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RESUMO

Em individuos com obesidade mérbida, podem estar presentes
hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertensao arterial e resisténcia a insulina. O eixo
GH/IGF-I tem papel de auxiliar na regulacdo de inumeras funcdes relacionadas a
resisténcia insulinica e aos fatores de risco cardiovasculares associados a sindrome
metabdlica. O presente estudo mostra a influéncia da cirurgia bariatrica nos niveis de
IGF-1, glicemia e insulina em pacientes obesos mérbidos e a comparagédo dos niveis
das mesmas substancias em individuos normais. Da amostra fizeram parte dez (10)
individuos eutréficos que apresentavam IMC abaixo de 25kg/m2, como grupo
controle, e dez (10) individuos obesos morbidos, que foram acompanhados nos
periodos pré e pos-operatério de quarenta e cinco (45) dias, submetidos a técnica de
Capella por videolaparoscopia. A andlise estatistica foi realizada utilizando o teste t
pareado e nao pareado, adotando um nivel de significancia de p<0,05. Houve uma
reducdo do peso e do IMC com significancia estatistica (p<0,0001) entre os
individuos obesos, quando comparados nos periodos pré e pds-operatorio. Os niveis
de IGF-I no periodo de quarenta e cinco dias em média reduziram, sendo
estatisticamente significantes (p=0,0002) em relacao ao grupo controle. O nivel de
insulina reduziu significativamente com a cirurgia (p= 0,0189), reduzindo também a
resisténcia a insulinica (p=0,0304), voltando o nivel do horménio, neste periodo
observado, para valores sem diferenga aos obtidos no grupo controle. A glicemia
nao apresentou diferenga significante entre os grupos estudados. Pode-se concluir
que a cirurgia bariatrica promove, no seguimento de 45 dias, reducéo significante de

peso corporal e IMC, diminuicdo da hiperinsulinemia e reducdo da resisténcia a



insulina, embora ndo sendo este periodo suficiente para se observar a sua influéncia

nas concentracoes de IGF-I.

PALAVRAS CHAVE: obesidade morbida, gastroplastia, Somatomedina C, insulina,

glicemia.



ABSTRACT

Individuals who are morbid may present hyperynsulinemia, dyslipidemia,
arterial hypertension and insulin resistance. The axis GH/IGF-I is in change of
assisting the regulation of numberless functions relates to insulin resistance and to
cardiovascular risk factors associated with metabolic syndrome. The present study
demonstrates the influence of bariatric surgery in the levels of the same substances
in normal individuals. The (10) eutrophic individuals, who presented BMI below 25
kg/m? as a control group, and ten (10) morbid obese individuals, that were observed
during forty-five (45) days in preoperative and postoperative periods and submitted to
Capella technique through videolaparoscopy. The Analysis statistics was carried
through using test T of Student. Adopts a level of significance p<0, 05. It had
significant difference (p= 0,0001) for the one for weight and BMC, between the group
preoperative and control group, as well as between the obese individuals, when the
preoperative and postoperative periods were compared. The levels of IGF-I had been
lesser in group preoperative (p=0,0007) when compared with a control group. In the
period of forty-days the level of IGF-I decreased still more, with a difference
significant (p=0,0440) between the preoperative and postoperative obese, being the
difference between this last group and the control group statistically significant
(p=0,0002). The insulin level was significantly reduce when one compared the control
and preoperative groups (p= 0,0167), being also significant the difference between
preoperative and postoperative group (p=0,0189). It wasn’t observe statistically
difference in the insulin level between the control group and preoperative group (p=
0,8155). The insulin resistance was bigger for obese, with difference statistically

significant between the control and preoperative (0,0190), as well as between the



preoperative and postoperative groups (p=0,0340) and after forty five days didn’t
have more difference statistically significant between the postoperative and control
groups (p=05722). Wasn’t observed difference statistically significant the glycemia
between the groups which were studied. It possible to conclude that bariatric surgery,
over the forty-five days, induced significant reduce of body weight and BMI, a
decreased of hyperynsulinemia and reduction of insulin resistance, e that the level of
IGF-1 in absolute values for the obese, before the surgery, was minor who the control

group and reduced still more in postoperative.

KEYWORDS: morbid obesity, gastroplasty, Somatomedina C, insulin, glycemia.
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A obesidade mérbida tem sido considerada um dos grandes males da
contemporaneidade. Além dos males a saude que estao diretamente relacionados
ao excesso de peso, ha outras implicacées, como o preconceito que pode diminuir a
auto-estima, acarretar dificuldades profissionais, onerar economicamente a pessoa e
a saude publica entre outros tantos aspectos (MARQUES, 2005).

Obesidade em si significa excesso de gordura no organismo e é causada
pelo desequilibrio entre as calorias que sdo consumidas sob a forma de alimentos e
as calorias que sao gastas pelo individuo, para que o organismo possa funcionar,
mesmo em repouso e realizar as atividades fisicas (HALPERN, 2005).

Considerada hoje uma doenca cronica do metabolismo, com origem
genética, a obesidade provoca ou acelera o desenvolvimento de muitas outras
doencas e causa a morte precoce. Calcula-se que nos EUA 300.000 pessoas
morrem por ano precocemente devido a obesidade e que no Brasil, este niumero
esta entre 50.000 a 100.000 pessoas (DIXON et al, 2001; HALPERN, 2005).

O que se tem observado é uma tendéncia da obesidade se agregar nas
familias. A chance de obesidade nos filhos é de 80% quando ambos os pais sado
obesos, cerca de 50% quando um dos pais é obeso e cerca de 10% quando nenhum
dos pais € obeso. Halpern (2005) explica que essa tendéncia a obesidade em familia
€ determinada por dois fatores: genético e ambiental. Este ultimo, que em muitos
casos predomina, significa maus habitos de vida, particularmente alimentacao
inadequada e pouca ou nenhuma atividade fisica.

Quando a elevagdo dos acidos graxos livres permanece por tempo
prolongado, eles tém acao direta sobre a sinalizagdo da insulina muscular e
hepatica, reduzindo as respostas normais a insulina, isto é, diminuindo a

incorporacao de glicose pelo musculo esquelético e aumentando a neoglicogénese e

Introducao




20

o fornecimento de glicose do figado para a circulacdo. O excesso de gordura passa
a ser muito lesivo ao organismo principalmente quando essa gordura passa a ser
acumulada em tecidos que nao sao os tecidos destinados ao acumulo normal
(GAGLIARDI, 2004).

Para Bertolami (2004), a resisténcia a insulina significa que a insulina
circulante ndo tem sua funcdo normal nos tecidos sensiveis a sua agao, como, por
exemplo, musculos esqueléticos, tecido adiposo, figado e endotélio. A resisténcia a
insulina & usualmente acompanhada por aumento compensatério da secre¢dao de
insulina pelo pancreas para suplantar a dificuldade de acao da insulina nos tecidos
periféricos, a fim de manter os niveis glicémicos dentro da faixa normal. Para aquele
autor a resisténcia a insulina concentra- se em certas familias, sendo determinada
por fatores genéticos e ambientais.

Varios estudos tém mostrado que o (GH) horménio de crescimento,
mediado pelo IGF-I — Fator de Crescimento Semelhante a Insulina |, além de
influenciar no crescimento corporeo linear, desempenha também importante papel
no metabolismo, no perfil lipidico, na composicao corporal, no estado cardiovascular
e no tempo de vida. A insulina juntamente com o IGF-I esta implicada na sintese de
esterdides, que contribuem para a piora da resisténcia a insulina (GAGLIARDI,
2004).

Neste sentido, 0 excesso de gordura intra-abdominal, como a que ocorre
em homens com obesidade central e em mulheres p6s-menopausa, predispde esses
individuos as complicacdes da resisténcia a insulina. Estas complicagdes inclui um
maior risco para a doenca cardiovascular, como evidenciado pela presenca de

distribuicao anormal de lipoproteinas (aumento de triglicérides e diminuicao do HDL-
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colesterol), aumento dos niveis plasmaticos de glicose e insulina em jejum e
diabetes do tipo Il (BERTOLAMI, 2004).

Mello (1980), apud Carlini (2001), descreve que “uma vez estabelecida a
obesidade, o paciente passa a viver em fung¢ao das dificuldades que o excesso de
peso |lhe traz, tais como: adinamia, dificuldade de executar o ato sexual, limitacao
em se expor as atividades de praia, esportivas ou sociais, sensacao de vergonha,
inferioridade, dificuldades de comunicagdo, sem contar que € fator de risco
indiscutivel para varias doencas tais como diabetes mellitus, hipertensao arterial,
alteracao nos niveis de triglicérides e colesterol, infarto do miocardio, doenca
vascular encefalica, tromboses, problemas ortopédicos e dermatolégicos etc.

Diante de tantas variaveis a avaliacdo da eficiéncia do tratamento da
obesidade tem exigido métodos especificos e adequados. Segal; Fandifio (2002);
Porto (2002), Santos et al (2002) mostraram que, dos métodos antropométricos que
quantificam a gordura, o indice de Massa Corporal (IMC), ou indice de Quetelet, é o
mais preciso e recomendado pela OMS — Organizacao Mundial da Saude.

O IMC é definido pela relacdo entre o peso (em Kg.) e a estatura (em
metros) elevada ao quadrado. Sao considerados individuos com peso normal
qguando apresentam IMC até 25Kg/m? acima disso sdo considerados com
sobrepeso; com o IMC acima de 30kg/m?, considera-se que apresentam obesidade
leve; acima de 35kg/m? considera-se com obesidade moderada; e individuos com o
IMC acima de 40kg/m? o diagnéstico torna-se evidente e habitualmente tem sido
classificada como obesidade mérbida (SANTOS et al., 2002).

As frustragdes com tratamentos pouco efetivos, que desencadeiam
recaidas em dietas aplicadas convencionalmente e medicamentos que podem trazer

dependéncia e / ou alteracdes psiquicas graves, sdo muito comuns nas descricoes
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dos pacientes que procuram ajuda nos consultérios médicos (PITREZ;PIONER,
2003).

Assim, a preocupacao com o estado de saude dos grandes obesos, tem-
se tornado motivo para muitas discussdes cientificas, onde se tém observado a
importancia de uma abordagem multiprofissional para a melhor compreensao da
doenca, assim como para a escolha do melhor tratamento (MARQUES, 2005).

Estudos tém demonstrado que a reducao da massa corporal, em especial
de gordura, pode refletir consideravelmente no perfil lipidico, alterar o metabolismo
dos carboidratos, diminuirem a morbidade e a mortalidade e ainda melhorar
consideravelmente a qualidade de vida de pacientes obesos morbidos
(FRANCISCHI et al., 2000).

Em funcdo disso tém se buscado a superacdo desses problemas por
diversos caminhos como: dietas, remédios, exercicios e técnicas cirirgicas. Neste
sentido as cirurgias bariatricas tém demonstrado ser um meio mais eficaz no
manuseio e profilaxia das complicacées da obesidade, sendo o propdsito primario a
diminuicdo do risco das morbidades e mortalidades e, s6 secundariamente, a
diminuicdo de peso como forma cosmética, ndo devendo assim, ser vista como
cirurgia estética (CARLINI, 2001).

As cirurgias “anti-obesidade”, podem ser procedimentos que limitam a
capacidade gastrica ou que interferem na digestao ou, ainda, uma combinacao de
ambas, através das técnicas restritivas, disabsortivas ou mistas. Por se tratar de
uma cirurgia de grande porte, em individuos com condicoes morbidas associadas,
que aumentam as chances de complicacbes pds-cirlrgicas, a cirurgia da obesidade

traz consigo riscos que nao podem ser menosprezados (PITREZ; PIONER, 2003).
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Portanto, conforme afirmam Baltasar (2000) e Dixon et al. (2003) a cirurgia
bariatrica € o método mais eficaz no tratamento da obesidade mérbida, em um curto
espaco de tempo e controle do peso em longo prazo, mas que deve se empregada
quando todos os recursos ja foram utilizados e de maneira eficiente, no sentido de
se recuperar 0 peso corporal ideal.

As principais indicagdes para a cirurgia bariatrica sdo: obesos com IMC
maior que 40 kg/m2 ou com IMC acima de 35 kg/m?, associado as doengas clinicas
descompensadas pela prépria obesidade. A técnica atual de maior uso, considerada
“padrao ouro”, consiste na gastroplastia com bypass (desvio) gastrojejunal. Trata-se
da reducao da capacidade gastrica, restringindo-se assim, a ingestdo de alimentos
(DIXON et al, 2003).

Assim como as técnicas cirurgicas vém sendo reavaliadas e melhoradas, o
sistema de andlise da eficiéncia das cirurgias € alvo do mesmo processo € novas
versdes ou pequenas alteragdes surgem. Os resultados obtidos até agora justificam
o esforco terapéutico mais invasivo realizado nas pessoas obesas moérbidas e
demonstram a necessidade de se aprofundar estudos que mesurem as implicagdes
que uma cirurgia deste porte trara ao cotidiano das pessoas (PITREZ;PIONER,
2003).

Nesse contexto, o relato que segue busca descrever o estudo realizado
com pacientes que se apresentavam em tempos pré e pos-operatorio de cirurgia
bariatrica, com a técnica de gastroplastia restritiva, com derivacao gastrointestinal
em Y de Roux (Capella), por videolaparoscopia. Relata a analise realizada dos
niveis de IGF-I, insulina e glicemia, antes e apés a cirurgia, e investiga a associacao

entre os niveis de IGF-I, insulina e glicemia com o (IMC) indice de Massa Corpdrea.
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2.1 Obesidade

2.1.1 Definigao

A maioria dos adultos mantém um peso corpéreo constante, gracas a um
sistema complexo de mecanismos neurais, quimicos e hormonais que mantém o
equilibrio entre a ingestdo e a perda energética, dentro dos limites precisamente
regulados. As anormalidades destes mecanismos resultam, em flutuacdes
exageradas no peso e destas, as mais comuns sao O excesso de peso € a
obesidade (MAHAN, 1997).

A obesidade caracteriza-se por excesso de tecido adiposo, e ocorre pelo
balanco energético positivo de forma crénica, isto €, uma ingestao cal6rica que
sobrepdem ao gasto calérico. E obeso o individuo do sexo masculino com
quantidade de gordura corporal maior que 20% do peso corporal, sendo o ideal de
12% a 15%, e do sexo feminino com quantidade maior que 30%, sendo o ideal de
22% a 25% (TROMBETTA e col, 2005).

Os termos sobrepeso e obesidade tém sido utilizados muitas vezes
indistintamente para caracterizar o aumento de peso corporal, mas, do ponto de
vista técnico, eles possuem significados diferentes embora estejam relacionados. O
sobrepeso é definido como um peso corporal total, o que pode ocorrer em
consequiéncia de modificacbes em apenas um de seus constituintes (gordura,
musculo, 0sso e agua), ou em seu conjunto. Ja a obesidade, refere-se
especialmente ao aumento na quantidade generalizada ou localizada de gordura em
relacdo ao peso corporal, e que normalmente estdo associados a elevados riscos

para a saude (GUEDES, 2003; TROMBETTA e col, 2005).
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Segundo Guedes (2003), o aumento excessivo da quantidade de gordura
e do peso corporal podera repercurtir de maneira negativa tanto na qualidade como
na expectativa de vida dos individuos.

Mahan (1997) afirma que esta sendo abandonada a visao simplista de que
a obesidade € somente um reflexo de ingestdo excessiva ou atividade fisica
inadequada, em favor do reconhecimento de envolvimento de fatores psicologicos e
metabdlicos, determinados geneticamente em algum grau e que levam ao estado

fisico indesejado.

2.1.2 Epidemiologia da Obesidade

Segundo Lima (2004), a prevaléncia da obesidade tem aumentado ao
longo dos ultimos 30 anos a tal ponto que nos Estados Unidos aproximadamente
metade da populacdo adulta estd com sobrepeso ou mesmo obesa, e que em
paises de bases sécio-cultural semelhantes, tais como Alemanha, Inglaterra, Franga
e Canada, também ndo séo diferentes. No Brasil, dados do Ministério da Saude
mostram uma prevaléncia de 32% para o sobrepeso e 8% para a obesidade.

Guedes (2003) e Santos et al (2002) mostraram que entre o0s
especialistas, parece haver unanimidade quanto ao fato de que o excesso de
gordura e de peso corporal se constitui atualmente em um dos principais problemas
de saude publica, dado sua prevaléncia, seu alto custo financeiro e social. De
acordo com o Consenso Latino Americano de Obesidade, cerca de 200 mil pessoas
morrem por ano devido a doencgas associadas ao excesso de peso (COUTINHO,

1998).
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Segundo Pereira et al (2003) a classificacdo estabelecida no ano de 2003
pela Organizacao Mundial de Saude era a de que 54% dos adultos nos Estados
Unidos apresentavam-se com sobrepeso (indice de massa corporal - IMC =
25kg/m2) e 22% estavam obesos (IMC = 30kg/m2). Em relacdo ao Brasil, foi
relatado que em razdo de mudangas demograficas, soécio-econdmicas e
epidemioldgicas ao longo do tempo houve a denominada transicdo nos padrdes
nutricionais, com a diminuicdo progressiva da desnutricio € o aumento da
obesidade.

A obesidade acomete uma grande proporcao de individuos e calcula-se
que nos Estados Unidos, 300.000 pessoas morrem por ano precocemente devido a
obesidade e isso acarreta um custo de 99.2 bilhées de dblares. No Brasil, o nimero
de obesos esta entre 50.000 a 100.000 pessoas e acredita-se que em torno de 40%
da populacao adulta apresenta excesso de peso (PESSOA, 2005).

A Organizacao Pan-americana de Saude (OPS) pde a obesidade na lista
das doencas cronicas nao transmissiveis associada a estilos de vida ndo saudaveis
e, sustenta que & "uma doenca cronica e um fator de risco reconhecido para muitas
outras doencas". Segundo Arne Astrup, membro da Associacao Internacional para o
Estudo da Obesidade, a epidemia de obesidade explica os niveis crescentes de
doencas nao transmissiveis, das quais havera uma verdadeira explosdo nos
préximos 20 anos. Trata-se da segunda causa evitavel de morte, logo depois do
cigarro, que é a primeira (VILAS BOAS 2006).

A obesidade é mais comum em mulheres do que em homens, em
mulheres negras de meia-idade do que em homens brancos da mesma idade, em
mulheres pobres do que em mulheres abastadas e em homens abastados do que

em homens mais pobres (MAHAN, 1997).
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Em relacdo aos jovens adultos entre 20 a 45 anos de idade, Blumenkrantz
(1997), apud Francischi, (2000) afirmou que ha prevaléncia de hipertensao seis
vezes maior em obesos do que em individuos nao obesos, e que para cada aumento
de 10% na gordura corporal, ha elevacdo na pressao arterial sistélica de
aproximadamente 6,0 mmHg e na diastélica de 4,0 mmHg.

Embora os mecanismos que determinam a obesidade n&do sejam
totalmente conhecidos, sabe-se que alguns fatores interagem e caracterizam a

multifatoriedade da doenca (TROMBETTA e col, 2005).

2.1.3 Etiologia da obesidade

A histéria mostra que a obesidade é a mais comum e a mais antiga
doenca metabdlica humana registrada. Em varios momentos, considerou-se que a
obesidade era causada por desequilibrios hormonais resultantes da falha de uma ou
mais glandulas endécrinas, em regular adequadamente o peso corporal. Em outros
momentos, acreditou-se que a gula, em vez da disfuncado glandular, era a principal
causa da obesidade. Resultados de pesquisas atuais mostram que a obesidade
pode ser resultante de um ou da combinacédo de varios fatores e estudos recentes
confirmam que ha um componente genético importante na etiologia da obesidade
(MICTCHEL,1978 apud CARLINI, 2001; WILMORE; COSTILL, 2001).

Entretanto, € possivel ser obeso basicamente em virtude do estilo de vida,
na auséncia de uma histéria familiar de obesidade. Tém-se observado que a
ocorréncia da obesidade nos individuos reflete a interacdo entre fatores dietéticos e

ambientais com uma predisposicdo genética, associada aos estilos de vidas nao

Revisao da Literatura




29

saudaveis, que provocam ou aceleram o desenvolvimento de muitas outras doencgas
e que causa a morte precoce (WILMORE; COSTILL, 2001; PESSOA, 2005).

Para Carlini (2001); Lopes e col. (2004) e Marques (2004), embora haja a
influéncia de fatores genéticos na obesidade, a maioria dos especialistas concorda
que a alimentacdo e a pratica de atividades fisicas sao fatores maiores que
deveriam ser considerados para a prevencgao e o tratamento das doencgas.

Para Axelrud et al (1999), apud Kleinubing (2003), filhos de pais obesos
tém 80% de chances de tornarem-se obesos; sendo um dos progenitores apenas,
50%; e com pais magros, 18%. HALPERN (2005) cita que se 0 pai e mae sao
obesos os filhos tem 70% de chance, enquanto que filhos de pais magros tém cerca
de 15% de chance de ser obeso na idade adulta. Desse modo, independente da
variacao do percentual hereditario propostas por esses autores, o fato é que os
aspectos genéticos interferem na regulacdo da homeostasia corporal e aliados a
fatores ambientais podem contribuir para o0 aumento da obesidade.

Dentre as possiveis causas nutricionais para o aumento do peso temos a
elevacao do consumo de gorduras, principalmente gorduras saturadas, associada a
diminuicdo ou até mesmo a auséncia de consumo de graos, vegetais, frutas e
carboidratos complexos, além do aumento do consumo de acucares simples. Outro
fator predisponente seria a diminuicao de atividades que demandem esforco fisico,
fato que esta relacionado ao processo de urbanizagdo, ainda em desenvolvimento
em nosso pais (GUEDES et al, 2003; VASQUES et al, 2004).

Varios estudos tém mostrado que o acumulo de gordura intra-abdominal
predispée o individuo as complicagdes da resisténcia a insulina e a obesidade, e
ainda afirmam que se trata de um importante fator de risco para as doencas

cardiovasculares, sendo evidenciado pelo aumento de triglicérides e diminuicao do
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HDL-colesterol, aumento dos niveis plasmaticos de glicose e insulina em jejum e
diabetes do tipo 2 (BERTOLAMI, 2004).

Segundo aquele autor, as anormalidades metabdlicas pioram na medida
em que aumenta a relacao entre a gordura visceral e a gordura subcutanea. Afirma
que foram demonstradas melhoras da sensibilidade a insulina e diminuicado dos
niveis de acidos graxos livres como consequiéncia a reducao da obesidade visceral
apos restricao caldrica e perda de peso, indicando que a resisténcia a insulina pode
estar relacionada com o contetdo de gordura visceral.

Carneiro (2003) mostrou que a relagao circunferéncia da cintura e quadril
(RCQ), que é obtido pela divisao da circunferéncia da cintura abdominal pela
circunferéncia do quadril do paciente, sendo maior que 0,95 para homens e maior
que 0,85 para mulheres, caracterizam a distribuicdo central de gordura e tem sido
utilizada para identificar os individuos com maior risco de doencga cardiovascular.

Somente a medida da circunferéncia abdominal, j4 é considerada um
indicador do risco de complicacdes da obesidade, sendo definida de acordo com o
sexo do paciente: 94cm para os homens e 80cm para as mulheres

(CZEPIELEWSKI, 2006).

2.1.4 Fisiopatologia da Obesidade

A manutencao do peso corporal comegou a ser compreendida como uma

funcdo regulada fisiologicamente quando Lavoisier e Laplace, em 1783, sugeriram

que o balanco energético dependia de uma complexa inter-relacao entre 0 consumo

caldrico e o gasto energético (VIEIRA et al, 2005).
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Ap6s um periodo muito longo, pesquisadores confirmaram que o
hipotalamo seria a regido essencial para o controle do balanco energético, apos a
descoberta da leptina, de novos neuropeptideos hipotalamicos e a descricao dos
receptores de leptina em nucleos especificos da regido medial do hipotalamo.
Atualmente, as pesquisas na area ja deram um salto e, muito j4 se sabe sobre a
regulacdo do comportamento alimentar e do peso corporal, embora haja ainda muito
para ser elucidado (VIEIRA et al, 2005). A leptina € um hormonio protéico especifico
produzido e secretado pelo tecido adiposo, que funciona como um "adipostato" que
aumenta com os estoques de energia e age no cérebro para inibir a ingestao de
alimentos e as reservas no tecido adiposo (ARAUJO et al, 2006).

Quando o individuo consome mais energia (alimentos) do que gasta, essa
energia adicional é armazenada sob a forma de gordura. A maior parte da gordura é
estocada sob a forma de triglicerideos nos adipécitos, mas uma parte é armazenada
nas células musculares (glicogénio). O principal fator que determina o papel das
gorduras como substrato de energia, € a sua disponibilidade para as células
musculares e para tanto, € necessario que os triglicerideos sejam degradados em
acidos graxos livres e glicerol e quando isso ocorre, os acidos graxos livres sao
convertidos em acetil-CoA e entram no ciclo de Krebs (POWERS; HOWLEY, 2000;
CURI e col., 2002).

Segundo Shils et al (2003), a causa da obesidade raramente é
anormalidade hormonal, mas a obesidade pode levar a concentracdes anormais de
horménios. Para aqueles autores, ao desenvolvimento da resisténcia a insulina,
ocorre a elevagao das concentragdes de insulina no sangue, como se eleva também

a concentracdao de triiodotironina, em condicdes de alta ingestdo caldrica com
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carboidratos. Afirmam ainda os autores, que na presenca de obesidade, pode estar
aumentada a excrecao urinaria de cortisol e hidroxicorticéides livres.

Trabalhos desenvolvidos por Damiani (2000), Rabelo (2003) e Lopes e col
(2004) mostraram que foram identificados neurotransmissores, que interferem no
comportamento alimentar (neuropeptideo Y), horménios que regulam a lipogénese
(insulina) e hormbnios que sinalizam a adequacgao calérica (leptina) e colocam em
perspectiva uma nova compreensdo dos mecanismos envolvidos nessa mudanga de
padrao corporal.

Rabelo (2003) apresenta varias hipoteses que tentam explicar o
desenvolvimento da obesidade e parece que varios fatores estdo envolvidos. Cita a
hipotese do “set point”, onde cada individuo teria um ponto de equilibrio, mediado
pelos centros hipotalamicos da fome e saciedade, o qual mantém o peso constante.
Afirma que estes centros sdo regulados por estimulos quimicos, hormonais e
psiquicos e quando ocorre um desajuste entre eles, isto faz com que o individuo
coma mais do que suas necessidades e com isso ganhe peso.

No hipotalamo ha dois centros que regulam a ingestdo de alimento: um
centro de alimentacdo, que é tonicamente ativo, e um centro de saciedade, que
cessa a ingestao do alimento por inibir o centro de alimentagao (SILVERTHORN et
al, 2003). Segundo estes autores, duas teorias classicas, a teoria glicostatica e a
teoria lipostatica, explicam a regulacdo de ingestdo de alimentos. A teoria
glicostatica diz que quando as concentragdes de glicose sanguinea diminuem, o
centro de saciedade é suprimido e ha o dominio do centro de alimentacao. Quando
ha um aumento da utilizacdo da glicose, o centro de saciedade inibe o centro de

alimentagéao.

Revisao da Literatura




33

Ainda segundo aqueles autores, 0 centro da saciedade permite o centro
de alimentacdo aumentar a ingestdo de alimentos a toda vez que perceber a
auséncia de glicose como “fome”, que acontece pela auséncia de insulina, onde
embora haja aumento da glicose plasmatica, as células ndo conseguem utiliza-la.

Por outro lado, a teoria lipostatica diz que o SNC (Sistema Nervoso
Central) interpreta os estoques de gordura do corpo para modular o comportamento
alimentar, e deste modo o corpo mantém a homeostase corporal. Ocorre uma
diminuicdo da ingestdo de alimentos quando os estoques de gordura estao
elevados. Em periodos de desnutricdo, ha um aumento na ingestao de alimentos. A
obesidade decorreria do desequilibrio dessa via (CURI et al, 2002; SILVERTHORN
et al, 2003)

O hipotalamo recebe a informacado relevante ao contrapeso de energia
através dos sinais metabdlicos, neurais e hormonais. Alguns sinais sofrem a
regulacao em curto prazo da ingestao de alimentos, por exemplo, agindo no término
de uma refeicdo, enquanto outros sao ativados na regulacéo da entrada da energia
em longo prazo, segurando a manutencao de reservas energéticas adequadas
(VIEIRA et al, 2005).

A regulacao do apetite em curto prazo é determinada predominantemente
por uma série de peptideos gastrointestinais como a colescistocinina, que
normalmente é liberada apo6s a ingestao de alimentos e transportada ao hipotalamo
no SNC), através de neurotransmissores como a serotonina e norapinefrina,
produzindo a reducdo dos niveis do neuropeptideo Y, sendo interpretado como
saciedade. O blogueio ou inibicdo destes peptideos de liberacdo enddégena faz com

que se aumente a ingestao de alimentos, enquanto que o estimulo dos recpetores
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de colescistocinina faz com que se reduza a ingestdo de alimentos (CHEN-KU;
BOGANTES, 2004).

A grelina, um peptideo liberado pelo estémago, tem uma funcgéo inversa a
funcé@o da colescistocinina, ja que niveis altos desse horménio estimulam o apetite
por promoverem aumento de neuropeptideo Y. A producdo excessiva de grelina
pode levar a hiperfagia e consequente obesidade (CHEN-KU; BOGANTES, 2004;
VIEIRA et al, 2005).

Chen-Ku; Bogantes (2004), aborda ainda em seu trabalho que na
regulacao de peso a longo prazo, ha uma série de fatores que vao atuar diretamente
sobre o hipotdlamo para modular o apetite e dentro destes fatores os mais
importantes sdo a leptina e a insulina. Ambos produzem saciedade e redugao de
niveis de neuropetideo Y (NPY).

Por outro lado, NPY em altas concentragdes, induz a obesidade por
hiperfagia, decréscimo da termogénese no tecido adiposo, hiperinsulinemia,
hipercorticosteronemia, niveis plasmaticos de testosterona reduzidos e resisténcia a
insulina em tecidos musculares esqueléticos (CURI e col., 2002; VIEIRA et al, 2005).

No tecido adiposo é secretada a proteina "ob" (leptina) que circula pelo
sangue e alcanca o nucleo ventromedial (NVM) do hipotadlamo, atravessando a
barreira hematoencefalica. No SNC a leptina precisa de um receptor especifico que
€ codificado pelo gen "db" que inibe a acdo do neuropeptideo Y (NPY) no "nucleo
arqueado" e ocorre a diminuigcdo da ingestao de alimentos. Por acédo da leptina, a
partir das terminacdes do sistema nervoso simpatico, ha liberacdao da secrecao de
norepinefrina e ocorre a supressao do apetite (KLEINUBING, 2003).

No periodo de privacao de alimento ha uma queda nos niveis sanguineos

de leptina, que sinaliza ao SNC que nao houve ingestdo de alimentos recentemente,
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induzindo, assim, respostas no sentido de defender os estoques energéticos, ou
seja: promover um balanco energético positivo (VIEIRA et al, 2005).

Ainda em relagdo a regulacdo da ingestdo de alimentos a longo prazo,
Chen-Ku; Bogantes, (2004) e Vieira et al (2005) mostraram que o nivel de insulina
circulante é proporcional a quantidade de gordura corporal, portanto, a insulina nao
s6 sinaliza ingestdao de nutrientes, mas também age como medida de energia
armazenada no corpo. Assim, a insulina no sangue possui também a funcao de inibir
o comportamento alimentar, atuando diretamente nos ndcleos arqueado e
ventromedial do hipotalamo.

O aumento das concentracdes sanguineas de insulina e de glicose, através
da biossintese de hexosamina, também parece regular as mudancas na liberacao de
leptina, sendo que a reducgéo da insulina e da glicose, que ocorre durante o jejum,

implica na queda de concentracao de leptina (VIEIRA, et al, 2005).

2.1.5 Tipos de Obesidade

De acordo com Guedes (2003), a obesidade pode ser classificada
segundo as causas etioldégicas; a quantidade de gordura em excesso; as
caracteristicas anatdmicas do tecido adiposo; a distribuicido regional da gordura
corporal e a época de seu inicio.

Quanto a etiologia, a obesidade pode ser do tipo exdgena ou enddgena. A
exbgena reflete o excesso de gordura corporal decorrente do equilibrio energético
positivo entre ingestdo e demanda energética. Este tipo de obesidade é responsavel
provavelmente por 98% dos casos, € 0s 2% restantes é a chamada obesidade

enddgena, com causas hormonais provenientes de alteragcbes do metabolismo
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tireoidiano, gonodal, hipotalamo-hipofisiario, de tumores e sindromes genéticas
(VASQUES et al, 2004).

Em relacdo a classificacao anatémica do tecido adiposo, a obesidade
pode ser classificada como hiperplasica ou hipertréfica. A hipertrofia se da quando o
tecido adiposo cresce por adicao de lipidios para aumentar o tamanho das células ja
presentes. A obesidade hiperplasica €& definida pelo numero anormalmente
acentuado de células adiposas no organismo. Individuos com quantidade de gordura
dentro dos limites esperados apresentam entre 25 e 30 bilhdes de células adiposas,
enquanto que os obesos hiperplasicos podem apresentar entre 42 a 106 bilhdes
dessas células. Essa classificacdo é importante para se estabelecer o prognostico
dos resultados dos distintos programas de controle de peso corporal. Quando a
intervencao terapéutica se da apenas para modificar o tamanho das células
adiposas e nao também em seu numero, a duragao da reducao de peso corporal é
mais curta (efeito sanfona). A velocidade com que se volta a aumentar o peso é
maior nos individuos portadores de obesidade hiperplasica (MAHAN, 1997;
GUEDES, 2003).

Quanto a distribuicao regional, a deposicdo de gordura é controlada
geneticamente e difere grandemente entre homens e mulheres. Sob o efeito
hormonal dos estrégenos, a obesidade gindide, também denominada de obesidade
periférica ou em forma de péra, caracteriza-se pelo acumulo de gordura
predominantemente na parte inferior do corpo, nas regides do quadril, gliteo e coxas
superiores. Esta presente principalmente nas mulheres e com maior nitidez a partir
da puberdade, e presumivelmente, serve de reserva energética para suportar as
demandas da gestacao e lactacdo (MAHAN, 1997; WILMORE; COSTILL, 2001). A

obesidade também pode ser denominada de andrdide, ou central, apresenta maior
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acumulo de gordura nas regibées do abdome, tronco, cintura escapular e pescoco.
Esta sob o efeito dos horménios testosterona e de corticdide, manifesta-se,
sobretudo nos homens. Este tipo de depoésito regional de gordura é caracterizada
pela rapida mobilizagdo de acidos graxos livres e estd associado com risco
significativo de hipertensdo, disturbio cardiovasculares, diabetes mellitos tipo |l
(WILMORE; COSTILL, 2001; GUEDES, 2003). A combinacdo desses dois tipos
pode ser encontrada também em mulheres.

A obesidade abdominal ou androide, também descrita como em forma de
maca, esta associada com a sindrome plurimetabdlica, com resisténcia a insulina,
hipertensdo arterial e também esta relacionada a elevada morbidade e a morte
prematura e ou subita (SANTOS et al, 2002; DIXON e al, 2002; DYMEK et al, 2002;
BIGAARD et al. 2003).

A obesidade pode ser gradual desde as idades mais precoces até o
estagio adulto, sendo que os periodos criticos para o desenvolvimento da obesidade
sao os doze primeiros meses de vida, a fase pré-escolar e a puberdade. A forma
mais grave de obesidade inicia-se neste Ultimo periodo, e a partir de entado, segue
progressivamente. Esta forma de obesidade normalmente esta relacionada a
obesidade hiperplasica, o que torna dificil o seu controle (GUEDES, 2003).

Segal; Fandifo (2002) mostraram que dos métodos antropométricos que
quantificam a gordura, o mais preciso € o indice de massa corporal (IMC). Este
indice apresenta uma correlacdo com a massa de gordura da ordem de 0,7 a 0,8.
Um adulto com menos de 40 anos deve ter um IMC que varia de 20 a 25 kg/m2 para
que esteja na faixa de menor risco de morbidade e mortalidade. Em individuos com

mais de 40 anos, este valor aumenta para 27 kg/m2.
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A limitacdo principal do IMC, assim como de qualquer outra relagao
peso/altura, encontra-se no fato de que esses tipos de indices nao distinguem a
origem do peso, isto é, massa magra ou gordura, nem a distribuicao da gordura, isto
é, androide ou ginéide (SEGAL; FANDINO, 2002).

Para Santos et al (2002); Segal; Fandifio (2002) e Porto (2002), apesar do
exposto, a aplicabilidade clinica do IMC ou indice de Quetelet é alta, tanto em
estudos epidemioldgicos e clinicos quanto na pratica diaria. Devido a este fato, este
€ o indice usado na classificacdo da OMS (Tabela 1) para o sobrepeso.

Segundo Wilmore; Costill (2001), o IMC em geral é relacionado a

composicao corporal e fornece provavelmente, a melhor estimativa da obesidade.

Tabela 1: Classificacao de obesidade segundo o indice de Massa Corpérea

» IMC < ou = 25Kg/m? normal
» IMC > 25Kg/m? para sobrepeso;

» IMC > 30 Kg/m? para obesidade;
IMC = Peso

» — 2 .
(Altura X Altura) IMC entre 30 — 34,9 Kg/m? para obeso classe I;

» IMC entre 35 — 39,9Kg/m? para obeso classe II;

» IMC = ou > 40Kg/m? para obeso classe III ou obesidade

morbida.

Fonte: ABESO: Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade, (2005).

Outra classificagdo bastante utilizada € a proposta pela Sociedade
Americana de Cirurgia Bariatrica, em 1997:
»Normal: IMC < 25 Kg/m?;
» Sobrepeso: IMC 25 — 27 Kg/m?;

» Obesidade Leve: 27 — 30 Kg/m?;
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» Obesidade Moderada: IMC 30 - 35Kg/m?;
» Obesidade Severa: IMC 35 - 40Kg/m?;

» Obesidade Morbida: IMC 40 - 50Kg/m?;

» Superobeso: IMC 50 - 65Kg/m2;

» Super / superobeso: IMC > 65Kg/m=.

2.1.5.1 Obesidade Moérbida

Um individuo é considerado obeso mérbido quando apresenta 45 kg ou
mais de sobrepeso, ou tém um indice de massa corporal de 40 Kg/m2 ou mais. O
risco de doenca associada a obesidade é proporcional ao aumento do indice de
Massa Corpérea (IMC), isto €, quanto maior o IMC, mais chances e mais graves sao
as doencas associadas a obesidade (FRANCISCHI et al, 2000; MARQUES, 2005).

Para aqueles autores e ainda segundo Garrido Junior citado por Gregério
(2001), os individuos com obesidade moérbida tém maiores chances de
desenvolverem doencas como: diabetes mellitus do tipo Il, hipertensédo arterial,
infarto do miocardio, elevacdo do colesterol e triglicérides, calculo biliar,
complicacdes articulares por causa do excesso de peso, trombose venosa em
membros inferiores, irregularidade menstrual.

Além disto, conforme afirmaram Santos et al (2004), a obesidade moérbida
pode aumentar a taxa de complicacées na gravidez, em cirurgias e a incidéncia de
certos canceres em mulheres (mama e utero) e em homens, aumenta a incidéncia
do cancer de prostata e intestino grosso, além das complicacbes respiratérias,
dentre elas a embolia pulmonar. A dificuldade respiratoria € outro problema gerado

pela obesidade moérbida, e algumas pessoas apresentam grande dificuldade para
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respirar quando estdo dormindo, sendo freqlente a queixa de dormir mal em fungéo
da necessidade de acordar por falta de ar.

Outras consequéncias comuns a obesidade é a letargia por causa do
aumento do nivel de diéxido de carbono e o aumento do nuimero de células
sanguineas, em resposta a menor oxigenacao do sangue arterial. Para Wilmore;
Costill (2001), essas alteracdes podem levar a trombose, a hipertrofia cardiaca e a
insuficiéncia cardiaca congestiva. Segundo os autores, o excesso de peso
predisporia a essas doencas devido a anormalidade no metabolismo dos lipides,
glicose e da presséo arterial.

Para Lorenzi Filho (2001) e Bende (2003), a diminuicdo do peso pode
contribuir para a reducao das doencas associadas a obesidade, tais como a apnéia
do sono, doenca mental (DM) e hipertensao arterial sistémica (HAS).

Lima (2004) afirma que os relatos cientificos publicados tém evidenciado
que as terapéuticas nao cirurgicas, quando isoladas, nao sao efetivas na perda e no
controle do excesso de peso em longo prazo nos pacientes gravemente obesos
(IMC > 40 Kg/m?). A cirurgia bariatrica, por sua vez, € 0 Unico método
comprovadamente eficaz para atingir tais objetivos. Em nossos dias, com a evolucéo
tecnoldgica, possibilitando o refinamento das técnicas cirirgicas e anestésicas e dos
cuidados intensivos aprimorados, a cirurgia da obesidade morbida tornou-se mais
facilmente realizada, diminuindo, consideravelmente o tempo operatério e a morbi-
mortalidade cirurgica. Desse modo, naqueles casos de insucesso com o tratamento
conservador, a cirurgia deve ser considerada como opcao terapéutica util (COHEN e
col., 2003; OLIVEIRA et al, 2004).

Diversas formas de tratamento para a obesidade tém sido desenvolvidas,

porém, para a obesidade moérbida, nenhuma alcangou tanto éxito quanto o
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tratamento cirurgico, pois apesar de ser invasivo e de promover riscos inerentes, se
configura no método de maior eficacia e de menor indice de recidiva dentre outros
tratamentos como dietas, uso de anorexigenos, alteragcdes de habitos de vida e

exercicios fisicos (SEGAL; FANDINO, 2002).

2.2 Regulacao Hormonal do Metabolismo Energético

2.2.1.Insulina

O horménio insulina € um peptideo de 51 aminoacidos, produzido pelas
células beta do pancreas e, para agir combina-se com um receptor de membrana
em suas células-alvo. Possui uma meia vida em torno de cinco minutos sendo que
sua secrecao sofre influéncia de seis diferentes estimulos:

» da concentracao de glicose sanguinea, que corresponde ao primeiro estimulo para
a liberacao de insulina pelo pancreas em poucos minutos;

» da concentracdo de aminoacidos, quando estda aumentada apés uma refeicéao,
também dispara a secre¢ao de insulina;

» da influéncia da secrecdo de PIG — Peptideo Insulinotrépico dependente da
Glicose, que libera insulina antes que ocorra a alimentacao;

» da atividade parassimpatica, presente na digestdo apdés uma refeicao, reforca a
liberacao antecipada de insulina pelo PIG;

» dos acidos graxos e corpos cetdnicos, que podem exagerar seu efeito através da
secrecao de GIP (peptideo gastroinibidor);

» da atividade simpatica e da adrenalina que inibe a secrecao de insulina;
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» da secrecdo de GLP-1, o peptideo semelhante ao glucagon tipo |, horménio
produzido no intestino delgado, que é um poderoso estimulador para a liberacéo de
insulina (GUYTON; HALL, 2002; SILVERTHORN e col, 2003).

Em relacdo a regulacdo hormonal da insulina, os horménios podem agir
sobre as células beta das ilhotas de Langerhans, inibindo ou estimulando a secrecao
de insulina, sendo essa atividade reguladora menos importante que a metabdlica e
nervosa (DOUGLAS et al, 1994).

Entre os horménios que inibem a secregdo de insulina estdo:
catecolaminas, adrenalina e noradrenalina, como também a prépria insulina quando
administrada de forma exdgena. Os horménios que promovem a secrecdo de
insulina sdo o glucagon e o GIP, os hormdnios da tiredide, o cortisol, 0 horménio de
crescimento, a somatomedina C (IGF-I), a progesterona e os estrégenos. O GIP e o
glucagon sao os mais potentes estimuladores de secrecao de insulina (DOUGLAS e
col, 1994).

Segundo Wilmore; Costill (2001) e Curi et al (2002), os principais alvos da
insulina sédo o figado, o tecido adiposo e os musculos esqueléticos, e a partir de sua
acao determina:

» aumento do transporte de glicose para dentro de muitas, mas nao todas as
células, especialmente para dentro das células dos musculos e do tecido conjuntivo;
» a glicogénese e lipogénese, ou seja, acentua a utilizacdo e o estoque celular de
glicose e gordura;

» inibicao simultanea da sintese de glicose (gliconeogénese);

» inibicdo de enzimas para a quebra de glicogénio (glicogendlise) e a quebra de

gordura (lipdlise);
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» acentuagdo da utilizacdo celular de aminoacidos, quando ativa enzimas para a
sintese de proteinas e inibe enzimas que promovem a quebra de proteinas. O
excesso de aminoacidos é transformado em acidos graxos e entdo transformado em
triglicerideos pelo figado, cujo excesso, é estocado no tecido adiposo.

Nas células alvo existem diversos tipos de receptores hormonais, com
afinidades diferentes para a insulina, para facilitar a sua agcdo. Em condicbes de
dieta rica em carboidratos e obesidade, situacées que estdo associados ao aumento
da secrecao de insulina, ha baixo niumero de receptores que se liga a insulina,
contrariamente no exercicio muscular e no jejum em que o numero de receptores
esta aumentado. Os glicocorticoides e o horménio de crescimento podem diminuir o
nuamero de receptores de insulina (DOUGLAS e col, 1994; GUYTON; HALL, 2002).

Visto que a insulina estimula o transporte da glicose do liquido extracelular
para o interior das células, ha uma diminuicdo da concentracdo de glicose no
sangue e no liquido extracelular e ha presenca deste hormonio. O valor normal de
glicemia esta entre 80 e 90mg/100ml de sangue na pessoa em jejum de manha, e
esta concentracdo aumenta para até 120 a 140mg/dl durante a primeira hora apos
uma refeicdo e retorna aos niveis normais em torno de 2 horas ap6s a ultima
absorcao de carboidratos (GUYTON; HALL, 2002).

Para os autores citados acima, os efeitos da insulina no metabolismo
lipidico sdo quase tao intensos como no metabolismo da glicose. Quando ha uma
quantidade elevada de glicose no sangue, a insulina faz com que parte dessa
glicose seja transformada em &cidos graxos e transportada para o interior das
células adiposas, onde sdo armazenadas. Inversamente, na auséncia de insulina
pouca quantidade de glicose entra nas células adiposas, e 0 que acontece é

exatamente o oposto, ha liberacdo de acidos graxos para a corrente sanguinea.
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Portanto, na presenca de insulina, os carboidratos sdo utilizados de preferéncia,
sendo 0 seu excesso armazenado como gordura, enquanto que, na auséncia de

insulina, os acidos graxos sao mobilizados e utilizados em lugar dos carboidratos.

2.2.2 Glicose

Os carboidratos sdo compostos por atomos de carbono, hidrogénio e
oxigénio. Existem sob trés formas: monossacarideos, dissacarideos e
polissacarideos. Os monossacarideos sao acglcares simples, como a glicose e
frutose. A glicose (dextrose) € um monossacarideo abundante nos alimentos, como
frutas, milho doce, xarope de milho, mel e algumas raizes, sendo a forma de acucar
mais comumente encontrada na corrente sanguinea (POWERS; HOWLEY, 2000;
CURI et al, 2002).

O figado desempenha um papel importante na manutencdo da taxa de
glicose no sangue, especialmente pela degradacdo do glicogénio estocado. A
glicose sofre oxidagcdo nas células como fonte de energia, para satisfazer as
necessidades imediatas de todos os tecidos. E armazenada no figado e musculos,
na forma de glicogénio, constituindo-se na fonte primaria e mais prontamente
disponivel de energia. As moléculas de glicogénio geralmente sdo grandes e podem
consistir em centenas de milhares de moléculas de glicose (MAHAN, 1997;
SILVERTHORN et al, 2003).

Quando necessario, a glicose pode tornar-se disponivel pelas células
musculares, que degradam o glicogénio liberando moléculas de glicose
(glicogendlise) para o metabolismo energético muscular, enquanto que os estoques

hepaticos de glicogénio, através do processo de neoglicogendlise, servem como
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meio de reposicdo da glicose sanguinea (WILMORE; COSTILL, 2001;
SILVERTHORN et al, 2003).

A maior parte da glicose formada pela neoglicogénese durante o periodo
interdigestivo, é usada para o metabolismo do cérebro, retina e epitélio germinativo
suprindo assim as necessidades energéticas destes tecidos (WILMORE; COSTILL,
2001).

Horménios como cortisol, tiroxina, adrenalina, noradrenalina e a
acetilcolina, podem interferir no sistema de regulagdo dos niveis sanguineos de
glicose. Pode haver um aumento da saida de glicose do figado e diminuicao da
utilizacdo de glicose nos tecidos periféricos se houver um aumento da secrecao de
cortisol, isso leva a hiperglicemia, que por sua vez excita a secre¢cao pancreatica de
insulina, reduzindo-se novamente a glicemia (DOUGLAS et al, 1994).

Ap6s a absorcdo dos nutrientes, a taxa de glicose representa o
mecanismo chave na regulacdo das concentracdées sanguineas de insulina para a
manuteng¢ao da homeostase corporal. No figado, este horménio induz a diminuicao
da captacdo de aminoacidos e reducado da gliconeogénese, havendo uma maior
captacao de glicose pelas células. No tecido adiposo ocorre uma maior sintese de
triglicerideos a partir de acidos graxos (GUYTON; HALL 2002).

Segundo Mahan (1997), Powers; Howley (2000) e Guyton; Hall (2002) a
glicose exerce grande parte de pressdao osmética no liquido extracelular e caso a
sua concentragdo venha subir até valores excessivos, pode causar consideravel
desidratacdo celular. A concentracdo plasmatica de glicose pode se tornar tao
elevada, a ponto dos mecanismos renais de reabsorcdo serem superados,

resultando em diurese osmotica e perda de glicose pela urina, o que levara a uma
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caréncia corporal de iquidos e eletrélitos. Essa condigdo encontra-se no diabetes
mellitus.

O diabetes mellitus corresponde a um distarbio do metabolismo dos
carboidratos, caracterizado por niveis elevados de acucar no sangue (hiperglicemia)
e pela presenca de acucar na urina (glicosuria). Ocorre quando ha uma producao
inadequada de insulina pelo pancreas ou uma utilizacao inadequada de insulina
pelas células (WILMORE; COSTILL, 2001).

No diabetes tipo | (insulino dependente ou juvenil), as células beta do
pancreas sao destruidas, o que pode ocorrer em razdo do sistema imune do
organismo; pelo aumento da susceptibilidade das células beta aos virus; e pela
degeneracgao das células beta (GUYTON; HALL, 2002).

No diabetes tipo Il (ndo insulino dependente ou do adulto), a anormalidade
metabdlica ocorre devido a secregcdo retardada ou diminuida de insulina; pela
diminuicdo da acao da insulina (resisténcia a insulina) nos tecidos responsivos a
insulina, incluindo os musculos; ou pela producao excessiva de glicose pelo figado
(WILMORE; COSTILL, 2001).

A obesidade tem um papel importante no desenvolvimento do diabetes
tipo I, onde as respostas das células betas do pancreas tornam-se menos evidentes
a estimulacao dos niveis elevados de glicose no sangue, além disso, as células—alvo
do organismo, incluindo os musculos, podem sofrer frequentemente uma reducao da
quantidade dos receptores de insulina ou uma redug¢do de sua ativagao, de modo
que a insulina presente no sangue torna-se menos eficaz no transporte de glicose
para o interior das células (WILMORE; COSTILL, 2001; SILVERTHORN et al, 2003).

Segundo os autores acima citados, 80% a 90% dos pacientes com

diabetes tém peso acima do normal. A maior prevaléncia ocorre nos individuos com
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o IMC maior de 28Kg/m?, sendo que o risco de desenvolver diabetes aumenta em
dobro com o sobrepeso, aumenta cinco vezes na presenca de obesidade moderada
e dez vezes na presenca de obesidade severa. Por outro lado, a perda moderada de
peso melhora o controle da glicemia e reduz a hiperinsulinemia em cerca de 5% a
10%.

As alteragbes hormonais e moleculares, que estdo associadas a
obesidade central, tém papel direto na patogénese da sindrome metabdlica. Dentre
0Ss mecanismos hormonais envolvidos nesta sindrome, merecem destaque a
participacao da insulina e o IGF-I. Ambos estao implicados na sintese de esterdides
que contribuem para o aumento da resisténcia a insulina (GAGLIARDI, 2004).

A sindrome metabdlica ou a sindrome de resisténcia a insulina, pode ser
definida como aquela em que ocorre menor utilizacao da glicose em resposta a acao
da insulina nos tecidos periféricos (ZECCHIM e cols, 2004).

Para Bertolami, (2004), a resisténcia a insulina significa que a insulina
circulante ndo tem sua fungdo normal nos tecidos sensiveis a sua agdo e o menor
consumo de glicose faz com que seus niveis séricos tendam a se elevar,
acarretando maior estimulo para a producdo de insulina e conseglente
hiperinsulinemia.

A sindrome metabdlica é composta de varios achados clinicos e
laboratoriais, incluindo: obesidade central, resisténcia a insulina, hipertensao arterial,
aumento de triglicérides, reducao de HDL-colesterol e estado pro-inflamatério e pro-
trombotico (PORTO, 2002; WICKREMESEKERA et al, 2005; MINAME; CHACRA,

2005).
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Muitas anormalidades metabdlicas sdo observadas nos individuos com
excesso de tecido adiposo no tronco (cintura e abdome), e sdo decorrentes da
liberacao excessiva de acidos graxos dos adipécitos (CURI et al, 2002).

O tecido gorduroso visceral mostra-se muito sensivel a acao lipolitica das
catecolaminas. Os acidos graxos livres resultantes da lipdlise chegam ao figado pelo
sistema porta. O maior aporte hepatico de acidos graxos livres tem como
consequiéncia, uma reducao na captacdo e degradacao da insulina, aumento da
neoglicogénese, com maior producao hepatica de glicose. Paralelamente, os acidos
graxos livres e triglicérides, em maiores quantidades na circulacdo sistémica,
alcangcam os musculos esqueléticos e reduzem a captacao de glicose induzida pela
insulina, favorecendo a elevacao dos niveis glicémicos que por sua vez, estimulam a
producdo de insulina. E bem conhecido que, atuando no sistema nervoso central, a
hiperinsulinemia age aumentando a atividade do sistema nervoso simpatico,
gerando um estado hiperadrenérgico que promove vasoconstriccdo na parede dos
vasos, contribuindo para a elevacao dos niveis da pressao arterial (CURI et al, 2002;
SUGERMAN, 2003). Além disto, tanto a insulina quanto o aumento da atividade
simpatica pode estimular a reabsorcao renal de sodio, que também contribui para a
elevacao da pressao arterial. Todas essas condi¢des estdo presentes na sindrome
metabdlica, ou seja, obesidade, hipertensdo, diabetes tipo Il e dislepidemia
(FRANCISCHI, 2000; FARIA et al, 2002; PORTO, 2002; SANTOS et al, 2004).

Usando a glicose de jejum e a concentracao de insulina, o0 método HOMA
(Homesostasis Model Assentament) tém sido citado para avaliar a resisténcia
(HOMA-IR) e a secrecao de insulina (HOMA-Bcell) (ACOSTA et al., 2002; WALLACE

et al, 2004; OLIVEIRA, et al. 2005). Com o aumento do peso corporal, existe um
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aumento paralelo no HOMA-IR observado em todas as categorias de tolerancia a

glicose (ACOSTA et al, 2002; WALLACE et al., 2004).

2.2.3 IGF-| - Fator de Crescimento Semelhante a Insulina |

O horménio de crescimento (GH), também chamado de horménio
somatotréfico ou somatotropina, € uma pequena molécula de proteina que contém
191 amino&cidos numa cadeia Unica. Atua na maioria das células ou em quase
todos os tecidos do corpo que sao capazes de crescer, promovendo tanto o seu
aumento de tamanho, como o aumento da sua taxa mitética (SILVERTHON et al,
2003).

No adulto, o GH circula no sangue com uma concentragao pouco inferior
ao encontrado na crianca e no adolescente. O GH além de influenciar no
crescimento corpéreo, desempenha também importante papel no metabolismo,
promovendo aumento da sintese protéica em todas as células do corpo; aumento da
mobilizacdo dos &cidos graxos a partir do tecido adiposo; aumento dos &acidos
graxos livres no sangue e uso aumentado destes para energia e a diminuicdo da
taxa de utilizacao de glicose por todo o corpo. Portanto, o GH influi na composicao
corporal, no perfil lipidico, no estado cardiovascular e na longevidade (CARNEIRO,
1987; GAYTON; HALL, 2002; SOUZA et al, 2003).

Segundo Carneiro (1987), o GH desempenha um papel importante nas
situacoes de jejum e stress, na medida em que aumenta o nivel da glicose circulante
(efeito diabetogénico), favorece a utilizacao de acidos graxos como fonte de energia

(B oxidagao), aumentando também a taxa de sintese protéica.
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Gayton; Hall (2002), afirmaram que alguns pesquisadores consideram o
efeito da mobilizacdo da gordura pelo horménio de crescimento como uma de suas
funcbes mais importantes, entretanto, a mobilizacdo da gordura pelo GH requer
horas para ocorrer, enquanto a acentuagdo da sintese protéica celular pode
comecar dentro de minutos. Sob o efeito do horménio de crescimento, as gorduras
sao usadas para energia em preferéncia aos carboidratos e proteinas.

De acordo com Costanzo (1999), Douglas et al (1994) e Vieira et al (2005),
em relacdo aos carboidratos, o GH apresenta quatro efeitos principais sobre o
metabolismo celular da glicose:

» diminuicdo do uso da glicose como energia, 0 qual resulta em parte da
mobilizacao e utilizacdo aumentada dos acidos graxos como energia;

» acentuacao da deposicao de glicogénio nas células;

» diminuicdo da captacao de glicose pelas células, devido a dificuldade que
apresentam em utilizar a glicose, por ter captado anteriormente em excesso,
acarretando o aumento da sua concentracdo no sangue, o que é chamada de
diabetes hipofisaria;

» elevacao da secrecao de insulina e sensibilidade diminuida a insulina, como
consequéncia do aumento dos niveis sanguineos de glicose e do efeito direto do
GH sobre as células beta das ilhotas de Langerhans. A combinagao desses dois
efeitos, as vezes, hiperestimula a producao de insulina pelas células betas, e
estas literalmente se deterioram, desenvolvendo o diabetes mellitus. E o efeito
diabetogénico.

Halpern et al. (2006), afirmam que adultos com deficiéncia de GH

apresentam aumento de massa gordurosa corporal e reducdo de massa magra,

Revisao da Literatura




51

quando comparados a adultos normais, levando alteragdes no metabolismo lipidico,
podendo levar doenga cardiovascular.

Conceicéao et al (2003) demonstraram que adultos com deficiéncia de GH
tém varias caracteristicas em comum, incluindo mudancas na composi¢ao corporal,
mostraram que estes individuos apresentam obesidade com predominio de gordura
visceral, alteragcdes no metabolismo lipidico (aumento de colesterol total e LDL,
reducdo de HDL e hipertrigliceridemia), no metabolismo glicidico (resisténcia
insulinica), com piora da qualidade de vida e mortalidade prematura, especialmente
por doenca cardiovascular.

O GH, portanto, tém um efeito contrario ao da insulina. Acentua a lipélise e
antagoniza a lipogénese estimulada pela insulina, provoca resisténcia a insulina no
adipécito por mecanismo pés-receptor ainda nao elucidado, e diminui a entrada de
glicose no adipdcito, apesar de seu efeito hipergliceminante (resultado da producao
hepatica de glicolise) estimular a secrecao de insulina pelo pancreas (GAYTON;
HALL, 2002; VIEIRA et al, 2005).

O GH age de forma direta nos tecidos alvo e de forma indireta, mediado
por pequenas proteinas chamadas de somatomedinas, cuja principal delas é a
somatomedina C, atualmente conhecidas como IGF-I — Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina | (GAYTON; HALL, 2002; MARTINELLI JR.et al, 2002)

O IGF-1 é um peptideo com 70 aminoacidos sintetizado principalmente no
figado, sob estimulacdo do GH, cujos muitos de seus efeitos sdo semelhantes aos
da insulina, motivo pelo qual recebeu este nome. Além de que, o IGF-I também tem
a capacidade de induzir a absorcdo de glicose pelas células e de atuar como

mediador nas acdes do GH. A concentracdo de IGF-I no plasma, normalmente
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segue préximo da taxa de secre¢cdo do horménio de crescimento (GAYTON; HALL,
2002; SOUZA, 2004; GENESE, 2004).

Segundo Martinelli Jr. et al (2002), o eixo GH semelhante a outros eixos
hormonais, apdés sua secrecao pela hipéfise, estimula a producdo periférica de
outros horménios que sao responsaveis pela sua acao final. Desta forma, algumas
acoes do hormobnio de crescimento resultam do efeito direto do horménio sobre os
tecidos alvos, como o musculo esquelético, o figado e o tecido adiposo. Outras
acoes do hormoénio de crescimento sdo mediadas indiretamente por meio da
producao das somatomedinas C (IGF-I) pelo figado (COSTANZO, 1999).

Martinelli Junior et al (2002) comentaram que os efeitos do horménio de
crescimento em grande parte sdo mediados pelo IGF-I. Estudos tém mostrado que
grande parte dos efeitos do hormdnio de crescimento resultam da somatomedina C
(IGF-1) e de outras somatomedinas (GAYTON; HALL (2002).

Martinelli Jr. et al (2002) ainda afirmaram que s&o diversos os fatores que
estdo envolvidos na regulacdo da sintese dos IGFs, sendo que o GH é um dos
principais promotores de sua producdo. Adicionalmente a sintese dos IGFs-I
também pode ser estimulada pelos hormoénios tireoideanos, esterdides sexuais,
insulina, e essa producao sofre influéncia do estado nutricional, dentre outros
fatores.

Durante os periodos fetal e neonatal, as concentracées plasmaticas de
IGF-1 sdo baixas, as quais aumentam paulatinamente durante a infancia, alcangando
seu nivel maximo na puberdade, tornando a diminuir, de forma gradual, ao longo da
vida adulta. Praticamente, ndo ha diferenca nos niveis de IGF-lI entre os sexos,
embora alguns estudos apontem para maiores niveis entre os homens, sendo que

nas mulheres, os niveis plasmaticos de IGF-1 sdo ligeiramente maiores durante a
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gestacdo (WYNGAARDEN; SMITH, 1984; CONCEICAO et al, 2003; GENESE,
2004).

O horménio de crescimento possui uma meia vida no sangue em torno de
20 minutos, em contraste com o IGF-1 que é liberado lentamente do sangue para os
tecidos, apresentando uma meia vida de cerca de 20 horas, dessa forma, o IGF-I
prolonga os efeitos do GH, os quais incluem: aumento da utilizagao das reservas de
gordura e conservacgao dos carboidratos (SILVERTHON et al, 2003).

O eixo GH/IGF-I esta relacionado a resisténcia insulinica, aos fatores de
riscos cardiovasculares e a fisiopatologia da sindrome metabdlica. O estado de
hiperinsulinemia pode causar aumento da fracao livre de IGF-I e, contribuir na
fisiopatologia da lesdo de 6rgaos alvo, associada a sindrome metabdlica. Quanto
maior o nivel absoluto de IGF-I ou, quanto maior seu aumento em relacao ao basal,
maior a chance de piora da resisténcia insulinica nestes pacientes (GUADARRAMA
et al. 2003; BARRETO FILHO et al , 2005).

O IGF-I apresenta efeito vasoativo que pode regular a pressao arterial
através da producgado de 6xido nitrico (NO). A hipofuncao do eixo GH/ IGF-I esta
associada ao perfil metabdlico e hemodindmico da sindrome metabdlica classica e
obesidade visceral, e tem sido observado que com a perda de peso, ha uma
desregulacao do eixo GH/IGF-I (somatotréfico) (BARROSO e cols, 2002; MATOS et
al, 2003; VACANTI et al, 2004; BARRETO FILHO et al, 2005).

Varios estudos tém mostrado que nas células e tecidos existem receptores
para IGF-1 e seus efeitos bioldégicos sao dependentes de sua unido a parte
glicoproteica desses receptores. O IGF-l une-se ao mesmo receptor (Tipo I) da

insulina, porém a afinidade do receptor de insulina é alta para o horménio e baixa
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para os IGFs. Por outro lado, o receptor de IGF-I (IGFr-I) se une com alta afinidade
ao IGF-I e com baixa para a insulina (GUADARRAMA et al. 2003).

Aqueles autores mostraram que o IGF-I € encontrado na circulacao
associado as proteinas fixadoras IGFBPs — Insulin-like growth factors binding
proteins, em maior propor¢do. Na sua forma livre as IGFBPs modulam a biossintese
e a biodisponibilidade dos IGF-Is, portanto, modulam a interacdo dos IGF-Is aos
seus receptores, controlando indiretamente sua agao bioldgica.

Desde 1974, pelo menos seis proteinas foram identificadas e destas
somente quatro sdo encontradas no sangue humano: IGFBP 1, 2, 3 e 4. A proteina
IGFBP-3 apresenta uma correlacao positiva com a secrecao de GH, de IGF-I e com
o estado nutricional, enquanto que as IGFBPs 1 e 2, ttm uma relagao inversa a
concentracao de GH (LIMA, 2004; BARRETO JR.et al, 2005). Como o IGF-l, as
IGFBPs também sao formadas no figado e, tém sido encontradas em varios fluidos
biolégicos, como sangue, liquido cérebrovascular e liquido aminiético. Em presenca
de obesidade os niveis de IGFBP-1 sdo diminuidos (GUADARRAMA et al 2003;
CHERYL, 2006).

As alteracdes nas concentracdes de IGF-I podem ser por aumento ou por
diminui¢do, sendo mais freqlente a sua diminuicdo. O IGF-I encontra-se diminuido
nos pigmeus, no nanismo de Laron, na desnutricao, na deficiéncia insulinica severa,
na enfermidade hepatica e no hipotiroidismo primario (JARAMILLO; MALDONADO
1996). Aqueles autores ainda relataram que tem sido observado que em cirurgias
extensas a atividade sérica da proteina IGFBP-3 esta aumentada, mas que a causa
€ desconhecida.

Para Guadarrama et al (2003), é imprescindivel que os niveis de IGF-I

sejam comparados aos valores de referéncia para idade e sexo e, que os extremos
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de idade, gravidez, puberdade, anorexia, insuficiéncia renal e/ou hepatica, diabetes
mellitus, hipotireoidismo, desnutricio e uso de estrégenos, podem falsear sua
dosagem.

Apo6s os 30 anos, inicia-se um declinio progressivo dos valores de IGF-I,
paralelamente a outros eventos do envelhecimento, como: balanco nitrogenado
negativo, diminuicdo da massa muscular e osteoporose. Com base nas alteracoes
fisiolégicas de IGF-l, de acordo com a faixa etaria e com a estrogenizacdo, é
compreensivel que os valores de referéncia para a dosagem sérica de tal hormdnio
devam ser estabelecidos de acordo com idade e sexo, sendo que na crianga o
parametro é a idade éssea, e nao a cronoldégica (MATOS, 2003).

As consequéncias do excesso de GH diferem em fungéao de ocorrer antes
ou apods a puberdade. Quando ocorre antes da puberdade causa o gigantismo e
quando ocorre apdés a puberdade, entre outras consequiéncias, pode-se citar a
resisténcia a insulina e a intolerancia a glicose (SILVERTHORN et al, 2003).

Em criancas, a deficiéncia do hormbnio de crescimento, resulta em falha
do crescimento, portanto, estatura baixa, obesidade moderada e retardo da
puberdade. As causas da deficiéncia do GH, por sua vez, incluem defeitos nas
etapas do eixo hipotalamo-hipéfise anterior-tecido-alvo, ou seja, secrecdo de GHRH
diminuida por disfuncdo hipotalamica, deficiéncias primarias na secrecao de
hormonio do crescimento pela hipéfise anterior, falha na geracao de somatomedinas
(IGFs-I) pelo figado e, deficiéncia dos receptores para o hormédnio de crescimento e
para as somatomedinas em seus tecidos alvos (COSTANZO, 1999).

Souza et al (2004) em estudo com os andes de Itabaianinha/SE,
observaram que a deficiéncia do GH provoca importantes modificacbes metabdlicas

na composicao corporal. As criancas apresentaram reducdo da massa magra que
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persistiam até a fase adulta e, o percentual da massa gorda era a imagem em
espelho da reducdo da massa magra, sendo maior em todas as idades. Neste
estudo, houve comprovacdo de obesidade central entre as criangas, com
acentuacao entre os adultos.

Silverthorn et al (2003), confirmaram que os IGFs-I sdo responsaveis pelo
crescimento das cartilagens e que o GH aumenta a quebra de gordura e a producao
de glicose hepatica, elevando os acidos graxos e a concentragcdao de glicose no

plasma.

2. 3 Cirurgia Bariatrica

Cirurgia Bariatrica € o nome dado as intervengdes realizadas no aparelho
digestivo para tratamento da obesidade morbida. Para a SPCO - Sociedade
Portuguesa de Cirurgia para Obesidade, as cirurgias bariatricas tém demonstrado
ser 0 meio mais eficaz na abordagem terapéutica e profilatica das complicacdes da
obesidade, sendo este o seu propdsito primario.

O tratamento cirargico consiste em reduzir o reservatério gastrico e/ou
reduzir a absorcédo intestinal, ndo envolvendo a remocédo de tecido adiposo por
succao ou excisao (CARLINI, 2001).

Conforme Fernandes, Pucca e Matos apud Carlini (2001):

“atuando sobre o aparelho digestivo, as estratégias desenvolvidas
foram reducdo do reservatorio géastrico; aumento do tempo de
esvaziamento do reservatério gastrico; reducao da area de absorcao
intestinal (de forma global ou especifica para lipidios). Foram
idealizadas varias técnicas de intervencdo gastrointestinal com
eficacia, vantagens, riscos e complicacdes inerentes a cada método.”
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Para Baltazar (2000), o obeso mérbido ndo é um obeso normal, e como
estda doente, ndo pode seguir dietas ou tratamentos com medicamentos durante
tanto tempo quanto seja necessario para que sejam efetivos. As dietas e 0os novos
medicamentos sdo muito Uteis para os pacientes que nao tem sobrepeso téao
elevado, ou seja, aqueles individuos que apresentam obesidade leve ou moderada.

A cirurgia bariatrica esta indicada aqueles pacientes que desejem
prolongar suas vidas, mudar seu estilo e qualidade de vida. No entanto, para que
possa ser indicado o tratamento cirdrgico da obesidade, deve ser observado,
conforme mostraram Garrido Junior (2000) e Pitrez;Pioner (2003), os multiplos
aspectos clinicos do doente, tais como:

» Presenca de morbidade como resultado da obesidade ou, que seja por ela
agravada, como a apnéia do sono, a dificuldade de locomocédo, o diabetes, a
hipertensao arterial e as hiperlipidemias;

» Persisténcia, por varios anos, de excesso de peso, de pelo menos (45 kg), ou
indice de massa corpérea (IMC) acima de 40kg/m? ou IMC menor que 40kg/m? e
maior que 35kg/m?, porém em presenca de complicacdes severas da obesidade;

» Fracasso nos métodos conservadores de emagrecimento que tenham sido
bem conduzidos;

» Auséncia de causas enddcrinas de obesidade, como hipopituitarismo ou
sindrome de Cushing;

» Avaliacao favoravel das possibilidades psiquicas do paciente em suportar as
transformacdes radicais de comportamento impostas pela operacgao;

» (Consideram-se indispensaveis a consciéncia plena e a concordancia do

doente em relacdo a eventuais riscos e desconfortos decorrentes do tratamento
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cirurgico, bem como da necessidade de controle clinico e laboratorial pds-operatorio,
em especial nos primeiros meses (OLIVEIRA et al, 2004).

Para Pitrez; Pioner (2003), a idade limite para submeter-se a cirurgia
bariatrica tem carater subjetivo, pois nada impede que pacientes com mais de 65
anos de idade, em boas condigdes clinicas, possam ser submetidos a uma cirurgia
desse porte, embora sejam os extremos das faixas etarias (criancas ou idade muito
avancada), um dos critérios de exclusao para este tipo de cirurgia.

QOutros critérios de exclusao que foram observados por Segal; Fandifo
(2002) e Pitrez; Pioner (2003) sao: presenca de cirrose hepatica; insuficiéncia renal;
lesdo acentuada do miocardio; pneumopatias graves; infeccbes crdnicas;
dependéncia de drogas, inclusive o alcoolismo; psicoses incontrolaveis
(esquizofrenia, transtorno de personalidade, tendéncias suicidas e depressao
severa); e viciados em doces e bebidas altamente caléricas.

Segundo Pitrez; Pioner (2003), apesar de ser a melhor opcao de
tratamento para os individuos com obesidade morbida ou grau lll, a cirurgia
bariatrica deve ser considerada somente quando todos os métodos nao cirlrgicos
(convencionais), que promovem perda de peso, tiverem falhado. Conforme aquele
autor, por se tratar de uma cirurgia de grande porte, em individuos com condicoes
clinicas associadas, que aumentam as chances de complicacdes pds-operatorias, a
cirurgia da obesidade traz consigo riscos que nao podem ser menosprezados.

Dados recentes mostram que a chance de complicacao fatal na cirurgia
da obesidade é de 0,5 a 1%, sendo a embolia pulmonar e as fistulas, as quais
podem ocorrer nas jungdes seccionadas e grampeadas do estdbmago e/ou intestinos,
os grandes vildes responsaveis pela grande maioria dos 6bitos (SEGAL; FANDINO,

2002).
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Ainda de acordo com Pitrez; Pioner (2003), a populagdo em geral, exceto
aqueles que vivem, ou sobrevivem, aos males da obesidade extrema, ainda
considera o tratamento da obesidade uma questdo estética, e como tal ndo
compreende 0 porqué de se submeter aos riscos. Quando o leigo analisa os efeitos
colaterais ou adversos da cirurgia, sempre o faz comparando com um individuo nao
operado e magro, o que € um erro, pois a analise de risco/beneficio da cirurgia deve
ser feita tomando por base a histéria natural do obeso mérbido ndo operado. Deve-
se contabilizar a qualidade e a expectativa de vida que Ihe resta, as perspectivas
com a progressao da doenca e o0s riscos e custos das doencas associadas.

Papapietro et al (2005) afirmaram que para os obesos severos (grau lll), a
cirurgia bariatrica tem se mostrado o Unico método a permitir uma importante
reducao do excesso de peso em um curto espaco de tempo e com isto, pode ocorrer
uma diminuicdo da gravidade das patologias comuns a esses pacientes, que sao
reconhecidas como comorbilidades metabdlicas da obesidade. Wilmore; Costill,
(2001) apresentaram estas alteracbes metabdlicas como sindrome X.

No estudo Papapietro et al (2005) demonstraram que todos os pacientes
obesos e portadores de hipertensado arterial que realizaram a cirurgia bariatrica,
experimentaram uma reducdo dos niveis de hipertensdo e que 52,6% deles
suspenderam os medicamentos antihipertensivos e os demais pacientes, usuarios

destes farmacos, reduziram sua dose.

2.3.1 Tipos de Cirurgia Bariatrica

MAHAN (1997) relatou que as primeiras cirurgias faziam uma ligagédo do

inicio do intestino delgado com a porcéao final do mesmo, impedindo que o alimento
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ingerido fosse absorvido pelos cinco metros de intestino delgado. Consistia
basicamente na promocdo de um “curto-circuito” intestinal, com anastomose do
jejuno ao ileo, que resulta em um trajeto funcional de absorcdo de nutrientes
reduzido e grande segmento intestinal que é excluido do transito alimentar. Esta
técnica foi utilizada ao longo das décadas de 1960 e 1970, porém caiu em desuso
em razao de proporcionarem grande emagrecimento, mas que levavam a
desnutricdo grave, faléncia hepatica, diarréia, disturbios hidreletroliticos, artrite e
nefrolitiase (SEGAL; FANDINO, 2002).

Varios modelos de derivacado gastrointestinal foram descritos, por Mason
em 1966, Griffen Jr. em 1977 e Torres, em meados de 1980. De acordo com Carlini
(2001); Segal; Fandino (2002); Oliveira et al (2004); Pessoa (2005); e Carvalho
(2005), as cirurgias anti-obesidade podem ser procedimentos que limitam a
capacidade gastrica, ou que interferem na digestao ou, ainda, uma combinacao de
ambas, através das técnicas restritivas, disabsortivas ou mistas. Todas as cirurgias
podem ser realizadas tanto por via laparotémica como por laparoscopia, a nao ser a
banda gastrica que s6 é realizada por video-laparoscopia (OLIVEIRA et al, 2004;
PESSOA, 2005).

A graduacao da restricao ou disabsor¢cdo depende da técnica a ser
utilizada e o cirurgiao deve escolher a técnica cirurgica baseando-se principalmente
na sua experiéncia profissional enquanto cirurgido, mas deve também levar em
consideracao os habitos do paciente, aspectos psicologicos e a expectativa do
mesmo, em relacdo a perda de peso. Algumas técnicas sdo: Banda Gastrica,
Cirurgia de Capella, sendo a técnica cirdrgica mais realizada atualmente em todo o

mundo e a Cirurgia Disabsortiva (SEGAL e FANDINO, 2002; OLIVEIRA et al, 2004).
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Na técnica disabsortiva promove-se um encurtamento do intestino
delgado, reduzindo o tempo de contato dos nutrientes com as células intestinais,
dificultando sua absorg¢éo. A derivacao Bilio-Pancreatica de Scopinaro € a principal
representante deste grupo (PITREZ;PIONER, 2003).

As cirurgias restritivas correspondem a uma restricio do volume de
alimento que o paciente ingere nas refeicdes, quanto mais sélidos eles forem. O
paciente ingere menos alimentos sélido e pastoso e consequentemente emagrece.
Dessa técnica fazem parte o (BIG) Baldao Intra Gastrico, que corresponde a
introducao por via endoscopica de uma bolsa esférica de silicone, e a (BGA) Banda
Gastrica Ajustavel que restringe a passagem do alimento na entrada do tubo
gastrico, através de um anel ajustavel.

As cirurgias mistas provocam o emagrecimento diminuindo o estébmago
que é o componente restritivo e também impedindo que haja absorcao por pequena
parte do intestino delgado. Desta técnica faz parte a Derivacdo Gastrointestinal em Y
de Roux, conhecida como cirurgia de Fobbi-Capella (COHEN et al, 2003)

A referida cirurgia faz com que o alimento passe apenas por uma pequena
parte do estbmago (embora nao seja retirada nenhuma parte do corpo), onde fica
retido por um tempo, uma vez que neste nivel & colocado um anel para diminuir a
passagem do alimento, provocando uma sensacao de saciedade, apds o individuo
ter ingerido pouco alimento. Em seguida o alimento passa para o intestino delgado,
onde somente apods ter percorrido aproximadamente 1,20m, o alimento entra em
contato com o suco bilio-pancreatico e a partir dai, vai ser normalmente absorvido
pelo organismo (SEGAL; FANDINO, 2002).

O tratamento laparoscépico da obesidade moérbida, derivacao gastrica em

Y de Roux, foi descrito inicialmente na metade da década de 1990, sendo sua maior
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vantagem a redugédo da morbidade operatéria. Comparada a laparotomia, essa via €
significativamente menos invasiva, podendo, portanto reduzir a morbidade e tempo
de recuperacao pés-operatéria (COHEN et al, 2003).

As cirurgias mistas constituem hoje o "padrdo ouro" das operacdes para
obesidade mérbida. A técnica promove a perda de peso em torno de 40% do peso
original e com menor numero de complicacbes, comparada as técnicas
desabsortivas. Sdo notados beneficios da via de acesso laparoscopico para 0s
pacientes obesos, tao susceptiveis a complicagdes pods-operatoria metabdlicas,
cardiovasculares e da ferida cirdrgica (COHEN e col, 2003; HORA, 2005).

Hoje a operacdo de Fobi-Capella (Fig. 2), homenageando os dois
cirurgides que a idealizaram, é a técnica cirdrgica que tem sido mais utilizada nos
Estados Unidos e no Brasil e apresenta em geral, um emagrecimento mais efetivo
que a Banda Gastrica Ajustavel e uma desnutricio menor que a operacao de
Scopinaro (CARLINI, 2001).

A cirurgia bariatrica, como em todos os procedimentos cirirgicos, também
pode apresentar complicacées pos-operatérias, que podem ser aumentadas quanto
maior for a obesidade e reduzidas em funcdo da grande reserva nutricional do
obeso. Essas complicagdes podem ser classificadas em precoces e tardias
conforme tabela 2 abaixo.

O sucesso no tratamento cirdrgico da obesidade mérbida é assegurado a
medida que se atinge a remissdo ou melhora das comorbidades e ainda se obtém
sensiveis incremento na qualidade de vida (PINTO, 2000; PITREZ, 2003; PAULA,

2003).
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Tabela 2: Complicagdes pos-operatorias

Complicagdes Precoces Complicagdes Tardias

Infec¢é@o da ferida operatéria Ma-absorcao de vitaminas B12 e Ferro
Desidratagao Hipovitaminose A e D

Desequilibrio hidreletrolitico Colelitiase

Trombose venosa profunda Diarréia

Estenose/ulceracao gastricas Neuropatia periférica

Nauseas e vomitos Anemias

Deiscéncia de sutura Eventracdes

Pneumonia Estenose dos estomas

Embolia pulmonar Depresséo severa

Fonte: (MARQUES, 2005)

Qualquer procedimento cirargico necessita de uma avaliacdo clinica
apurada e durante essa avaliagdo é que decidirdo juntos, cirurgido e paciente, pela
melhor alternativa. Na cirurgia para a obesidade mérbida, esse procedimento é
especialmente importante devido a maior freqiéncia de doencas associadas a esta

condicao (PITREZ, 2003).

2.3.2 Consideragdes Finais Sobre Cirurgia Bariatrica

Ap6s a cirurgia observa-se uma progressiva perda de peso que se
estende por cerca de dois anos, quando o0 peso tende a se estabilizar. Na maioria
dos pacientes, a perda de peso varia entre 50 e 75 % do excesso de peso,
apresentando em média 63 % para a banda gastrica e de 75 % para as cirurgias de
Capella e Scopinaro. Nos primeiros seis meses a perda de peso costuma ser mais
intensa, com a maior parte do resultado sendo obtido no primeiro ano, mas podendo

melhorar um pouco mais até o quarto ano apds o procedimento, principalmente
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nocaso da banda gastrica, onde se observa uma perda de peso mais lenta e
prolongada (MARQUES, 2005).

Fandifo et al (2004) afirmaram que foi observado em um estudo de
seguimento longitudinal, cento e vinte pacientes obesos mérbidos, que antes da
cirurgia bariatrica apresentavam algum transtorno alimentar como bulimia ou
anorexia nervosa, no pos-operatério demonstravam maior dificuldade para perder
peso e, em alguns casos, teriam até apresentado ganho ponderal e depressao.

A cirurgia bariatrica trata-se de um procedimento terapéutico que
contempla os aspectos fisicos, patolégicos, psicolégicos e sociais do individuo, e
nenhum deles pode ser desconsiderado ou analisado superficialmente, para que se
obtenha o melhor resultado, ou seja, trazer ao paciente a melhor condicdo de vida
possivel. A cirurgia visa o retorno do paciente, o mais precocemente possivel, as
suas atividades, bem como a adaptacao a uma nova fase de sua vida, devendo
estar envolvidos no tratamento os pacientes, os familiares de sua convivéncia e uma
equipe multidisciplinar (OLIVEIRA, 2004).

Mesmo com as possiveis complicacées, a cirurgia bariatrica ainda é o
método mais eficiente e eficaz para a obesidade moérbida e, estes possiveis
problemas, além de menos freqlientes, ainda sdo menores e menos graves, que as

complicagdes provocadas pela obesidade (FANDINO et al, 2004).
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3.1 Objetivo Geral

» Avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica nos niveis de IGF-I1, insulina e glicemia.

3.2 Objetivos Especificos

» Analisar os niveis de IGF-I, insulina e glicemia em pacientes obesos mérbidos
comparativamente a individuos n&o obesos;

» Analisar se existe diferenca entre os niveis de IGF-I, insulina e glicemia, aferidos
antes e apoés a cirurgia bariatrica;

» Avaliar se existe relacdo entre os niveis de IGF-I, insulina com o indice de Massa

Corporea.
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4 1 Casuistica

4.1.1 Aspectos Gerais

A presente pesquisa tratou-se de um estudo transversal, analitico e
explicativo, com uma abordagem quantitativa, em pacientes com obesidade mérbida,
apresentando IMC > 40Km?2 que foram submetidos a cirurgia bariatrica, e que sao
acompanhados pelo grupo do SIGO — Servico Integrado de Gastroenterologia e
Obesidade no Estado de Sergipe, tendo como grupo controle individuos eutroficos,

que apresentavam IMC < 25Kg/m? .

4.1.2 Grupos de Pesquisa

A amostra foi composta por conveniéncia com individuos de ambos o0s
sexos (10M:10F), com idades variadas (mas sem diferencga significante (p= 0,1043)
entre as médias etarias dos grupos) e que foram distribuidos nos grupos:
» Grupo Controle: composto por (10) dez individuos ditos como normais, ou seja,
que apresentavam IMC abaixo de 25Kg/m? , com média de 29 + 12,11 anos de idade
de ambos os sexos (5 homens e 5 mulheres).
» Grupo Pré-operatério: composto por dez (10) individuos obesos mérbidos, de
ambos os sexos (5 homens e 5 mulheres), em média de 37,5 + 8,6 anos de idade, e
com indicacdo de cirurgia bariatrica, ou seja, que apresentavam IMC acima de
40Kg/m? , ou com IMC acima de 35Kg/m® mas que apresentavam comorbidades

associadas.
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» Grupo Pods-operatério: onde foram alocados os mesmos dez (10) pacientes
obesos, que ja haviam realizado a cirurgia bariatrica ha (45) quarenta e cinco dias,
tempo em que ja é possivel de se observar significativa perda de peso.

Na composicdo dos grupos foi observado que nédo houvesse diferenca
significante (p= 0,8201) entre as alturas dos participantes, para que ndo houvesse
interferéncia dessa variavel no IMC — indice de Massa Corpoérea, tanto que a média
de altura do grupo controle foi de 1,67m = 0,09 e as médias das alturas dos grupos

pré e poés-operatério foram de 1,68m + 0,08.

4 1.3 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo empregados foram:

v

> individuos de ambos os sexos;

v

> individuos entre 18 a 60 anos idades;

» individuos com IMC abaixo de 25kg/m? ( grupo controle);

v

v

» individuos com IMC acima de 40kg/m? ou de 35kg/m? com comorbidades.

4 1.4 Critérios de Exclusao

Por questdes éticas envolvidas em pesquisas com seres humanos, foram
adotados alguns critérios de exclusao:
» estar com alguma doencga ou condicdo clinica associado como: cancer, coma,
lesdo neuroldgica, doenga grave ou terminal;
» presenca de doenca cardio-respiratoria ou dsteo-articular incapacitante;

» presenca de confusdo mental ou dificuldade de dialogo e entendimento;
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» recusa em participar da pesquisa.

4.2 Métodos

4.2.1 Consideracoes Gerais

Para a pesagem e mensuracdo dos pacientes foi utilizada a balanca
antropométrica digital para peso e altura, modelo Filizolla, do consultério da equipe
médica, no momento da consulta médica e do aceite do paciente em participar da
pesquisa, sendo os valores equivalentes aos registros em prontuarios clinicos, de
posse da equipe.

Os pacientes foram distribuidos nos grupos Il e Il a medida que
procuravam a equipe médica e em seguida encaminhados (apéndice B) ao
laboratério de anadlises clinicas do Centro Médico e Odontoloégico Pio Xl em
Aracaju/SE, para realizarem os exames laboratoriais de dosagem de IGF-I
(somatomedina C), da insulina basal e da glicemia de jejum. Aos individuos alocados
no grupo | (controle), foi solicitado que fizessem apenas os exames laboratoriais de
interesse da pesquisa (IGF-I, insulina basal e glicemia de jejum). Todos exames de
interesse da pesquisa foram custeados pelo estudo, ndo acarretando, dessa forma,

nenhum 6nus adicional aos pacientes.

4.2.2 Avaliagédo Laboratorial

Para a coleta das amostras de sangue, a todos os participantes da

pesquisa, foi orientado que deveriam estar em jejum de doze (12) horas. As

Casuistica e Métodos




71

amostras foram colhidas em tubo de ensaio com anticoagulante (EDTA) e
posteriormente, foram centrifugadas para a separacao do soro.

Segundo Hizuka et al, (1991; Frystyk et al, (1994) a mensuracao de IGF-I
pode ser feita através de métodos de separacao ou de determinagao direta. Os
métodos de separacdo sao: cromatografia com exclusdo por gel, cromatografia
liquida de alta performance, cromatografia de fase reversa e ultra-filtragao.

A determinacao direta € obtida com anticorpos anti-fracao livre da IGF-I e
ensaios imunoquimicos (Lee et al., 1994; Takada et al,1994). A ultrafiltracdo e o
ensaio imunorradiométrico sao os métodos mais utilizados. A ultrafiltracao consiste
na passagem do soro através de uma membrana semipermeavel, que nao é
atravessada pelas IGFBPs, ap6s a qual é feita a analise imunorreativa do
ultrafiltrado para IGF-I (Frystyk et al, 1994).

O ensaio imunorradiométrico (IRMA - DSL, Webster, TX, USA) é o meio
técnico mais simples, atualmente disponivel no mercado, para se obter a dosagem
de IGF-I. O IRMA utiliza um anticorpo monoclonal de fase soélida especifico para
IGF-1 livre, e um anticorpo marcado e dirigido a outro epitopo de IGF-l e é bem
menos laborioso que a ultra-filtracdo. O método usa uma dupla extracdo com acido
cloridrico e etanol, permitindo a separacao do IGF-I das IGFBPs (Frystyk et al,
1994).

Para este estudo foi padronizada a dosagem de IGF-I com a utilizacao da
metodologia ensaio imunorradiométrico (IRMA); para a dosagem de glicemia, o
método glicose oxidase; e para a dosagem de insulina, a metodologia de
eletroquimioluminescéncia automatizada, a partir de 1ml de soro (FERREIRA, 2002).

Os valores de referéncia utilizados para as diversas faixas etarias, equivalem aos
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valores adotados pelo laboratério de escolha para a execugdo da pesquisa, estdo
demonstrados nas tabelas (8, 9,10,11 e 12) que constam em anexo A.

A partir dos niveis basais de glicemia e insulina, foram calculados os
indices de HOMA-IR, a partir da formula:

HOMA-IR= glicemia de jejum (mg/dL) x FC x insulina basal (uU/mL)
22.5

sendo FC (fator de conversdao de mg/dL em mmol/L) = 0,056 (ACOSTA 2002;

OLIVEIRA, 2005).

Para a andlise da variavel IGF-I, foi necessario excluir um dos resultados
do grupo controle, portanto sendo analisado apenas nove individuos. Tal
procedimento ocorreu pelo fato de um dos resultados ter apresentado valor
aberrante para o grupo em questdo, o que implicava em interferéncia importante na
média e desvio padrdo do grupo.

Visto que os parametros de normalidade para IGF-I (anexo A) levam em
consideracao o fator idade, para a analise dos resultados foi calculado o escore de

IGF-I1, utilizando para o seu calculo a formula:

Escore IGF-1= Valor — média normal para a idade
desvio padrao para a idade

Os dados colhidos e presentes em laudos laboratoriais e prontudrios
clinicos, foram registrados para que se pudessem estabelecer as comparacdes e as
relacdes entre indice de massa corporea e os niveis de IGF-I, glicemia, insulina e

IMC, antes e ap0s a cirurgia bariatrica, com os individuos do grupo controle.
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4.2.3 Abordagem cirargica

A qgastroplastia vertical com bandagem associada a derivagao
gastrointestinal em Y de Roux, conhecida como cirurgia “Fobi-Capella” (Fig.1),
confere ao obeso uma perda de peso satisfatéria e com poucos efeitos colaterais.
Esta técnica possui um componente principal restritivo, diminuindo
consideravelmente a quantidade de alimento necessario para proporcionar
saciedade, e requerendo o0 mesmo padrdo de comportamento alimentar (mastigar
bem o alimento, comer lentamente, e ingerir pequenos bolos de cada vez)
(MARQUES, 2005).

Segundo Cohen et al (2003), a derivagao gastrica em Y de Roux segue a
técnica aberta convencional: criacdo de uma camara gastrica de 15 a 20 ml,
completamente isolada do estdbmago distal; construcdo de uma alca em Y de Roux
apresentando 75 a 250 cm, retrogastrica e transmesocdlica ou antecdlica; realizacao
da anastomose gastro-jejunal; e anastomose jejuno-jejunal. Em relacdo a alca
alimentar, tém sido utilizados diferentes comprimentos de acordo com o IMC e
doengas associadas. Para IMCs entre 35 e 49.9, é construida uma algca de 150 cm.
Para IMCs de 50 a 59.9, usa-se uma alca de 200 cm, e para IMCs acima de 60, uma
alca de 250 cm, com estudos mostrando excelentes resultados em relacao a perda
de peso e cura de doencas associadas.

E importante salientar que a derivacdo gastrica em Y de Roux por via
laparoscopica nao é o futuro, mas sim atualmente o melhor procedimento cirtrgico
para a obesidade mérbida (MARTINS, 2005; HALPERN et al, 2006).

Segundo Vilas Boas (2006), a cirurgia bariatrica por videolaparoscopia (fig.

2) segue no caminho de outras técnicas cirurgicas, a exemplo da cirurgia de
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vesicula, e também encontrou o seu lugar, passando a ser a técnica mais realizada,

com uma abordagem técnica minimamente invasiva.

Figura 1: Representagédo Esquematica de Cirurgia com Técnica Mista (Fobbi e Capella) — (restritiva e
disabsortiva)
Fonte: Centro de Cirurgia e Endoscopia Paulo Maciel (2006)

Em razdo de ndo precisar realizar grandes incisGes, muitos dos
inconvenientes consequentes a uma cirurgia convencional, sdo reduzidos, e o0
paciente obtém alta mais precocemente, apresentando menos dor pds-operatoria,
minimizando a possibilidade de complicacbes sobre a parede abdominal e

acelerando o seu retorno as atividades do dia-a-dia. Adicionalmente neste tipo de
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cirurgia, observa-se uma reducdo significativa do risco de hérnias incisionais,

seromas e infeccao da ferida operatoria.

Figura 2 — Representacdo Esquematica das Posicdes das Puncdes na técnica de Capella por
videolaparoscopia
Fonte: COHEN e col. (2004)

Durante qualquer cirurgia por video, inclusive na obesidade, ha a
possibilidade de conversdao para laparotomia, sempre com objetivo de manter a
seguranca do paciente, como em casos de dificuldade técnica, limitacdo do campo
cirurgico, ou por falha em algum dos equipamentos (PINTO, 2000).

A perda do excesso de peso na cirurgia laparoscopica é igual ao da
cirurgia laparoscépica, ja que isso nao depende da via de acesso, e sim da técnica
empregada e o do compromisso do paciente no seguimento das orientagdes

fornecidas.
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4.2 .4 Consideracdes Eticas

O projeto dessa pesquisa foi submetido ao comité de ética em pesquisas
com seres humanos da Universidade Tiradentes/ SE.

A medida que os pacientes procuravam o consultério médico eram
convidados a fazerem parte da pesquisa. Desta forma, a participacao dos pacientes
ocorreu de forma espontanea, apos consulta prévia e apdés o0 aceite com a
assinatura do Termo de Esclarecimento e Livre Consentimento (Apéndice A),
conforme Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude de 10/10/1996. Da
mesma forma foi procedido com os individuos do grupo controle, onde apés o
convite e explicacdo sobre os objetivos da pesquisa, o seu aceite foi registrado no
Termo de Esclarecimento e Livre Consentimento, que abordava o propésito do
estudo e também, sobre o direito que teriam em solicitar novas informacoes e

esclarecimentos de duvidas, a qualquer tempo da pesquisa.

4.2.5 Anélise Estatistica

A partir dos dados coletados a analise estatistica foi auxiliada por meio do
software Excel, do pacote da Microsoft Office ano 2003 e descritos através de
gréficos, analisados utilizando o programa do GraphPad Prism 4. Foram agrupados
em termos quantitativos, onde se buscou estabelecer as possiveis relacées dos
fendbmenos entre si e generalizar sobre sua natureza, ocorréncia e significados.

Para a andlise dos resultados, foi utilizado a média (*) e desvio padréo
(DP). Na comparacado de grupos diferentes, como no caso dos individuos nao

obesos comparados com os obesos “pré” e “pds-operados”, foi aplicado o teste t de
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Student para duas amostras independentes e para a compara¢cao do mesmo grupo
de obesos antes e ap6s a cirurgia bariatrica foi aplicado o teste t de Student
pareado. Com a finalidade de detectar diferencas estatisticas significativas entre os
valores encontrados, foi adotado o nivel de significancia de p< 0,05.

Para avaliar a associacdo entre os grupos de estudo foi realizado a

correlacao linear de Pearson.

Casuistica e Métodos




5 RESULTADOS




79

5.1 Resultados Antropométricos

Os valores médios da avaliagcao antropométrica e laboratorial dos individuos

podem ser vistos na tabela 3.

Tabela 3: Caracteristicas antropométricas e metabdlicas da populacédo do estudo
(valores em média + desvio padrao)

Unidades Controle Pré Pés
Idade 29 + 12,11 38+8,6 38+8,6
Peso 64 +100 126 +23,45 107 £18,57 ¥
Altura 1,67 £0,09 1,68 +0,08 1,68 £ 0,08
IMC 22,7+1,940 44,36 + 4,82 ) 38 +4,13®
|GF-I 358 +109 ! 194 + 59,48 140 +90,94 ¥
Insulina 10,0 + 4,92 41+37,12 11 +£5,02
Glicemia 80 + 5,71 95 + 27,38 86 + 8,76
HOMA-IR 1,96 + 0,94 10,14 £ 9,99 2,26 +1,16
Escore IGF-I 071+0,78 0,04 + 1,29 -0,8 + 1,68

Nivel de significancia: p<0,0001

(*) Diferenca significante entre controle e pré-operatério
(+) Diferenga significante entre pré e pds-operatdrio

(#) Diferenca significante entre controle e pds-operatdrio

Observou-se diferenga significante entre a média de peso dos individuos
obesos (126Kg * 23,45), quando comparados aos do grupo controle (64Kg = 10; p<
0,0001) (grafico 1a).

Quando os pacientes obesos dos grupos pré e pds-operatorio foram
comparados, notou-se que houve uma redugdo do peso corporal apds a cirurgia,
apresentando diferencga significante, passando de 126 Kg * 23,45 em periodo pré-

operatério, para 107 kg £ 18,57; p< 0,0001 no periodo pds operatorio (grafico1b).
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Grafico 1a: Representacao grafica da média de peso entre os grupos controle e pré-operatério.
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Grafico 1b: Representacao grafica da média de pesos dos grupos pré e pds operatorio.
p<0.0001
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Quando se comparou os individuos dos grupos controle e pds-operatorio
(grafico 1c), notou-se que houve uma diferenca significante nas médias de pesos
corporais entre os dois grupos. O grupo controle apresentou média de 64 kg = 10 de
peso e 0 grupo de obesos em tempo pos-operatério média de 107 kg. £ 18,57; p<

0,0001.

*kk

125+

100+
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Grafico 1c: Representagao grafica da média de peso corporal dos grupos controle e pos-operatorio.
p<0.0001

O grafico 1d, mostra o percentil de perda de peso entre os grupos pré e
pds-operatorio, cuja média foi de 18,75Kg £ 5,72, ou 10% de perda de peso, onde o
paciente de n® 3 apresentou o maior percentil de perda de peso corporal, passando
de 178kg para 149 kg., perdendo 29 kg ou 15% do peso inicial, no periodo de 45
dias de pos operatorio, e o paciente de n® 1, foi o que apresentou uma menor perda
de peso 6% do peso inicial, passando de 114Kg no periodo pré-operatério para

103,10 kg, perdendo 11,1 kg apds 45 dias da cirurgia bariatrica.
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Grafico 1d: Representacao grafica do percentil de perda de peso dos individuos dos grupo pré e pés
operatoério, no periodo de 45 dias pds-operatério.

Os graficos 2a, 2b e 2c, relacionados ao IMC — indice de Massa Corporal
ilustram os valores médios observados em cada grupo. O grafico 2a apresenta uma
diferenca significante entre o grupo controle (22,7Kg/m? + 1,94) e o grupo dos
obesos (44,36 kg/m? + 4,82; p<0,0001) antes da cirurgia.

No seguimento acompanhado, houve uma reducao do IMC, com diferenca
significante, com a média de IMC entre os obesos em periodo pré-operatério (44,36
kg/m2 + 4,82) diminuindo no pés-operatério para 37,91 kg/m? + 4,13 (p<0,0001). Tal

fato pode ser observado no grafico 2b.
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Gréfico 2a: Representagdo grafica da média de IMC quando comparados os grupos controle e pré-
operatorio.
p< 0,0001
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Grafico 2b: Representagdo grafica da média de IMC quando comparados 0s grupos pré e poés
operatério
p< 0,0001
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A comparacédo entre a meédia do IMC dos individuos do grupo controle
(22,7Kg/m2 + 1,94) versus os pacientes do grupo poés-operatério com 45 dias

(38kg/m2 £ 4,13) evidenciou diferenca estatistica significante (p<0,0001) (grafico 2c).
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Grafico 2c: Representagao grafica da média de IMC dos grupos controle e pds-operatoério
p< 0,0001

5.2 Resultados Laboratoriais

5.2.1 Determinacao de Niveis Séricos de Glicemia

Nao houve diferenca significante (p=0,0947) nos niveis de glicemia entre

os individuos do grupo controle (média 80mg/dL + 5,71) e grupo pré-operatério

(média 95mg/dL + 27,38), como também nao houve diferencga estatistica significativa
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(p=0,2548) entre os grupos pré e pds-operatdrio quando no pos-operatdrio 0 grupo

apresentou média 86mg/dl + 8,76 (Tabela 3 e 4).

5.2.2 Determinacao de Niveis Séricos de Insulina

Na analise da variavel insulina (grafico 3a) observou-se que houve uma

diferenca significante do nivel do horménio entre os grupos controle (10,0uU/mL *

4,92) e pré-operatorio (41uU/mL £ 37,12; p=0,0167).

Insulina uU/mL

Controle Pré

Grafico 3a: Representacao grafica dos niveis de insulina nos grupos controle e pré-operatério
p= 0,0167

Para a mesma variavel, notou-se (grafico 3b) que houve também uma

reducao significativa, quando se comparou os grupos dos obesos em periodo pré-
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operatério (média 41uU/mL + 37,12) e pds-operatdrio (média 11uU/mL £ 5,02; p=

0,0189).
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Gréfico 3b: Representacdo grafica de média de nivel de insulina entre os grupos pré e pds-operatério
p=0,0189
Ainda em relacao aos niveis de insulina, o grafico 3c ilustra que ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos controle (10,0uU/mL + 4,92) e pés-
operatério (11uU/mL = 5,02, p= 0,8155).
Para esta variavel houve correlagdo linear positiva (grafico 4) entre

insulina e IMC (r= 0,5509; p=0,0029), nos individuos de todos os grupos estudados.
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Graéfico 3c: Representagao grafica dos niveis de insulina entre os grupos controle e pds-operatorio
p=0,8155
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Grafico 4: Representacao grafica da correlagao entre niveis de insulina e IMC.
r=0,5509; p= 0,0029
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5.2.3 Determinacdo do indice HOMA-IR

Entre os pacientes estudados, foi observado (grafico 5a) que os
componentes do grupo controle apresentaram niveis reduzidos de resisténcia a
insulina (1,96uU/mL + 0,94) quando comparados ao grupo pré-operatério
(10,14uU/mL £ 9,99; p= 0,0190) (Tabela 3 e 4).

Ap6s a cirurgia bariatrica, foi observado que houve uma reducao
estatisticamente significativa (p=0,0304) da resisténcia a insulina. Pode ser
observado no grafico 5b, que os obesos em tempo pré-operatério tiveram média
Homa-IR de 10,14 uU/mL + 9,99, e o grupo po6s-operatério média de 2,26uU/mL +

1,16 (Tabela 3 e 4).
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Graéfico 5a: Representacao grafica da média de HOMA-IR entre os grupos controle e pré-operatorio
p= 0,0190
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Gréfico 5b: Representacdo grafica dos niveis de HOMA-IR entre os grupos pré e pos-operatorio
p= 0,0304

Verificou-se que nao houve diferenca significante entre os grupos controle
(1,96uU/mL £ 0,94) e p6s-operatério (2,26uU/mL + 1,16; p=0,5722), com relacado aos

valores médios de HOMA-IR (grafico 5c).
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Gréfico 5¢: Representacao grafica dos niveis de HOMA-IR entre os grupos controle e pds-operatorio.
p=0,5722
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5.2.4 Determinacao de Niveis Séricos de IGF-I

Quanto a variavel IGF-I, gréafico 6a ilustra uma diminuicdo com diferenga
estatistica significativa entre os grupos pré-operatério (194ng/mL + 59,48), quando

comparado ao grupo controle (358ng/mL £ 109; p=.0,0007).
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Gréfico 6a: Representacdo grafica dos niveis de IGF-1 entre os grupos controle e pré-operatério.
p=0,0007

Também houve reducao dos niveis de IGF-I (grafico 6b) para os obesos
do grupo pds-operatorio (140ng/m + 90,94), apresentando uma diferenca estatistica
significativa, quando comparados ao grupo dos obesos no periodo pré-operatério
(194ng/mL + 59,48; p= 0,0440). Em relagcdo a esta variavel, dos dez pacientes
obesos avaliados no periodo pds-operatorio, apenas dois pacientes, apresentaram
um aumento no nivel deste peptideo, no tempo de 45 dias de seguimento da cirurgia

bariatrica (Tabela 3 e 4).
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Gréfico 6b: Representacdo grafica das médias de IGF-| entre os grupos pré e pos-operatorio
p=0,0440

O grafico 6¢c demonstra a diferenca estatistica significante (p=0,0002), que
foi observada entre o grupo controle (358 ng/mL = 109) e o grupo pds-operatorio

(140 ng/mL £ 90,94).
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Gréfico 6¢: Representacao grafica dos niveis de IGF-I entre os grupos controle e pos-operatorio
p= 0,0002
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O grafico 6d ilustra a correlacdo negativa significante existente entre IMC x
IGF-1 (p= 0,0016; r= - 0,5590), onde se observa que com o aumento do IMC houve

uma reducao do nivel de IGF-I.
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Graéfico 6d: Representacao grafica da correlagéo linear de Pearson entre IMC x IGF-I
r =-0,5590; p= 0,0016

Observou-se em relagao ao escore de IGF-1, uma confirmacao da queda
do nivel de IGF-I entre os individuos dos grupos de estudo (graficos 7a, 7b e 7c). O
gréfico 7a ilustra a comparacéao realizada entre média de escore de IGF-I do grupo
controle (0,71 + de 0,78) e do grupo pré-operatério (0,04 + 1,29), ndo sendo

observada diferencga estatistica significante entre eles (p= 0,1978).
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Grafico 7a: Representacao grafica da média do escore de IGF-I dos grupos controle e pré
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Gréfico 7b: Representacao grafica do escore dos niveis de IGF-I1 dos grupos pré e pds-operatorio.
p=0,1009
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Quando comparados 0s grupos pré-operatorio (0,04 £ 1,29) e péds
operatério (-0,8 £ 1,68), em relacdo ao escore do IGF-I, observou-se que nao foi
significante (p=0,1009) a reducédo do nivel do IGF-1 no periodo de 45 dias (gréafico
7b).

Com relagdo a mesma variavel, ao se comparar o grupo controle (0,71 %
0,78) com o grupo pés-operatorio (-0,8 £ 1,68), foi observada diferenca estatistica

significativa entre eles (p= 0,0255) (gréfico 7c).

Controle Pés

Escore IGF-I

Grafico 7c: Representagao grafica do escore de IGF-I entre os grupos controle e pés-operatério
p=0,0255

Nao houve correlacdo entre IGF-1 e IMC (r= -0,2231; p= 0,2447), nos

individuos dos grupos estudados, como pode ser observado no grafico 8.
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Gréfico 8: Representacao grafica da correlagdo entre o escore de IGF-I e IMC dos grupos controle,
pré e pds-operatério. r=-0,2231; p= 0,2447

Tabela 4: Valor de p e de r de Pearson referentes as comparagdes entre 0s grupos
controle, pré e pés-operatério

Unidades Valor de p Valor de p Valor de p Valor de r
(controle/pré) (pré/pos) (controle/pos)

ldade 0,1043 - - -
Peso <0,0001 <0,0001 <0,0001 -
Altura 0,8201 - - -
IMC <0,0001 <0,0001 <0,0001 -
IGF-I 0,0007 0,0440 0,0002 -
Insulina 0,0167 0,0189 0,8155 -
Glicemia 0,0947 0,3761 0,0964 0,0947
HOMA-IR 0,0190 0,0304 0,5722 -
Escore IGF-I 0,1978 0,1009 0,0255 -
Corr.Ins. x IMC - - 0,0029 0,5509
Corr IMC x.IGF-I - - 0,0016 -0,5590
Corr IMC x Escore IGF-I 0,2447 -0,2231

Resultados
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Varios estudos tém demonstrado que a obesidade vem aumentando
expressivamente em ambos 0s sexos, em todas as faixas etarias, ragas, condicao
sécio-econdmica e educacional (FRANCISCHETTI et al, 2002; TONETO et al, 2004;
GAGLIARDI, 2004; HALPERN et al, 2006;CESARETTI ; KOHLMANN JR., 2006).

Francischetti et al (2002) mostraram que em paises desenvolvidos como
os Estados Unidos e Suécia, a obesidade e o sobrepeso afetam quase a metade da
populacado adulta, sendo responsaveis por 8 a 10% dos custos totais despendidos
com a saude. Em paises em desenvolvimento como o Brasil, a situagdo nao € muito
diferente e 0 que se tem observado € um aumento expressivo da prevaléncia de
obesidade nas ultimas décadas. Souza et al (2003) referiram em um estudo sobre a
prevaléncia de obesidade e fatores de risco cardiovascular na cidade de Campos, no
Estado do Rio de Janeiro, que os estudos epidemiol6gicos sobre a prevaléncia de
obesidade no Brasil ainda sdo poucos, considerando-se a imensidao do problema.

Estudos clinicos com populacbées obesas concluiram que o papel genético
€ apenas responsavel por uma parte das obesidades e que 0 organismo passa por
uma adaptacgao fisiolégica complexa no seu metabolismo, para poder se adaptar a
um balanco energético positivo.

Francischetti et al (2002) relataram em estudo sobre a participacao do
tecido adiposo visceral na génese da hipertensdo e doencga cardiovascular
aterogénica, que nao é recente o conceito de que o excesso de tecido adiposo
visceral esta associado as complicacbes metabdlicas e hemodindmicas da
obesidade e, que varias linhas de pesquisa tém mostrado o envolvimento do tecido
adiposo na fisiopatologia da hipertensao arterial e suas complicacoes.

Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo ndo é apenas uma estrutura de

protecdo e sustentacdo, mas que participa ativamente do controle do dispéndio
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energético e do apetite, através de seus efeitos sobre o sistema nervoso simpatico e
fungéo cardiovascular.

Devido a esse crescente numero de pessoas com obesidade, vém
aumentando também o numero de pessoas que apresentam resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo Il e doencas cardiovasculares. Neste sentido, estdo mais
expostos a essas condigbes, pessoas que apresentam um excesso de peso
corporal, ou que apresentem IMC acima de 40kg/m2, as quais sao classificados
como obesos mérbidos ou com obesidade grau lll.

Carneiro et al (2003), quando estudaram a prevaléncia da distribuicdo da
gordura corporal sobre a prevaléncia da hipertensao arterial e outros fatores de risco
cardiovasculares em individuos obesos, afirmaram que a maior prevaléncia de
hipertensdo na obesidade tem sido atribuida a hiperinsulinemia decorrente da
resisténcia a insulina presente nesses individuos, principalmente naqueles que
apresentam excesso de gordura na regido do tronco. A hiperinsulinemia promove
ativacdo do sistema nervoso simpatico e reabsorcao tubular de sédio, o que
contribui para aumentar a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial.

Varios estudos tém mostrado que quando os tratamentos convencionais
para a reducdo do peso corporal e controle da obesidade a longo prazo foram
ineficazes, o tratamento cirdrgico representou a terapia mais efetiva, promovendo
perda de peso significativa e sustentada, bem como resolugdo ou melhora das co-
morbidades a ela associadas (HALPERN et al, 2005).

Neste estudo foi avaliada a influéncia da cirurgia bariatrica nos niveis de
insulina, glicemia e IGF-1, para melhor compreender o papel de cada um dos

elementos envolvidos na fisiopatologia da obesidade e, desta maneira, fornecer
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subsidios para o tratamento e a prevencao da resisténcia a insulina e da obesidade,
que sao fatores predisponentes as doengas cardiovasculares.

O IMC é uma medida simples e reprodutivel do grau de obesidade de um
individuo e, tem sido utilizada para mensurar o nivel de adiposidade em grandes
estudos populacionais. Diversos estudos ja mostraram que quanto maior o IMC,
maior € a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular (CERCATO et al, 2000).
Puglia (2004), em um artigo sobre indicacées para o tratamento operatério da
obesidade mérbida, mostra que o IMC — indice de Massa Corpérea, proposto por
Quetelet em 1835, é aceito universalmente para a classificacdo da obesidade.

Os valores de IMC encontrados nessa casuistica (44,36 + 4,82), estao de
acordo com a maioria dos estudos publicados em relagcdo aos pacientes candidatos
e submetidos a cirurgia bariatrica. Puglia (2004) afirmou que sdo candidatos a
cirurgia bariatrica, individuos portadores de obesidade mérbida, que apresentam
IMC maior ou igual a 40Kg/m? registrado durante pelo menos dois anos, ou que
apresentam IMC entre 35 a 39kg/m? e, que sejam portadores de doencas crdnicas
desencadeadas ou agravadas pela obesidade.

A técnica cirurgica eleita para este estudo foi a gastroplastia vertical com
reconstrucdo em Y de Roux (Capella), que se trata de um procedimento cirurgico
que associa componente restritivo a um processo de diminuicdo da absorcao
intestinal. Esta técnica tem sido apontada em varios estudos como “padrdao ouro”
dentre as técnicas cirlrgicas bariatricas, devido ao bom resultado que promove em
termos de perda de peso e de complicacdes administraveis no seguimento tardio

pds-operatorio (TONETO et al, 2004; HALPERN et al, 2005).
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Martins (2005) e Halpern et al (2006) salientaram que a derivagédo gastrica
em Y de Roux por via laparoscépica nao € o futuro, mas sim atualmente o melhor
procedimento cirlrgico para a obesidade moérbida.

Corroborando com aqueles autores, foi observado no seguimento
estudado que houve uma reducéo significativa (p<0,0001) do peso corporal para os
pacientes submetidos a técnica cirargica de “Capella”, com conseqliente reducao
também significativa (p<0,0001) do IMC.

No entanto, Carlini (2003) afirmou que apés a cirurgia bariatrica ocorre
também uma perda de massa magra bastante significativa nos primeiros trés meses,
mas que esta perda nao € continua e, apés um ano a massa muscular é recuperada.
Sugeriu ainda que esta perda inicial de massa magra possa acontecer muito
provavelmente, por uma combinacdo de dieta extremamente hipocalérica e pela
resposta metabdlica apds a cirurgia.

Maior importancia tem sido dada ao papel da insulina e da insulino-
resisténcia na obesidade, uma vez que se tem observado que nesta condicdo ha um
hiperinsulinismo que traduz resisténcia a insulina nos receptores celulares. Portanto,
a resisténcia a insulina pode ser uma condicdo genética ou adquirida, que leva a
uma captacdo subnormal de glicose pelas células, especialmente pelas células
musculares e gordurosas, embora estando as concentragcdes de insulina, em
condicoes fisiolégicas normais. Harrela (2002) afirmou que a hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina sdo os principais fatores dentro da patogénese da doenca
cardiovascular e que na maioria das vezes € silenciosa.

Segundo Geloneze; Pareja (2006), a obesidade moérbida € um estado que
ocasiona resisténcia a insulina. Afirmam aqueles autores que nessa condigao

sempre ha um excesso de gordura visceral e que a resisténcia a insulina e a
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adiposidade visceral contribui para a prevaléncia da sindrome metabdlica na quase
totalidade dos pacientes com obesidade mdérbida ou grau lIl.

Cesaretti; Kohlmann Jr. (2005), em estudo com modelos experimentais de
resisténcia a insulina e obesidade, afirmaram que o pancreas passa a produzir mais
insulina em conseqiéncia a uma menor captacdo de glicose, buscando a
manutencdo dos niveis glicémicos normais, levando assim o0 organismo a uma
situacao de hiperinsulinemia.

Esta ineficacia metabdlica leva o figado a produzir mais glicose, 0 musculo
utilizar de maneira insuficientemente a glicose circulante e, o tecido adiposo
aumentar a lipdlise. Carmo (2002) apresentou em seu estudo sobre obesidade, que
esta ineficacia do metabolismo na obesidade pode ser causa e consequéncia,
relatando que a hiperinsulinemia é compensadora € que por sua vez leva a uma
alteracao nos receptores de membrana para a insulina, mas que essa condigao, é
passivel de correcdo com a perda de peso e 0 exercicio fisico.

Acordando com os trabalhos referidos, entre a populacdo deste estudo
foram avaliados pacientes obesos apresentando IMC de 44,36 + 4,82,
normoglicémicos, que em média ndao apresentavam hiperglicemia (95 * 27,38) no
periodo pré-operatorio, porém, apresentando um quadro de hiperinsulinemia (41 *
37,12) e que apos a cirurgia bariatrica, apesar da reducao do peso corporal e do
IMC, ndo houve alteragao significante dos niveis de glicemia, como houve em
relacdo aos niveis de insulina. Houve entre os grupos de estudo uma correlagéo
positiva significante (r= 0,30), entre IMC e insulina.

Para GUIDONE et al (2006) apds terem acompanhado individuos obesos
diabéticos, imediatamente antes, 1 e 4 semanas apdés terem se submetidos a

cirurgia bariatrica pela técnica de derivacao bilio-pancreatica, afirmaram que a
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melhora do controle glicémico precede a perda de peso significativa freqientemente
observada apés a cirurgia, sugerindo, assim, outros mecanismos relacionados,
provavelmente diretamente ligados a cirurgia em si e ndo a perda de peso. Nessa
cirurgia € realizado um grande desvio no intestino conjuntamente com a retirada de
uma parte do estbmago e esse desvio faz com que o alimento percorra a maior parte
do intestino sem entrar em contato com as enzimas digestivas e, portanto, sem
absorver boa parte dos acucares e gorduras ingeridos (MARQUES, 2005).

Também foi observado no seguimento pdés-operatério estudado que a
resisténcia a insulina (RI) foi reduzida. Assim, os obesos apresentaram média de Rl
10,14 = 9,99 antes da cirurgia, para depois passarem a apresentar Rl= 2,26 + 1,16,
que pdde ser comprovado através do calculo de HOMA-IR no qual os valores
médios se aproximaram dos valores médios do grupo controle (1,96 + 0,94), apesar
da média de IMC (38 + 4,13) ainda se mostrar dentro da faixa de risco, ou seja
acima de 35kg/m>.

Conforme foi apresentado por Wallace et al (2004) e Oliveira (2005) o
HOMA-IR trata-se de um modelo apropriado para estudos da fisiopatologia da
homeostase da glicose, sendo, portanto, um método eficaz na determinacao da
resisténcia a insulina, por ser estimado simplesmente a partir da determinacao da
insulinemia e da glicose em jejum.

Ao contrario dos dados encontrados no presente estudo, Pereira et al
(2003) chamaram a atencéo para os pacientes obesos que acompanharam e que se
submeteram a cirurgia bariatrica pela técnica de derivacdo em Y de Roux (Capella),
que os mesmos eram insulino resistentes e hiperinsulinémicos no estado de jejum, e

apds um ano da cirurgia,
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Contrariamente aos dados encontrados neste estudo, Pereira et al (2003)
chamaram a atengdo para 0s pacientes obesos que se submeteram a cirurgia
bariatrica pela técnica de derivacdo em Y de Roux (Capella). Os pacientes eram
insulino resistentes e hiperinsulinémicos no estado de jejum e apdés um ano da
cirurgia, embora apresentassem uma perda de peso de aproximadamente 40%
relativo ao IMC inicial, ainda permaneciam obesos (IMC 35kg/m?2). Afirmaram que 0s
pacientes normalizaram completamente a insulinemia através apenas da melhora da
resisténcia a insulina, concluindo entao ter havido armazenamento de glicose, uma
vez que em jejum a oxidacao de lipidios permanecia alta. Mingrone et al citado por
Pereira et al (2003), apresentou que a sensibilidade a insulina apds dois anos de
uma derivacao biliopancreatica, que induz predominantemente a uma ma absorcao
de lipidios, ainda continuava baixa, apesar de ter sido observado que o IMC final
atingiu o valor normal naquele estudo. Aqueles autores afirmaram ainda que apesar
de persistir a resisténcia insulinica, a secrecao de insulina foi normalizada depois de
reducao de peso.

No estudo de Guidone et al (2006), relatado anteriormente, também foi
referido melhora na sensibilidade a insulina apdés uma semana da cirurgia bariatrica
pela técnica de derivacao bileo-pancreatica, sendo que os niveis se mantiveram
estaveis apds quatro semanas, niveis estes melhores do que os apresentados por
alguns dos individuos magros saudaveis.

No entanto, Wickremesekera et al (2005), também utilizando o método
HOMA, observaram que houve em sua casuistica, alteragao da resisténcia a insulina
em obesos diabéticos em apenas 6 dias, independente da técnica cirlrgica bariatrica
utilizada. Aqueles autores ainda observaram que os valores de HOMA aumentaram

ligeiramente no periodo de (3) trés meses pds-operatorio. Afirmaram nao estarem
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certos se esta melhora esteve relacionada ao jejum pds-operatério e com a re-
introducao de uma dieta de baixa caloria apés 5 dias da cirurgia, mas que é provavel
que ocorra uma reducao das concentracées de glicemia e insulina apés o jejum e
restricdo caldrica. Concluiram aqueles autores, ndo ter ficado claro se houve
interferéncia direta ou indireta das cirurgias bariatricas nos niveis de glicemia.

Geloneze; Pareja (2006) quando estudaram o impacto da cirurgia
bariatrica na sindrome metabdlica, apontaram que houve uma reducdo da
insulinemia em torno de 54% com a técnica de derivacdo em Y de Roux em
comparacao a banda gastrica que foi em torno de 25%, em um seguimento de 10
anos, confirmando que as técnicas cirurgicas mistas sao mais eficazes na reducao
da insulinemia.

Esta afirmacéo foi confirmada entre os grupos da presente pesquisa, onde
foi observado que houve uma reducdo significativa (p = 0,0189) dos niveis de
insulina, entre a populacao de obesos nos periodos pré e pés-operatério (41uU/mL +
37,12 para 11uU/mL £ 5,02), paralelo a reducao do peso corporal e IMC.

Também referente ao estudo de Geloneze; Pareja (2006), foi observado
por aqueles autores uma reversdo em 71,6% do diabetes em longo prazo, em torno
de 2 anos, apos a cirurgia de derivagao gastrica.

Este estudo corrobora com Glagliardi (2004) quando afirmou que nao ha
necessariamente elevacdo dos niveis de glicose circulante quando os tecidos
periféricos se tornam resistentes a acao metabdlica da insulina, uma vez que as
células beta tém uma capacidade muito grande de aumentar a producdo e a
secrecao de insulina, o que mantém por longo tempo uma situacdo metabdlica de
hiperinsulinismo crénico associado a normoglicemia. O estudo permitiu observar que

apesar dos obesos apresentarem HOMA-IR elevado, eram normoglicémicos. Como
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também os resultados encontrados corroboram com Silverthorn et al (2003), os
quais mostraram que a perda moderada de peso melhora o controle da glicemia e
reduz a hiperinsulinemia em cerca de 5% a 10%.

Ainda dentre os mecanismos hormonais envolvidos na sindrome
metabdlica merece destaque a participacdo do IGF-I, o mais potente fator de
crescimento, que tem agdo semelhante a insulina, dai decorrendo seu nome, que
apresenta repercussdes enddcrino-metabdlicas também importantes e complexas,
juntamente com a insulina. O fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-1),
produzido principalmente no figado sob acdo do GH, participa do crescimento e da
funcdo de quase todos os 6rgaos, inclusive tecido adiposo. Sao peptideos com
atividade promotora de crescimento e diferenciacdo de tecidos, além dos efeitos
metabdlicos semelhantes aos da insulina.

Segundo Guadarrama et al (2003), Lima et al (2004) e Menezes et al
(2004), ha muito pouco IGF livre, sendo encontrados na circulagao associados as
proteinas (IGFBP-1 a IGFBP-6), mas que ainda nao se conhece bem suas funcgdes.
Sabe-se que a IGFBP-1 inibe os efeitos metabdlicos e de crescimento do IGF-I e
tem uma correlacdo positiva com a secrecao de insulina, e negativa com a secrecao
de hormdnio do crescimento (GH). Acredita-se que as proteinas carreadoras devam
ter outras funcdes independentes, além de modular as acées do IGF-I no tecido
alvo.

Entre as populacdes de eutréficos e obesos acompanhadas neste estudo,
foi encontrado diferenga significante nos niveis séricos de IGF-1, sendo estes mais
baixos nos obesos (194 = 59,48) em relacdo aos eutréficos (358 + 109) e no
seguimento pos-operatédrio de 45 dias foi observado que houve uma redugédo ainda

maior nos niveis de IGF-1 (140 = 90,94) quando comparados aos individuos
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eutréficos. Os resultados da pesquisa de Maccario et al (1999), desenvolvida
também com pacientes obesos e ndao obesos, na qual foram comparados os niveis
de IGF-I com os dados antropométricos e variaveis metabdlicas e hormonais,
apontaram que na obesidade, os niveis de IGF-I estdo ligeiramente reduzidos, mas
permaneciam dentro dos parametros de normalidade para a faixa etaria. Mostraram
aqueles autores que os niveis de IGF-I apresentaram relagdes independentes com
idade e correlagao inversa com o IMC, mas que nao foi associado a distribuicao
regional de gordura, secrecao de insulina, tolerancia a glicose ou a risco de doencas
cardiovasculares. No presente estudo, foi observado que os individuos eutréficos
que fizeram parte do grupo controle, apresentavam em média, niveis de IGF-1 dentro
dos padrbes de intervalo de normalidade para sua idade, assim como entre o0s
obesos em periodo pré-operatério, que também apresentaram em média niveis de
IGF-I dentro dos padrdes de intervalo de normalidade para as idades. Entre os
obesos acompanhados apds 45 dias da cirurgia, onde ocorreu a reducao dos niveis
de IGF-I para todos os pacientes, observou-se que para trés dos dez pacientes que
fizeram parte do grupo pds-operatorio, os niveis de IGF-I atingiram valores abaixo
dos padrdes de intervalo de normalidade para as respectivas idades.

Britt et al (2006) estudaram o eixo GH/IGF-I em obesos no seguimento de
(6) seis e (12) doze meses apOs cirurgia bariatrica com a técnica de Capella e
cotejaram com individuos com diagnéstico de deficiéncia de GH. Concluiram que o
GH no obeso estd diminuido e se comporta como na deficiéncia de GH (DGH).
Naquele periodo de estudo, observaram reducao do IMC e aumento do GH e IGF-I
nas mulheres em (6) seis meses e em ambos 0s sexos em (12) meses apos a
cirurgia. Aqueles autores relataram que os valores de GH/IGF-1 encontrados nos

homens antes da cirurgia eram semelhantes aos valores encontrados nos individuos
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com DGH, sendo que esse nivel nas mulheres, apesar de baixos, estavam mais
elevados que o nivel dos homens, estando abaixo do valor de referéncia para as
idades. Assim concluiram que a cirurgia reduz o peso e restabelece o nivel de GH.

A normalizagdo dos niveis de IGF-1 com 12 meses naquele estudo e néao
encontrada com relacdo ao escore de IGF-I em 45 dias de pds-operatério nesta
pesquisa sucinta a realizacdo de novas pesquisas com doseamento do referido
escore no pés-operatorio tardio. Além disso, novos trabalhos com maior casuistica
poderdo ser esclarecedores com relacdo a existéncia ou nao de diferenca de
comportamento entre homens e mulheres.

Segundo Matos et al (2003), o GH é um dos principais componentes do
eixo somatotréfico e sua acao se da primariamente através da regulacao periférica
do IGF-I. O GH possui uma acéao direta na maioria das células do corpo humano e
sendo assim, sua deficiéncia, tal como seu excesso, leva nao somente a
modificagées no crescimento, mas também a uma ampla variedade de distarbios
metabdlicos. Assim também afirmaram Halpern et al (2006) em estudo sobre o efeito
do hormdnio de crescimento em parametros antropométricos e metabdlicos na
obesidade andrbide, que pacientes obesos apresentam niveis plasmaticos de GH
diminuidos e resposta diminuida a varios testes de estimulo.

Matos, (2003) ainda afirmou que apdés os 30 anos, ha um declinio
progressivo dos valores de IGF-I, paralelo a outros eventos do envelhecimento,
como: balanco nitrogenado negativo, diminuicdo da massa muscular e osteoporose,
sendo compreensivel que os valores de referéncia para a dosagem sérica de tal
hormonio devam ser estabelecidos de acordo com idade e sexo e que na crianga o

parametro deve ser a idade éssea, e nao a cronologica.
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Com base no que afirmaram Menezes et al (2004), que a liberacdo de
IGF-I sofre a influéncia principalmente do GH, e uma vez sabido que individuos
obesos apresentam niveis plasmaticos de GH diminuidos, era esperado nesta
casuistica, que o nivel de IGF-I, entre os obesos no periodo pré-operatério, se
apresentasse inferior aos niveis de IGF-I do grupo controle, mas esperava-se
também que apds 45 dias da cirurgia bariatrica, com a reducao do peso corporal, 0s
niveis de IGF-1 se aproximassem dos valores normais (grupo controle) e o que ficou
constatado, foi que mesmo com uma reduc¢ao significativa de peso, que houve neste
periodo de estudo, os valores de IGF-I continuaram decrescendo. No estudo a
correlacao foi negativa e significante entre IMC x IGF-I (p= 0,0016; r= -0,5590), onde
se observa que com o aumento do IMC houve uma redugao do nivel de IGF-I.

Embora houvesse uma diferenga nao significante (p= 0,1043) entre a
média das idades dos participantes do estudo, foi calculado o escore do IGF-I, uma
vez que os valores de referéncia levam em consideracao a idade do individuo, e foi
observado também uma correlacao linear negativa e nao significativa (r= -0,2231; p=
0,2447) do escore de IGF-1 e IMC, onde a medida que aumentou o IMC, houve uma
reducao do escore de IGF-I entre os grupos estudados.

Guadarrama et al (2003), em estudo de revisdo bibliografica, afirmaram
que uma das fungdes do IGF-I é o controle da secrecéao do hormbnio de crescimento
e que quando a concentracao de IGF-| esta baixa ha o estimulo para a secrecao de
GH. Isto sugere que o tempo de 45 dias de pos-operatério de cirurgia bariatrica,
estipulado para este estudo, pode ainda nao ter sido suficiente para que se
houvesse a normalizacao dos niveis de GH, justificando assim os valores ainda
baixos de IGF-l na casuistica estudada, uma vez estudos anteriores mostram que

sua concentragéo tem correlagdo com a concentragéo de GH.

Discussao




109

Afirmaram ainda Guadarrama et al (2003) que os baixos niveis de IGF-I
estao relacionados com o deficiente controle glicémico do diabettis, podendo ser
explicado pelo fato de que IGF-l reduz a secrecdo de insulina. Por outro lado,
Barreto Filho et al (2005) apontaram que para o fato de que a hiperinsulinemia
inibiria e liberacado de GH e bloguearia também a sintese das IGFBPs pelo figado,
podendo causar aumento da fracao livre do IGF-1. Ao contrario do que afirmaram
aqueles autores, em nossa casuistica foi observado que os niveis de insulina foram
elevados no periodo pré-operatério e os niveis de IGF-I reduzidos e com a reducao
do peso e do IMC, apés a cirurgia bariatrica, reduziram os niveis de insulina e ainda
mais os niveis de IGF-1 no periodo pds-operatorio.

Os relatos de Val et al (2004) sobre a evolucao da percentagem de perda
de peso conseguida pelos pacientes apds cirurgia bariatrica foi de 79%, com
cinquenta e seis (56) pacientes de um total de sessenta (60), que em (4) quatro anos
atingiram um IMC inferior a 35 kg/m2, e 85% deles manteve um sobrepeso perdido
superior a 50%. Os resultados deste estudo mostraram que em apenas 45 dias de
pds-operatorio houve um percentual médio de perda de peso de 10% ou média
18,75Kg + 5,72kg para o grupo de (10) dez pacientes obesos que se submeteram a
cirurgia Capella.

Essas perdas de peso transformaram, neste seguimento, os pacientes
obesos mérbidos em obesos e com esse emagrecimento, obteve-se grande melhora
da morbidade associada a eles como a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia.

Guadarrama et al (2003) afirmaram que a biosintese de IGF-l1 depende
fundamentalmente dos niveis de GH, de insulina e também de uma adequada
nutricdo. Isto pode sugerir, em relacdo diminuicdo do nivel de IGF-I no pés-

operatério entre os obesos dessa casuista, que da mesma forma, o fato dos obesos
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também terem saido do estado de obesidade mérbida para se encontrarem na
condicao de obesos, pode ter contribuido para o quadro observado, em que o nivel
do IGF-1 no p6s operatério estava mais baixo do que o nivel apresentado pelo grupo
controle.

No entanto, em relacdo ao IGF-I, sdo necessarios outros estudos, com
uma amostragem maior e em um seguimento de maior tempo pds-operatorio, para
que se possa ter uma melhor compreensdao do comportamento metabdlico dos
pacientes apos a reducdao de peso induzida pela cirurgia bariatrica através da

técnica de Capella.
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A partir dos dados colhidos e analisados, da forma aqui apresentado, foi

possivel concluir que:

1- Houve reducdo do IMC (indice de Massa Corpérea) e do peso corpéreo, sendo
que as médias para o grupo dos obesos no poés-operatério, se apresentaram
diferentes e estatisticamente significantes, quando comparadas a média do grupo
controle, mostrando que a cirurgia baratrica com a técnica de derivacdo em Y de

Roux induz a reducao de peso e IMC em um curto espaco de tempo;

2- Apesar de se apresentarem normoglicémicos, os individuos obesos apresentaram
hiperinsulinemia e elevado indice de resisténcia insulinica, sendo 0s niveis dessas

variaveis estatisticamente diferentes quando comparados aos do grupo controle;

3- A cirurgia bariatrica através da técnica de derivacdo em Y de Roux (Capella),
reduziu os niveis de insulina e da resisténcia insulinica no seguimento do estudo,
com diferenca estatistica significante, com relacéo ao pré e pés-operatério, atingindo

valores estatisticamente semelhantes aos individuos do grupo controle;

4- O IMC correlacionou-se de forma positiva e estatisticamente significante com os

niveis de insulina e com os valores do indice de resisténcia a insulina;
5- Os niveis de IGF-I estiveram mais baixos nos obesos quando comparados com 0s

individuos do grupo controle e que, no periodo de 45 dias apds a cirurgia,

apresentou-se ainda mais reduzidos;
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6- Os valores do escore de IGF-I demonstraram as mesmas tendéncias observadas
com os valores absolutos da variavel IGF-I, no entanto sem diferenga estatistica

(exceto controle x pés-operatério);

7- Existiu correlacao entre IMC x IGF-1, sendo que esta foi negativa e significante;
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,

RG. n° , declaro saber que os objetivos da pesquisa sobre o tema
“AVALIACAO DOS NIVEIS DE IGF-I, INSULINA e GLICEMIA EM PACIENTES
OBESOS MORBIDOS SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA”, sio avaliar a
influéncia da cirurgia baridtrica, na producdo e liberacao pelo organismo, dessas substancias e
compard-las com a reducgdo de peso.

Autorizo a pesquisadora Rosimari de Faria Freire a usar todos os dados coletados
através das fichas por ela elaboradas, para fins a que se destina a pesquisa.

Esclareci todas as minhas ddvidas em relacdo a pesquisa, de que meu tratamento nao
serd modificado e de que ndo estarei sujeito a nenhum dano adicional em razao desta. Estou
ciente de que tenho direito a mais esclarecimentos a qualquer momento em que 0s mesmos se
fizerem necessarios, que tenho plena liberdade de recusar-me a participar desta pesquisa,
mesmo tendo-o aceito e assinado esse termo, ou ainda, de retirar meu consentimento, no todo
ou em parte dos dados, sem que disso resulte algum prejuizo e ainda, de que os dados s@o
confidveis e serdo mantidos em sigilo.

Foi-me esclarecido ainda, que a pesquisa estard contribuindo para o aprimoramento do

tratamento da obesidade.

Aracaju, de de 200__.

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

Pesquisadora



APENDICE B

AVALIACAO DOS NIVEIS DE IGF-I, GLICEMIA E INSULINA EM PACIENTES

SUBMETIDOS A CIRURGIA

() Controle () Pré Operatorio

SOLICITACAO DE EXAMES

Solicito ao Sr(a)

() Pés Operatorio (45dias)

a realizacdo dos exames indicados abaixo, no Laboratério Endoclinica Pio XII:

() IGF-I (Somatomedina C) () Glicemia

Aracaju de

(

) Insulina

de 200_.

Médico Responsavel

(Prontuario)

Protocolo de Estudo: Avaliacio dos Niveis de IGF-I, Glicemia e Insulina em Pacientes Submetidos a

Cirurgia

Nome do Paciente:

Data do Exame: / /
() Controle () Pré Operatorio () Pés Operatorio (45dias)
TIPO DE EXAME VALORES NORMAIS VALORES ENCONTRADOS

Pré Op. 45 dias Controle | Pré Op.

45 dias

Controle

IGF-I (Somatomedina C)

Glicemia

Insulina




APENDICE C

Tabelas 5 e 6: Distribuicao dos pacientes em periodo pré e pos-operatorio, segundo as variaveis de IGF-I, insulina, glicemia, peso,
altura, IMC, idade e sexo.

OBESOS EM PRE OPERATORIO
PACIENTE IDADE SEXO IMC [IGF-I INSULINA GLICEMIA PESO ALTURA HOMA- Escore

IR IGF-I
01 41 F 45,23 160 26,3 72 114 1,59 4,71 -0,42
02 49 F 40,94 190 9,06 96 99,5 1,56 2,16 0,19
03 30 M 52,66 180 91,8 131 178 1,84 29,93 -0,31
04 39 M 37,86 180 9,06 85 111,7 1,72 1,92 -0,31
05 43 M 44,37 310 20,4 157 134 1,74 7,97 2,68
06 22 F 41,81 140 30,3 81 115 1,66 6,11 -1.35
07 43 F 49,95 260 40,6 75 136 1,65 7,58 1,64
08 46 F 38,45 100 5,33 77 99,6 1,61 1,02 -1,66
09 31 M 47,94 220 67,7 92 140 1,71 15,50 0,07
10 31 M 44,4 200 112 88 130 1,71 24,53 -0,11

OBESOS EM POS OPERATORIO
PACIENTE IDADE SEXO IMC IGF-I INSULINA GLICEMIA PESO ALTURA  HOMA- Escore

IR IGF-1
01 41 F 40.78 21 3.07 77 103.10 1,59 0,59 -3,30
02 49 F 36.21 230 100 88 1,56 1,02
03 30 M 44.08 120 18.78 93 149 1,84 4,35 -0.89
04 39 M 32.11 160 7.38 77 95 1,72 1.41 0,50
05 43 M 36.09 250 85 109 1,74 1,44
06 22 F 35.02 45 12.63 83 97.1 1,66 2,61 -2.22
07 43 F 43.26 100 13.38 74 117.8 1,65 2,46 -1,66
08 46 F 33.05 45 81 85.6 1,61 -2,80
09 31 M 40.54 145 10.54 91 118.4 1,71 2,39 -0.65
10 31 M 37.96 280 8.31 95 111 1,71 1,96 0,66




Tabela 7: Distribuicdo dos pacientes eutréficos, segundo as variaveis de IGF-I, insulina, glicemia, peso, altura, IMC,
idade e sexo.

INDIVIDUOS EUTROFICOS
PACIENTE IDADE SEXO IMC IGF-I INSULINA GLICEMIA PESO ALTURA HOMA-IR Escore
IGF-I
1 18 F 18,74 390 15,9 77 49,1 1,62 3,05 0.20
2 20 F 20,13 390 6,62 79 60,2 1,73 1,30 0.20
3 20 M 24,69 440 14,2 74 80 1,80 2,62 -0,23
4 26 F 24,05 310 7,73 79 57 1,54 1,52 0.53
5 27 F 21,42 380 11,0 84 54 1,59 2,30 1.18
6 48 M 23,27 - 5,62 89 63,3 1.65 1,24 -
7 20 M 23,56 300 7,27 70 78 1,82 1,27 0,91
8 37 M 2425 270 3,77 87 66.7 1,66 0,82 0,56
9 23 F 23,51 560 19,0 80 60,2 1,60 3,78 2.46
10 51 M 2297 180 8,93 79 70,3 1,75 1,76 0,53
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Anexo A: Padroes de Referéncias Laboratoriais

Tabela 8: Niveis padroes de Somatomedina C — IGF-I (ng/ml) para mulheres adultas

Idade Média Desvio Padrao Intervalo
18 - 20 367,9 106,1 193,0 - 575,0
20-23 288.,9 109,8 110,0 - 521,0
23-25 274.9 93,1 129,0 - 480,0
25-30 253,5 106,6 960 - 502,0
30-40 217,7 76,2 130,0 - 354,0

Fonte: Laboratorio Pio XlI

Tabela 9: Niveis padrdes de Somatomedina C — IGF-I (ng/ml) para homens adultos

Idade Média Desvio Padrao Intervalo
18 - 20 489,0 206,7 197,0 - 956,0
20-23 420,1 114,7 215,0 - 628,0
23-25 320,7 106,3 169,0 - 591,0
25-30 236,7 81,2 119,0 - 476,0
30 -40 2119 102,5 100,0 - 494,0

Fonte: Laboratorio Pio XllI

Tabela 10: Niveis padrées de Somatomedina C — IGF-I (ng/mL) para ambos os
Sexos

Idade Média Desvio Padrao Intervalo
30 -40 214,0 88,3 100,0 - 494,0
40 - 50 180,4 48,3 101,0 - 303,0
50 - 70 153,7 49,3 78,0 - 258,0

Fonte: Laboratorio Pio XllI

Tabela 11: Valor de Referéncia para Insulina (uU/ml) (em jejum)

Recém Nascidos 3 —20uU/ml
IMC< 25Kg/m? 3 —13uU/ml
IMC 25 a 30kg/m? 2 —19 uU/ml
IMC > 30Kg/m? 2 — 23 uU/ml
Obesos Mérbidos Até 70 uU/mi

Fonte: Laboratorio Pio XlI

Tabela 12: Valores de referéncia para Glicemia de Jejum (mg/dl)

Diabetes Homeostase alterada da glicose Normal
Maior ou igual a Maior ou iguala 110 e De 70 a 110 ng/dl
126 mg/dI Menor que 126 mg/dl

Fonte: Laboratorio Pio XlI



