samples of women with severe obesity and with metabolic 

syndrome before and after performing the bypass. Roux-en-Y gastric This is a randomized 

controlled clinical trial involving female patients with a clinical diagnosis of severe obesity and 

metabolic syndrome with indication for bariatric surgery, recruited from the Obesity Surgery 

Outpatient Clinic of the Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo in January. 

to December 2019. The study design followed the standards of the Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) and the ethical standards established in 

the Regulatory Guidelines and Norms for Research Involving Human Subjects of the Ministry 

of Health, RESOLUTION No. 466, of 12 December 2012. Participated in this study, female 

patients, severely obese and with MS with surgical indication, previous clinical diagnosis 

based on clinical and laboratory tests, on the waiting list for bariatric surgery according to the 

indication criteria of the Federal Council of Medicine. Clinically stable participants were 

consecutively recruited from the Surgery Unit of Santa Casa de Misericórdia de São Paulo 

and selected according to the eligibility criteria established by the study protocol. Patients 

were examined preoperatively and at six months after bariatric surgery. According to the data 

obtained in this study, it can be concluded that weight loss induced by bariatric surgery in 

female patients, severely obese and with metabolic syndrome, significantly improved clinical, 

anthropometric, blood biochemistry and systemic inflammatory profile verified through the 

ratio of adiponectin to leptin. 

Keywords: 1. Severe obesity; 2. Metabolic Syndrome; 3. Bariatric surgery; 4. Inflammation; 

5. Inflammatory response. 
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ANEXOS 

 

Anexo I – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa – Santa Casa 

Anexo II – Protocolo de Registro no ClinicalTrials.gov 
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ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt
Release Date: March 27, 2017

ClinicalTrials.gov ID: NCT02409160
 

Study Identification
Unique Protocol ID: 220506/2009

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

Official Title: 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

Secondary IDs:

Study Status
Record Verification: March 2017

Overall Status: Recruiting

Study Start: March 2015 []

Primary Completion: July 2017 [Anticipated]

Study Completion: July 2018 [Anticipated]

Sponsor/Collaborators
Sponsor: University of Nove de Julho

Responsible Party: Principal Investigator
Investigator: Luis Vicente Franco de Oliveira [loliveira]

Official Title: Professor
Affiliation: University of Nove de Julho

Collaborators: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo

Oversight
U.S. FDA-regulated Drug:

U.S. FDA-regulated Device:

IND/IDE Protocol: No

Human Subjects Review: Board Status: Approved
Approval Number: 220506/2009

Board Name: Human Research Ethics Committee of Nove de Julho University -
UNINOVE (Brazil)
Board Affiliation: Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP)
Phone: +55 11 33859000
Email: aninha@uninove.br
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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 São Paulo in São 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 α
(TNFα), 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 (sVCAM-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 São Paulo in
São 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
Quality 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
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.

Procedure/Surgery: Standard Roux-en-Y gastric bypass

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 bariatric surgery.

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:

2. male and female patients aged 18 to 65 years,
3. grade III severe obesity (BMI ≥ 40 kg/m2) or ≥ 35 kg/m2 with

comorbidities,
4. awaiting bariatric surgery,
5. 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.

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;

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

5. Lack of safe access to abdominal cavity or gastrointestinal tract;
6. Abusive alcohol use or drug use.
7. Cancer
8. Any cardiorespiratory condition opposite indicate the surgical procedure.

Contacts/Locations
Central Contact Person: Luis VF Oliveira, PhD

Telephone: +55 11 991702292
Email: oliveira.lvf@pq.cnpq.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 São 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
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