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1.0 Introducéao

A obesidade € caracterizada pelo aumento do peso corporal, desbalanco
hormonal, e inflamacé&o crénica de baixo grau. Pode ser causada por fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais e psicologicos (1). A regulacdo do metabolismo é altamente
dependente do tecido adiposo (TA).

O excesso ou a falta de massa adiposa decorrentes da obesidade ou lipodistrofia,
respectivamente, levam a alteracbes no controle do balanco energético, resisténcia a
insulina, intolerancia a glicose, dentre outros (2). Na maior parte dos casos, a obesidade
€ acompanhada por diabetes do tipo 2 (DM2), de forma que a hiperleptinemia e a
hiperinsulinemia acontecem simultaneamente, com consequente perda da sensibilidade
a insulina e captacédo de glicose nos musculos (3).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2016, 13% da populacdo
mundial adulta apresentavam-se com obesidade. No Brasil, de acordo com dados da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Crdnicas por Inquérito
Telefénico (Vigitel), a frequéncia de adultos com obesidade foi de 19,8% em 2018,
sendo ligeiramente maior entre as mulheres (20,7%) em relacdo aos homens (18,7%)
(4).

Dados do GBD Collaborators revelaram a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
entre 1980 e 2015, baseada em informacdes de 195 paises e territérios. Apontam que
as prevaléncias de obesidade continuam sendo maiores nas mulheres em relacdo aos
homens, em todas as faixas etérias (5).

Na obesidade, a expansdao do TA desencadeia importantes alteragbes no
ambiente tecidual (6). A hipertrofia de adipdcitos é acompanhada por uma mudanca no
perfil secretor de adipocinas, com reducdo de fatores anti-inflamatoérios, como IL-10 e
adiponectina, e elevacao de fatores pro-inflamatorios, como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina-1B (IL-1B), IL-6, leptina, proteina amiléide sérica A (SAA) e proteina
quimioatraente dos mondcitos 1 (MCP-1) (7).

O TA em expansdo pode promover a reducdo na vascularizagao tecidual, levando
a hipéxia e, a medida que a hipertrofia persiste, a falta de suprimento pode ocasionar a
morte de adipdcitos (8). Estas condi¢gdes contribuem para a producao de citocinas pro-

inflamatorias, moléculas de adeséo endotelial e mediadores quimiotaticos (9).



O tratamento da obesidade € complexo e multidisciplinar. A cirurgia bariatrica
(CB) consiste na abordagem com melhores resultados e eficacia terapéutica a curto e
longo prazo. Os procedimentos mais executados sdo o bypass gastrico em Y de Roux
(BGYR), bandagem gastrica ajustavel (BGA) e gastrectomia vertical Sleeve (GV) (10). A
perda de peso em individuos com obesidade promove a diminuicdo nos niveis séricos
de citocinas proé-inflamatérias (11,12), o controle metabdlico e glicémico (13), melhora
dos parametros antropométricos e de estresse oxidativo (14).

Considerando-se que o estado inflamatério da obesidade € caracterizado pelo
aumento das citocinas pro-inflamatorias, e que estas estdo relacionadas com a inducéo
da sintese das proteinas de fase aguda, e alteracdo do estado metabdlico dos pacientes
com obesidade, torna-se necessario avaliar a longo prazo, o impacto da reducao do
peso promovido pela CB, no perfil inflamatério e metabdlico de individuos com

obesidade.

2.0 Revisao da literatura

2.1 Obesidade e mecanismos inflamatorios

O tecido adiposo (TA) é formado por grandes adipdcitos uniloculares e pela fracdo
estromal vascular (FSV). Esta, por sua vez, € composta por diversos tipos celulares, tais
como células tronco-mesenquimais, pré-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais de
vasos sanguineos e leucdcitos (15). Pode ser classificado em tecido adiposo branco,
marrom, bege ou rosa, de acordo com sua morfologia (16).

Em resposta ao aumento da demanda energética e a estimulos hormonais, o TA
serve como fonte de acidos graxos, liberados por lipdlise, para outros tecidos. Os acidos
graxos sdo armazenados em forma de triacilglicerol dentro da gota lipidica (GL),
ocupando mais de 90% do volume do adipécito maduro.

O aumento do TA em resposta ao fornecimento excessivo de nutrientes resulta
em dois processos, hipertrofia e hiperplasia dos adipécitos. A associacdo entre a
hipertrofia do adipdcito e a disfuncéo tecidual vém sendo reportada em diversos estudos,
nos quais demonstra-se que o tamanho do adipocito € diretamente relacionado ao
metabolismo lipidico e glicolitico, mediado por insulina, assim como mudanca, para um

perfil de citocinas pré-inflamatdério (17,18).



A expansao disfuncional do tecido adiposo branco leva a desregulacdo da
secrecdo de vérios fatores, produzidos tanto pelos adipdcitos, quanto pelas células
imunes residentes e infiltradas, as quais incluem, o aumento da secrecao de fatores pro-
inflamatorios, tais como a leptina, citocinas IL-6, TNF-a, IFN-y e proteina quimioatrativa
de mondcitos (MCP-1) (19), com uma reducao paralela de fatores anti-inflamatérios, tais
como a interleucina-10 (IL-10) e a adiponectina (20).

O aumento da massa adiposa ativa respostas inflamatorias relacionadas a hipoxia
dos adipdcitos e a lipotoxicidade provocada pelo excesso de acidos graxos, elevando a
producdo de TNF-a, IL-6 e MCP-1 (17). Foi demonstrado que o TNF-a, uma das
principais citocinas secretadas durante a obesidade, induz lipdlise e inibe a sintese
lipidica, contribuindo para o aumento de &cidos graxos circulantes e causando o
acumulo de triglicerideos e lipideos ativados de forma ectopica em hepatdécitos, células 3
e células musculares, o que induz estresse e disfuncdo nessas células (18).

O TNF-a é produzido por macrofagos ativados e mondcitos. O excesso de peso é
correlacionado com o aumento da expressdo desta citocina, sugerindo que esta
desempenhe um papel importante no desenvolvimento dos distirbios metabdlicos
associados a obesidade (21). No TA, o TNF-a estimula a lipdlise, aumentando as
concentracdes de acidos graxos livres (AGL), contribuindo para a resisténcia a insulina e
producédo de mediadores inflamatorios, como a IL-6 e a PCR (22).

Na obesidade, a producdo e a secrecdo de adipocinas sdo alteradas, e o
individuo pode desenvolver resisténcia a sinalizacdo central de leptina (23). Esta
proteina € um polipeptidio secretado por adipécitos maduros e suas concentracdes
circulantes (24) correlacionam-se positivamente com a massa de tecido adiposo,
conteudo de triglicerideos e estado nutricional (25).

Considerando seu papel na regulacdo da homeostase energética, a leptina, pode
atuar tanto direta, quanto indiretamente, para modificar a massa adiposa por meio da
reducdo do tamanho e/ou numero adipécitos, prevenindo o acumulo de lipideos em
adipécitos (26). Em conjunto com a leptina, a insulina — horménio produzido pelas
células 3 do pancreas — tem um papel importante no controle do balango energético. Em

relacdo ao metabolismo lipidico, a insulina estimula a lipogénese e a adipogénese (27).



Adicionalmente, outras adipocinas também estdo envolvidas na fisiopatologia da
obesidade, e sao importantes para o controle do peso corporal e manutengdo da
homeostase. Dentre elas, a adiponectina suprime processos envolvidos na alteracdo
vascular aterosclerética, incluindo formacdo de células espumosas, inibicdo do LDL,
expressdo de moléculas de adesdo em células endoteliais vasculares, adesdo de
mondcitos a células endoteliais (via inibicdo do TNF-a), proliferagdo e migragcao de
células musculares lisas vasculares (28).

A producéo de adiponectina pelo tecido adiposo visceral decresce com o acumulo
de gordura, ao passo que a producao pelo tecido subcutaneo permanece inalterada (29).
Dados clinicos demonstram que a circunferéncia da cintura e o acimulo de gordura no
tronco, ambos proxies da massa do depdsito adiposo visceral, estdo negativamente

associados com a concentracao plasmatica de adiponectina (30).

2.2 Cirurgia bariatrica para tratamento da obesidade

Diferentes técnicas tém sido utilizadas no tratamento cirdrgico da obesidade:
disabsortivas — modificam a anatomia intestinal reduzindo a superficie de absorcéo
(bypass jejuno-ileal); restritivas — promovem a saciedade precoce e diminuem a
capacidade volumétrica do estbmago (banda gastrica ajustavel, gastroplastia vertical
com bandagem e baldo gastrico); e mistas — combinam a disabsorcdo e a restricdo
gastrica em diferentes proporcdes (bypass gastrico com Y-de-Roux, conhecida como
técnica de Fobi-Capella, e derivacdo biliopancreatrica com gastrectomia parcial,
conhecida como técnica de Scopinaro) (31).

A banda gastrica ajustavel (BGA) consiste na colocacdo de uma prétese de
silicone que envolve a porcdo proximal do estbmago, formando um pequeno
compartimento e com ajuste facilmente regulavel através de uma puncdo do porte de
metal no subcuténeo (32). A perda de peso é menor que a DGYR, porém a técnica
cirdrgica € menos invasiva, devido a auséncia de modificacdo anatémica definitiva do
trato digestivo (33).

A cirurgia do tipo Bypass Gastrico em Y de Roux (BGYR) é considerada padréo
ouro, e € a técnica cirurgica mais realizada no mundo e no Brasil (34). Trata-se de um
procedimento misto (restritivo e disabsortivo), que combina restricdo de volume gastrico

e derivacéo intestinal, resultando em perda de peso sustentavel a longo prazo (35).



Por se tratar de uma intervencdo que interfere nas vias metabolicas, € capaz de
reverter a sindrome metabdlica (36) e melhorar a sensibilidade a insulina (37). Em
comparacdo a outros tipos cirdrgicos, a técnica por RYGB leva a perda de peso
sustentavel em periodos de longo prazo eficaz em pacientes com obesidade moérbida
(38). Alem disso, promove melhora no perfil metabdlico, principalmente nos parametros
bioguimicos ligados ao metabolismo de lipideos e glicose (39) (Figura 1).

Pesquisas de acompanhamento de pacientes com obesidade, mostram reducgao
nas concentracdes de glicose e insulina de jejum em tempo igual ou superior a 6 meses
apos a cirurgia (40). Dados recentes demonstraram reducdes no primeiro més, nas
concentracbes do colesterol total e da fragdo LDL, enquanto para os triglicerideos, a
queda ocorreu ap0s o terceiro més, ao contrario do observado nas concentracdes de
HDL colesterol (41). No seguimento de 12 meses de uma coorte de 95 pacientes
submetidos a derivacdo gastrica em Y de Roux, foi constatada semelhante reducao

percentual de triglicerideos (42) e LDL-colesterol (43).
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Figura 1. Efeitos da DGYR. B. Mecanismos envolvidos apos a intervencao cirurgica. C.
Efeitos da CB sobre os parametros glicémicos. Adaptado de Batterham & Cummings.,
2016 (44).



Adicionalmente a perda de peso, a melhora destes parametros, pode ser
consequéncia das alteragc6es na sensibilidade a insulina especifica do tecido, alteracédo
na secrecao e respostas de incretinas, modificagbes no metabolismo intestinal da
glicose e na composicéo e fluxo dos acidos biliares decorrentes da DGYR (45,46).

Ricci et al., avaliaram o efeito da derivacao gastrica em Y de Roux na pressao
arterial e concluiram que no primeiro ano pos-operatorio, dois de cada trés pacientes
hipertensos alcancaram remissdo da HAS. Entretanto, apos trés anos, um em cada
cinco apresentaram recaida (47). Estes achados demonstram a importancia de se
estratificar os individuos com maior risco de terem HAS no periodo pds-operatorio.

Em individuos adultos com obesidade foi verificado que apds seis meses de CB,
aqueles com hiperleptinemia e que tinham maiores niveis de inibidor do ativador de
plasminogéneo (PAI-1) apresentaram melhora do perfil lipidico e de marcadores
inflamatorios (48).

Os efeitos da CB impactam no estado inflamatério crénico presente na obesidade,
0 que vem sendo constatado, principalmente, através da mudanca nos marcadores
inflamatoérios como citocinas (TNF-a, IL-6) e proteinas de fase aguda (PCR e SAA)
(49,50). A reducdo das concentracdes séricas de marcadores pro-inflamatérios é

associado a melhora clinica de comorbidades prévias com obesidade mérbida (51,52).

3.0 Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a longo prazo a expressdo dos marcadores inflamatérios leptina,
adiponectina e TNF-a em individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica do

tipo Y-em-Roux.

3.2 Objetivos especificos

o Avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica sobre parametros antropométricos,
metabdlicos e clinicos de mulheres no pré-operatério, apdés 6 meses e 3 anos do
procedimento cirurgico;

o Avaliar os dados antropométricos e demograficos dos pacientes;



4.0 Métodos

4.1 Tipo e local do estudo

Trata-se de um ensaio clinico envolvendo mulheres com obesidade submetidas a
cirurgia bariatrica do tipo Y-em-Roux realizado no Departamento de Cirurgia Gastrica do
Hospital da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sédo Paulo. O desenho do
estudo seguiu os padroes do Standard Protocol Items: Recommendations for

Interventional Trials (SPIRIT) (53), conforme demonstrado na Figura 2.

Figura 2: Fluxograma do estudo
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4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas mulheres com:

. Idade entre 18 a 65 anos;

) IMC 240 kg/m?, independente da presenga de comorbidades;

o IMC 2y5 kg/m? com comorbidade associadas a obesidade;

o Submetidas a cirurgia bariatrica por Bypass Gastrico em Y de Roux.

4.3 Critérios de exclusao

o Gestantes e/ou lactantes;

o Transtornos neuropsiquiatricos;

o Doencas autoimunes e renais;

o Alcoolismo ou ingestédo de drogas ilicitas;

o Terapia com corticosteroides e anti-inflamatorios ndo esteroidais.

4.4 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa da Santa Casa
de Misericordia (parecer niumero 178/2012) (Anexo 1) e da Universidade Nove de Julho
(parecer numero 370474/2010) (Anexo 2). O estudo obedeceu a Resolucédo n°. 466 do
Conselho Nacional de Saude (diretriz vigente no Brasil) e a Declaracdo de Helsinque.
Todos os participantes foram informados sobre o0s objetivos, procedimentos
experimentais e riscos potenciais e deram o consentimento informado por escrito antes
da participacado (TCLE) (Anexo 3).

4.5 Participantes

Todos os individuos incluidos nesta pesquisa foram submetidos a cirurgia de
bypass (derivacdo) gastrico em Y de Roux através de abordagem aberta. Foi
confeccionada camara gastrica com a utilizacdo de grampeador linear, criando-se um

reservatorio gastrico de capacidade aproximada de 50 mL.



O remanescente gastrico, o duodeno e o jejuno proximal ficaram exclusos, sendo
confeccionada anastomose gastrojejunal entre 50-80 cm do angulo de Treitz, formando
a alca bilio-pancreética. A outra alca que comunica as anastomoses gastrojejunal e
jejunojejunal mede 150 cm, sendo denominada alca alimentar e empregada para a

anastomose gastrojejunal pré-colica

4.6 Coleta de dados

Neste estudo, foram analisadas as variaveis demograficas e clinicas idade,
expressa em anos, sexo feminino, presenca de comorbidades (HAS), diabetes tipo 2
(DM2) e dislipidemias de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial de
2020 (54). O IMC, expresso em quilogramas por metro quadrado foi coletado no pré-

operatorio, 6 meses e 4 anos apos o procedimento cirdrgico.

4.7 Métodos de avaliacdo

4.7.1 Obtencado das amostras de sangue

Foram coletadas amostras de sangue periférico no pré-cirargico, apés 6 meses e
4 anos da cirurgia. Ao término do experimento, as amostras foram centrifugadas em
centrifuga refrigerada a 4° C (Eppendorf Centrifugue 5804 R), a 3.000 rpm, por 15
minutos. A seguir, foram divididas em aliquotas e armazenadas em freezer -20°C para
posteriores dosagens.

Os marcadores inflamatérios adiponectina e leptina foram dosados no Laboratorio
de Imunologia da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Campus de Sao José
dos Campos (SP), por meio do kit ELISA do fornecedor R&D Systems, sensibilidade de
leptina: 7,8 pg/ml; sensibilidade da adiponectina: 0,891 ng/ml.

Este ensaio emprega a técnica quantitativa de ensaio imunoenzimatico em
sanduiche. Um anticorpo monoclonal especifico para o hormdnio (adiponectina ou
leptina) em questdo foi pré-revestido em uma microplaca. Padrées e amostras sdo
pipetados nos pocos e qualquer quantidade do horménio presente € ligada pelo
anticorpo imobilizado. Apdés a lavagem de quaisquer substancias ndo ligadas, um
anticorpo monoclonal ligado a enzima especifico para o dominio globular do hormonio &

adicionado aos pocos.
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Apoés uma lavagem para remover qualquer reagente enzimatico nao ligado, uma
solucdo de substrato € adicionada aos poc¢os e a cor desenvolve-se proporcionalmente a
quantidade do hormoénio ligada no passo inicial. O desenvolvimento da cor é

interrompido e a intensidade da cor € medida.

4.7.2 Parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos avaliados foram: colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e glicose. Para a determinagéo de glicose foi utilizado o método colorimétrico
de ponto final pela enzima glicose oxidase. As concentracdes de triacilglicerol foram
determinadas através do método colorimétrico enzimatico pela acdo da enzima
glicerolguinase. O colesterol foi determinado pelo método colorimétrico enzimético, por
uma reacdo conhecida como Reacdo de Trinder. A determinacdo de HDL colesterol foi
realizada pelo sistema de precipitacdo seletiva das lipoproteinas de baixa densidade e
muito baixa densidade, seguida da reacdo de Trinder. Ja as concentracbes de LDL-
colesterol foram calculadas pela formula de Friedwald. Os valores de referéncia para os
marcadores lipidicos, segundo critérios adotados pela Sociedade Brasileira de

Cardiologia, encontram-se no quadro 1 (55).

Quadro 1. Valores de referéncia para marcadores lipidicos, segundo diretrizes da
SBC, 2020

<200 Otimo
Colesterol total 200-239 Limitrofe
=240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
=190 Muito alto
<40 Baixo
HDL >60 Alto
<150 Otimo
Trialicerideos 150-200 Limitrofe
9 201-499 Alto
=500 Muito alto
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5.0 Andlise estatistica

Para as variaveis categoricas foi realizado a analise descritiva. A condi¢cdo de
normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilks. Para verificar as
diferencas dos dados antropométricos, exames bioquimicos e leptina foi utilizado o teste
ANOVA. Os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo. O teste de
Friedman foi utilizado para verificar a existéncia de diferenca entre os trés tempos de
analise no grupo submetido a cirurgia bariatrica, sendo aplicado o teste de Wilcoxon com
ajuste de Bonferroni para definir a diferenca. Para as analises de correlacédo, foi utilizado
o teste de Correlacdo de Spearman. As diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas quando p < 0,05.

6.0 Resultados

No presente estudo, a amostra foi composta por 13 mulheres com idade média de
48,8 anos. A maior parte da casuistica se declarou da raca branca (92,3%), casadas
(53,8%) e nédo tabagistas (84,6%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de mulheres submetidas a cirurgia
bariatrica

(n) Frequéncia relativa (%)
Raca
Branca 12 92.31
Parda 1 7.69
Status
menopausal
Nao 8 61.54
Sim 5 38.46
Marital status
Casada 7 53.85
Solteira 5 38.46
Divorciada 1 7.69
Tabagista
Sim 2 15.38
Nao 11 84.62
Elistista
Sim 1 7.69

N&o 12 92.31
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A perda de peso minima apés 6 meses de cirurgia foi 17,3% do peso inicial,
sendo que 09 pacientes permaneciam com IMC maior que 30 kg/m? e apds 5 anos de
cirurgia, 07 (53,8%) apresentavam IMC maior que 30 kg/m? (Tabela 2).

Em comparacdo com o pré-operatorio, a glicemia de jejum foi significativamente
menor nos 6 meses apOs a cirurgia (Tabela 2). Em relacdo a pressdo arterial,
constatamos reducdo significativa nos valores da pressao sistdlica (p=0,001) e diastélica
(p=0,04) apb6s 6 meses da intervencao cirurgica.

Em relacéo as fracOes lipidicas, 09 (69,2%) pacientes apresentavam colesterol
total elevado e 03 (23,1%) tinham niveis de triglicerideos acima da normalidade no pré-
operatério. Diminuicdo significativa foi observada ap6s 6 meses da CB nas
concentragdes de triglicerideos, colesterol total e LDL-colesterol (p<0,001) (Tabela 2).

Tabbela 2. Parametros bioquimicos, antropométricos e clinicos nos periodos pré e
pOs-operatorios em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica

Pré-cirurgia 6 meses - PO 3 anos PO

Média DP  Média DP  Mean Sp  Pvalue
Pressao arterial
Sistélica (mmHg) 1375 183 118.1 6.9 126.9 125 0.001*
Diastolica (mmHg) 90.8 16.6 77.7 4.4 78.5 6.9 0.0421
Antropométricos
Peso (kg) 123.3 23.0 87.3 17.5 87.1 20.7 <0.0012
IMC (kg/m2) 46.4 8.0 32.9 6.4 32.7 7.6 <0.0012

Bioquimicos
Glicose (mg/dL) 106.4 16.0 87.4 96 102.7 26.8 0.0182
Triglicerideos (mg/dL) 1525 747 88.6 20.1 1265 70.2 <0.001:
Colesterol total (mg/dL) 203.8 28.2 1271 246 168.7 30.3 <0.0012
LDL (mg/dL) 130.6 24.1 93.8 23.3 83.8 275 <0.0012
HDL (mg/dL) 459 18.5 53.5 8.6 625 246  0.010%

DP: desvio padrdo. p-value - ‘Teste de Friedman e 2 teste ANOVA

As concentragbes dos marcadores leptina, adiponectina e TNF-a apresentaram
diferenca significativa apés 6 meses do procedimento cirargico, em relacdo ao pré-
operatorio (p<0,001). Apos 5 anos da CB, foi observada correlacdo positiva entre o peso
e a concentracao de leptina (p=0,001; r=0,79). Por outro lado, o peso teve relagéo
negativa com a adiponectina (p=0,01; r=-0,64). Em relacdo ao IMC, houve correlacao
positiva com a leptina apos 3 anos (p=0,002; r=0,76) e correlacdo negativa apos 6

meses com a adiponectina (p=0,03; r=-0,58) (Tabela 4).
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Tabela 3. Marcadores inflamatdrios de mulheres com obesidade antes e apo6s a
cirurgia bariatrica

Pré-cirurgia 6m PO 3aPO

- T — p-value
Média DP Média DP Média DP
Leptina(ng/dL) 2.0 0.6 0.7 0.2 1.3 0.4 <0.001*
Adiponectina(ug/dL) 0.4 0.2 15 0.7 5.5 0.7 <0.001*
TNF-a (ng/dL) 0.9 0.2 0.3 0.3 1.0 0.1 <0.001*
Ad'l‘_’on‘?c“”a/ 0.2 0.1 2.6 1.6 5.5 50  <0,001t
eptina

DP: desvio padrao. p-value - *Friedman teste e ANOVA

Tabela 4. Correlacdo entre dosagens séricas de citocinas e caracteristicas clinicas
e laboratoriais de mulheres com obesidade ap0s cirurgia bariatrica

TNF-a Leptina Adiponectina Adip

Pré 6m 3a Pré 6m 3a Baseline 6m 3a Pré 61

Variaveis Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rho Rh

p p p p p P P P P P P

Peso (kg) -0.42 0.04 -0.09 0.29 0.02 0.79 0.11 -0.64 0.27 -0.09 -0.

9 0.15 0.88 0.76 0.32 0.95 0.001 0.712 0.019 0.36 0.75 0.C

IMC (k /mz) -0.23 0.1 -0.07 0.43 0.03 0.76 0.22 -0.58 0.13 -0.19 -0.

9 0.44 0.74 0.81 0.13 0.92 0.002 0.45 0.03 0.66 0.54 0.

Glicemia(mg/dL) -0.03 0.23 0.18 0.00 0.22 0.21 -0.2 -0.28 0.38 -0.15 -0.:

0.92 044 055 0.99 047 0.47 0.51 0.35 0.19 0.61 0.2

HDL (mg/dL) -0.1 0.54 0.49 0.03 0.43 -0.38 -0.21 0.22 0.10 -04 0.

0.73 0.05 0.09 0.92 0.14 0.2 0.48 0.47 0.74 0.18 0.

LDL (mg/dL) -0.64 0.07 -0.21 0.28 0.32 0.25 -0.28 -0.43 0.00 -0.62 -0.:

9 0.019 0.82 0.48 0.34 0.28 0.4 0.35 0.14 0.99 0.02 0.t

Triglicerideos -0.04 0.01 -0.75 0.13 0.07 0.24 0.44 -0.11 0.15 0.33 0.1

0.88 0.96 0.003 0.66 0.81 0.42 0.13 0.7 0.62 0.26 0.7

Leptina(ng/dL) 0.03 0.33 -0.14 ) ) ) 0.13 0.13 0.21 -0.52 -0.

P 9 091 0.26 0.65 0.68 0.67 049 0.06 0.1

) . 0.4 0.54 -0.01 0.69 0.7

Adiponectina(ugldL) 717 o5 g9 -~ T - - - " 0.009 0.0

Adiponectina/ 038 035 017 i i i ) ) ) )
Leptina 0.19 0.24 058

Abreviaturas: HDL.: lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL:
lipoproteina de baixa densidade; TNF-a: fator de necrose tumoral.
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Na avaliacdo pre-operatéria e apdés 3 anos da cirurgia, a concentracao de TNF-a
teve correlacdo negativa com LDL e triglicerideos, respectivamente. A razdo adip/lep foi
negativamente correlacionada com o peso e IMC, apdés 3 anos da cirurgia. Para as
demais variaveis ndo foram identificadas correla¢cdes significativas (Tabela 4).

O %PP médio foi de 28,95% ap0s 6 meses e de 29,16% aos 3 anos,
respectivamente. N&o foram identificadas correlagdes entre leptina, adiponectina e TNF-
a e as diferengas nas variagbes do %PP e, ao longo do tempo (A). Apenas, a razao
adip/lep foi positivamente correlacionada com o %PP, aos 6 meses poés-intervencao

cirdrgica (Tabela 5).

Tabela 5. Correlacéo entre dosagens séricas de citocinas e percentual de perda de peso
(% PP) de mulheres com obesidade apoés cirurgia bariatrica

Percentual de perda de peso (%)

Variaveis (A) 6 meses PO (A) 3 anos PO
. 0.02" -0.08"
Leptina
0.94** 0.8**
TNF-a 0.25 0.19"
0.4** 0.51**
Adiponectina 0.44 -0.17
0.12** 0.57*
Adiponectin/ leptin 0.6 0.41
0.02 0.16

*Rho: coeficiente de correlacdo de Spearman.**p-value — correlacdo de Spearman

7.0 Discussao

A DGYR apresenta-se como terapéutica eficiente, tanto para a perda do excesso
de peso, como para a resolucdo das comorbidades associadas. Além disso, esta
abordagem € reconhecida por apresentar menos complicagdes no pas-cirargico,
reduzindo o risco de mortalidade (56). Consonante com revisfes sistematicas e meta-
analises, as mulheres da presente analise apresentaram reducdes no IMC e significativa

perda de peso no seguimento de seis meses (57,58).
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No seguimento de longo prazo, foi evidenciado neste estudo a reducdo da
pressao arterial sistélica e diastdlica em todas as pacientes. Os principais mecanismos
associados a reducdo dos niveis pressoricos, em individuos submetidos a cirurgia
bariatrica incluem, a melhora da hiperinsulinemia, bem como da hiperativacdo simpatica
e da hipertensao intra-abdominal crénica, presentes na obesidade (59).

Contrapondo com estes dados, uma recente meta-analise demonstrou que a
longo prazo, o efeito protetor da cirurgia sobre condicdes como DM e dislipidemia é
superior em tempo em relacdo a HAS, 32 meses e 20 meses respectivamente. O
beneficio pressorico foi reportado apenas naqueles que tiveram reducbes de 10
unidades de IMC (60). Estes resultados reforcam a importancia do monitoramento
regular da PA a longo prazo nestes pacientes.

Em relacdo ao perfil lipidico, todas as variaveis investigadas foram melhoradas,
conforme o esperado, contribuindo para reduzir o risco de eventos cardiovasculares. De
acordo com estudos prévios, a DGYR melhora os parametros lipidicos apds 3 meses
(61), e, ap6s 5 anos do procedimento cirargico, os resultados perpetuam, principalmente
para aqueles com maior reducdo do peso corporal (62). Apés a cirurgia, foi constatado
aumento do valor sérico de HDL. Este achado se deve a perda ponderal do peso
corporal, da reducdo da gordura visceral e da resisténcia a insulina. O organismo
metaboliza a gordura em excesso e reduz os marcadores de estresse oxidativo,
mediados pelo poder da lipoproteina em exercer a atividade anti-inflamatoéria e
antioxidante (63). Por outro lado, apds 3 anos da intervencao cirargica houve reducéo
dos niveis séricos de LDL-c. Estes resultados indicam a importancia de se avaliar a
variacdo destas particulas, uma vez que podem apresentar marcadores oxidativos,
advindos da reducado da lipoproteina em questdo. Estas subfracbes podem ter perfil
aterogénico e efeito maior sobre a inflamacdo e oxidacdo tecidual, que devem ser
medidas por exame de PCR (64).

Foi identificada uma reducédo significativa dos perfis glicidicos ap6s 6 meses da
cirurgia. A perda de peso proporciona aumento da sensibilidade insulinica, levando a
recuperacao fisioldégica da fungao das células B-pancreéticas (65). As taxas do controle
glicémico sdo maiores nas técnicas que excluem o duodeno e o jejuno, devido a rapida
chegada de nutrientes no intestino distal, que intensifica a secrecdo de peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e peptideo YY (PYY) (66), enquanto a exclusdo do

duodeno exerce outros efeitos anti-diabetogénicos (67).



16

A obesidade esta associada a alteracdo na secrecdo de adipocinas e citocinas
pro-inflamatorias, entretanto divergéncias sédo reportadas com relagédo ao efeito da perda
ponderal, induzida pela CB, sobre a concentracdo circulante destas. Verificamos
mudancas significativas, apds 6 meses da intervencao cirdrgica, nos niveis plasmaticos
da adiponectina. Semelhante a outros dados, nossos resultados demonstraram que a
reducdo de peso foi associada ao aumento sérico deste marcador (68,69), cujos efeitos
foram expressos na melhora da sensibilidade a insulina e no metabolismo da glicose
(70).

A modulacdo da inflamacéo presente em individuos com obesidade envolve a
participacdo de diversos mediadores inflamatérios. Apdés 6 meses da intervengéo
cirargica, constatamos que as concentragdes de TNF-a apresentavam-se menores, em
relacdo ao pré-operatdrio. Em pacientes com obesidade grau lll, foi demonstrado
reducdo significativa nos niveis séricos de TNF-a apds 13 meses de intervengdo com
banda gastrica ajustavel por laparoscopia (71). Em conjunto, estes dados podem ser
decorrentes da inclusdo destes individuos em programas de dietas, exercicios e
prescricdo de medicamentos, que desencadeiam a diminui¢do desta citocina (72,73).

Em condicbes de obesidade, ocorre um alto volume de producédo da leptina,
decorrente da inflamacao cronica induzida pela produgéo de IL-6 e TNF-a. (74) (Zhang &
Chua, 2018). Os resultados deste estudo demonstraram que apés a cirurgia, 0s niveis
desta adipocina foram reduzidos significativamente.

Semelhante a estes dados, em uma coorte de pacientes submetidas a DGYR, foi
identificado que o estado de hiperleptinemia no pré-operatério pode resultar em um
tempo maior para a resolucdo do DM2 (75). Além disso, a reduc¢do da leptina, em curto
prazo, foi associada a regressdo da espessura da intima média carotidea (76).

Durante a primeira semana pos-operatoria de RYGBP, a leptina circulante diminui
em aproximadamente 50%. No seguimento a longo prazo, identificamos que a perda de
peso se correlacionou negativamente com os niveis de leptina e negativamente com a
concentracdo de adiponectina. Estes achados sugerem que em condicbes de
obesidade, o aumento da liberagdo de é&cidos graxos livres decorrentes da grande
capacidade lipolitica do tecido adiposo visceral contribui para o acumulo de lipideos (77).
Resultados semelhantes aos encontrados neste estudo, evidenciaram que marcadores

lipidicos séao positivamente correlacionados com TNF-a.
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As alteracdes no perfil lipidico de pacientes submetidos a DGYR séo conhecidas,
com redug¢@es pronunciadas nos niveis de colesterol total, LDL, triglicerideos e elevagéo
consistente dos niveis HDL (78). Em conjunto, estes dados demonstram que pode haver
uma demora na resposta a perda de peso nos niveis circulantes de adipocinas e
marcadores inflamatorios.

Observa-se ampla divergéncia de resultados em relacdo ao efeito da perda
ponderal sobre as concentracdes séricas de adiponectina, leptina e TNF-a. Isso pode
ser explicado pela elevada variacdo nos desenhos de estudo como, o tempo e tipo de
intervencao para perda de peso e o grau de adiposidade dos participantes no inicio da
intervencao.

A relacdo adiponectina/leptina tem sido proposta como um bom indice para
avaliar resisténcia insulinica em individuos com obesidade e sobrepeso. Segundo
Frihbeck et al., este indice € um bom indicador de inflamac¢do no TA e pode estimar
com precisdo o risco cardiometabdlico associado a obesidade e a sindrome metabdlica
(79). ApOs a intervencgdo cirurgica, observamos um aumento da razdo, bem como uma
correlacdo negativa com peso e IMC. Corroborando com estes achados, foi
demonstrado que um menor indice correlaciona-se positivamente com a presenca de

resisténcia insulinica e IMC (80).

8.0 Concluséo

Com a realizacao deste estudo pode-se concluir que a cirurgia bariatrica do tipo Y em
Roux realizada em mulheres obesas grave apresentou uma significativa alteracdo das
variaveis antropométricas, metabodlicas e dos marcadores inflamatorios leptina,
adiponectina e TNF-a aos 06 meses poés cirurgia e que esta foi mantida por cinco anos.
Também foi observada a longo prazo apos a intervencéo cirdrgica, o aumento da razao

da adiponectina pela leptina.
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RESUMO

A obesidade é caracterizada pelo aumento do peso corporal, desequilibrio hormonal e
inflamac&o crénica de baixo grau. Pode ser causada por fatores genéticos, epigenéticos,
ambientais e psicolégicos. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude em 2016, 13% da
populacdo mundial adulta apresentavam-se com obesidade. No Brasil, a frequéncia de
adultos com obesidade foi de 19,8% em 2018, sendo ligeiramente maior entre as
mulheres (20,7%) em relacdo aos homens (18,7%). Na obesidade, a expanséo do tecido
adiposo desencadeia importantes alteracdes sistémicas. A hipertrofia de adipdcitos é
acompanhada por uma mudanca no perfil secretor de adipocinas, com reducdo de
fatores anti-inflamatorios, como IL-10 e adiponectina, e elevacdo de fatores proé-
inflamatorios, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-13 (IL-1B), IL-6,
leptina, proteina amiléide sérica A (SAA) e proteina quimioatraente dos mondcitos 1
(MCP-1). O objetivo principal deste estudo foi avaliar a longo prazo a expressédo dos
marcadores inflamatorios leptina, adiponectina e TNF-a em individuos com obesidade
grave submetidos a cirurgia bariatrica do tipo Bypass Gastrico em Y de Roux
(BGYR)Trata-se de um ensaio clinico envolvendo mulheres com obesidade grave
submetidas & BGYR realizado no Departamento de Cirurgia Géstrica do Hospital da
Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo. Foram incluidas mulheres com idade entre 18
a 65 anos, com IMC 240 kg/m?, independente da presenca de comorbidades ou IMC 2y5
kg/m2 com comorbidade associadas a obesidade. A amostra foi composta por 13
mulheres com idade média de 48,8 anos. A perda de peso minima apos 6 meses de
cirurgia foi 17,3% do peso inicial, sendo que 09 pacientes permaneciam com IMC maior
que 30 kg/m? e ap6s 5 anos de cirurgia, 07 (53,8%) apresentavam IMC maior que 30
kg/m?. As concentracbes de leptina, adiponectina e TNF-a apresentaram diferenca
significativa ap6s 6 meses do procedimento cirdrgico, em relacdo ao pré-operatério
(p<0,001). Apés 5 anos da BGYR, foi observada correlacao positiva entre o peso e a
concentracdo de leptina (p=0,001; r=0,79). Por outro lado, o peso teve relacdo negativa
com a adiponectina (p=0,01; r=-0,64). Em relacdo ao IMC, houve correlacdo positiva
com a leptina ap6s 3 anos (p=0,002; r=0,76) e correlacdo negativa apos 6 meses com a
adiponectina (p=0,03; r=-0,58). Com a realizacdo deste estudo pode-se concluir que a
BGYR realizada em mulheres obesas grave apresentou uma significativa alteracdo das
variaveis antropométricas, metabodlicas e dos marcadores inflamatorios leptina,
adiponectina e TNF-a aos 06 meses pds cirurgia e que esta foi mantida por cinco anos.
Também foi observada a longo prazo apds a intervencao cirirgica, o aumento da razao
da adiponectina pela leptina.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Inflamagéo; Obesidade mérbida
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ABSTRACT

Obesity is characterized by increased body weight, hormonal imbalance, and
chronic low-grade inflammation. It can be caused by genetic, epigenetic, environmental
and psychological factors. According to the World Health Organization in 2016, 13% of
the adult world population were obese. In Brazil, the frequency of adults with obesity was
19.8% in 2018, being slightly higher among women (20.7%) compared to men (18.7%).
In obesity, the expansion of adipose tissue triggers important systemic changes.
Adipocyte hypertrophy is accompanied by a change in the adipokine secretory profile,
with a reduction in anti-inflammatory factors, such as IL-10 and adiponectin, and an
increase in pro-inflammatory factors, such as tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interleukin-18 (IL-1B), IL-6, leptin, serum amyloid A protein (SAA) and monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP-1). The main objective of this study was to evaluate the
long-term expression of the inflammatory markers leptin, adiponectin and TNF-a in
severely obese individuals undergoing Y-in-Roux bariatric surgery (YRBS). This is a
clinical trial involving severely obese women undergoing YRBS carried out at the
Department of Gastric Surgery of the Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Séo
Paulo. Women aged between 18 and 65 years, with a BMI 240 kg/m?, regardless of the
presence of comorbidities or a BMI 2y5 kg/m? with comorbidity associated with obesity
were included. The sample consisted of 13 women with a mean age of 48.8 years. The
minimum weight loss after 6 months of surgery was 17.3% of the initial weight, with 09
patients remaining with a BMI greater than 30 kg/m2 and after 5 years of surgery, 07
(53.8%) had a BMI greater than 30 kg/m2. The concentrations of leptin, adiponectin and
TNF-a showed a significant difference after 6 months of the surgical procedure, in
relation to the preoperative period (p<0.001). After 5 years of YRBS, a positive
correlation was observed between weight and leptin concentration (p=0.001; r=0.79). On
the other hand, weight had a negative relationship with adiponectin (p=0.01; r=-0.64).
Regarding BMI, there was a positive correlation with leptin after 3 years (p=0.002;
r=0.76) and a negative correlation after 6 months with adiponectin (p=0.03; r=-0.58). With
this study, it can be concluded that YRBS performed in severely obese women showed a
significant change in anthropometric and metabolic variables and in the inflammatory
markers leptin, adiponectin and TNF-a at 06 months after BSYR and that this was
maintained for five years. A long-term increase in the ratio of adiponectin to leptin was
also observed after the surgical intervention.

Keywords: Bariatric surgery; Inflammation; Morbid obesity
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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 S&o Paulo in Sao 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 (sVCAM-1), monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP 1), high sensitivity C-reactive protein
(hsCRP), adiponectin (AdipoQ) genes, vascular endothelial growth
factor A (VEGF-A), nuclear factor Kappa B (NF-kB) and adipose-
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Sleep and Immune Response in Severe Obese Patients Undergoing Bariatric Surgery.

SysiemiC ana aqaipose Inflammaton DeTore pariatric surgery witn mne
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 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.

NCT02409160

Conditions

Conditions: Severe Obesity
Morbid Obesity

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

Study Design
Study Type: Interventional [Change... ]
Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Parallel Assignment
Number of Arms: 2
Masking: Single (Outcomes Assessor)
Allocation: Randomized
Enrolliment: 17 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms

Assigned Interventions

Experimental: Bariatric Surgery

Standard laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass

long biliopancreatic limb.

technique resulting in a gastric pouch with a volume of
about 25 mL, a 100-cm-long Roux-limb, and a 75-cm-

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

No Intervention: Control Group

@ NOTE: Arm Description has not been entered.

@ NOTE: No interventions have been included in Arm Description for 'Bariatric Surgery'
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Arm/Group Descriptions.
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Edit

Reorder

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 Measures:
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]

@ NOTE: Normally only one Primary Outcome Measure is specified.

m

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 lll severe obesity (BMI = 40 kg/m2) or = 35 kg/m2
with comorbidities,

4. awaiting bariatric surgery,

. with documented history of conventional weight loss
attempts having proven unsuccessful over time,

)]
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Exclusion Criteria:

—_—

. Any medical condition rendering surgery too risky;
2. BMI above 55 kg/m2;

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.
. 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@pg.cnpq.br
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Central Contact Backup:
Study Officials:

@ NOTE: Study Official is required by the WHO and ICMJE.

¥ Locations: ]
Brazil

Centro Universitario de Anapolis - UniEVANGELICA Recruiting
Anapolis, GO, Brazil, 75083-515

Contact: Luis VF Oliveira, PhD +55 62 33106600 Ext. 6717
oliveira.lvf@gmail.com

Department of Surgery of Santa Casa of Sao Paulo
Medical School, Gastric Surgery Division

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
wrfir@uol.com.br

GASTROMED Recruiting
Anapolis, GO, Brazil, 75080730

Contact: Wilson JS Pedro, MD +55 62 30998304
wilsonpedrosena@yahoo.com.br

Principal Investigator: Wilson JS Pedro, MD

Recruiting

IPD Sharing Statement w
Plan to Share IPD:
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