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“Hey, wait... Hyper-obesity!

If you weigh more than 300 pounds, you quality as
disable. Oh...”

“Obesity is really unhealthy; any doctor will tell you
that.”

Homer and Lisa Simpson (In king-size Homer)



RESUMO

A pesquisa avaliou o comportamento dos niveis plasmaticos de IGF-1, glicose e insulina no
pré e pos-operatorio de pacientes submetidos a cirurgia de Fobi-Capella. Esse estudo foi
descritivo e transversal, com avaliacdo da amostra sangiiinea de 45 individuos. Os pacientes
foram divididos em 4 grupos: Nao-obesos, Pré-operatério, Pos-operatorio 45 dias e Pos-
operatorio 1 ano; pareados pela idade, altura e sexo, sendo analisados IMC, peso, IGF-1,
glicose, insulina basal, escore de IGF-1 e HOMA-IR. Foi observado que a média do peso e do
IMC reduziram significativamente ap6s um ano de cirurgia bariatrica (55% e 42,16%,
respectivamente). Os niveis de IGF-1 estiveram mais baixos nos obesos quando comparados
aos eutroficos; apds 45 dias de cirurgia houve queda adicional de 30,1% (197,15 +
71,74ng/mL para 137,82 + 86,48ng/mL) e; pacientes com um ano de pds-operatorio
apresentaram média semelhante a de ndo-obesos (251,50 + 98,72ng/mL e 329,09 +
89,83ng/mL). O escore de IGF-1 seguiu as tendéncias observadas anteriormente. Os valores
glicémicos nos pods-operatorios, 45 dias (86,18 £ 8,53mg/dL) e 1 ano (82,50 = 9,19mg/dL),
foram inferiores aos de pré-operatorio (94,54 + 23,70mg/dL) e os grupos de 1 ano e ndo-
obesos foram semelhantes. A média de insulina em pacientes com 45 dias (9,26 =+
4,86uU/mL) e um ano (6,71 + 4,41uU/mL) de pos-operatdrio foi menor que o resultado
encontrado no pré-operatorio (62,56 = 47,53uU/mL) e semelhantes a de nao-obeso. O
HOMA-IR reduziu 82,6% e 88,78% nos grupos pds-operatorios com relagdo ao pré. Esses

dados sugerem que a cirurgia de Fobi-Capella tende normalizar os parametros estudados.

Palavras-chave: Obesidade morbida; bypass géstrico; indices hormonais.



RESUMEN

La investigacion evalué el comportamiento de los niveles plasmaticos de IGF-1, glucosa e
insulina en el pre y post operatorio de pacientes sometidos a la cirugia de Fobi —Capella. Ese
estudio fue descriptivo y transversal, con evaluacion de muestra sanguinea de 45 individuos.
Los pacientes fueron divididos en 4 grupos: No obesos, Pre operatorio, Post operatorio 45
dias y Post operatorio 1 afo; pareados por la edad, altura y sexo, siendo analizados IMC,
peso, IGF-1, glucosa, insulina basal, escore de IGF-1 y HOMA-IR. Fue observado que el
promedio de peso y de IMC redujeron significativamente tras un afio de cirugia bariatrica
(55% y 42, 16%, respectivamente). Los niveles de IGF-1 estuvieron mas bajos en los obesos
cuando comparados a los eutroficos, tras 45 dias de cirugia hubo caida adicional de 30, 1%
(197, 15 £ 71, 74 ng/mL para 137,82 + 86,48 ng/mL) y pacientes con un afio de post
operatorio presentaron promedio semejante al de los no obesos (251,50 + 98,72 ng/mL y
329,09 + 89,83 ng/mL). El escore de IGF-1 sigui6 las tendencias observadas anteriormente.
Los valores glicémicos en los post operatorios, 45 dias (86,18 + 8,53 mg/dL) y 1 afo (82,50 +
9,19 mg/dL), fueron inferiores a los de pre operatorio (94,54 + 23,70 mg/dL) y los grupos de
1 afio y no obesos fueron semejantes. El promedio de insulina en pacientes con 45 dias (9,26
+ 4,86uU/mL) y un afo (6,71 + 4,41uU/mL) de post operatorio fue menor que el resultado
encontrado en el pre operatorio (62,56 £ 47,53uU/mL) y semejantes al del no obeso. El
HOMA-IR redujo 82,6% y 88,78% en los grupos post operatorios con relacion al pre. Esos

datos sugieren que la cirugia de Fobi-Capella tiende a normalizar los parametros estudiados.

Palavras-llave: Obesidad morbida; bypass géstrico; indices hormonales.



ABSTRACT

The research has evaluated the plasmatic levels behavior of the IGF-1, glucose, and insulin in
both pre-operation and post operation patients who undergone the Fobi-Capella surgery.
This study has had a transversal and descriptive character, with the assessment of the blood
samples of 45 individuals. The patients have been divided into 4 groups: Non-Obese, Pre-
operation, 45-day post-operation and 1-year post operation patients, in pairs with the criteria
of height and gender being used .The following were analyzed: IMC, weight, IGF-1, glucose,
basal insulin, IGF-1 score and HOMA-IR. It has been observed that the average weight and
the IMC were significantly reduced after a year of undergoing a bariatric surgery (55% and
42,16%, respectively). The levels of IGF-1 were lower on the obese patients when compared
to the eutrophitos; after 45 days of the surgery performed, there was an additional drop of
30,1% ( from 197,15 + 71,74ng/mL to 137,82 + 86,48ng/mL) and the 1-year post operation
patients have shown average similar results to the ones of the non-obese patients (251,50 +
98,72ng/mL and 329,09 + 89,83ng/mL). The IGF-1 score followed the tendencies observed
previously. The glicemic figures on post-operation patients, 45-day post operation (86,18 =+
8,53mg/dL) and the 1-year post operational (82,50 + 9,19mg/dL) have been than the levels
observed on the pre-operation patients (94,54 + 23,70mg/dL) and the 1-year and non-obese
patients have had similar results. The average insulin level on 45-day post-operation patients
(9,26 + 4,86uU/mL) and one-year post operation patients (6,71 = 4,41uU/mL) was lower than
the result found on the pre-operation patients (62,56 + 47,53uU/mL) and similar the results on
non=obese patients. The HOMA-IR dropped 82,6% and 88,78% on the post-operation patient
groups as compared to the pre operation patients groups. These data suggest that the Fobi-

Capella surgery tends to regularize the standard studies.

Key words: Morbid obesity, gastric bypass, hormonal levels.
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A obesidade ¢ definida como um excesso de tecido adiposo no organismo que
frequentemente causa significativo dano a saude. Para estudos epidemiologicos, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) conceitua a obesidade pelo indice de massa corporal
(IMC) ou “indice de Quetelet”, que relaciona o peso com a altura ao quadrado, igual ou maior
do que 30Kg/m’, independente do sexo e idade (DIXON; MAUREEN; O’BRIEN, 2001;

SEGAL; FANDINO, 2002).

Mundialmente e nas diversas faixas etarias de ambos os sexos, a prevaléncia da
obesidade vem crescendo, o que também se acompanha com o aumento da mortalidade, sendo
descrito como um problema de saude publica. A sua freqiiéncia varia conforme sexo, faixa
etaria, raca ¢ condigdes socio-econdmicas. Dados epidemioldgicos apontam um crescimento
na prevaléncia na maioria dos paises, seja desenvolvido ou em desenvolvimento. No Brasil,
estima-se que 26,5% das mulheres e 22% dos homens tenham excesso de peso, sendo que
11,2% das mulheres e 4,7% dos homens possuem obesidade leve e moderada e que 0,5% das
mulheres e 0,1% dos homens apresentam obesidade severa ou mérbida (PORTO et al, 2002;

BELLIZIA, 2003).

A obesidade morbida ou severa é definida por um IMC maior que 35Kg/m” associado a
co-morbidades ou por um IMC maior ou igual a 40Kg/m”. Em tais condigdes, onde existe
maior risco de morbidade e mortalidade por problemas cardiovasculares, respiratorios,
digestivos, hepaticos, metabolicos e enddcrinos, reprodutivos, ortopédicos, dermatologicos,
neurolégicos e psico-sociais (ORIA, 1996; DIXON; MAUREEN; O’BRIEN, 2001; DIXON;

O’BRIEN, 2002).
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O hormoénio do crescimento (GH) exerce um papel importante, ndo s6 na regulagdo do
crescimento somatico, mas também na regulagdo de varios processos metabolicos. Adultos
com deficiéncia de GH apresentam aumento de massa de gordura corporal e redu¢do de massa
magra, em relacdo a adultos normais, com importantes conseqiiéncias metabodlicas no

metabolismo lipidico e glicidico (MAURAS et al, 2000; CONCEICAO et al, 2003).

O eixo GH/IGF-1 estd relacionado a resisténcia insulinica, aos fatores de risco
cardiovasculares ¢ com a fisiopatologia da sindrome metabdlica. Além disso, o estado de
hiperinsulinemia pode causar aumento da fracao livre de IGF-1 e contribuir na fisiopatologia
da lesdo de orgdos alvo, associada a sindrome metabolica (GUADARRAMA et al, 2003;

BARRETO-FILHO et al, 2005).

Em pacientes obesos, o tecido adiposo atua aumentando a demanda por insulina, criando
resisténcia a esta, ocasionando aumento na glicemia e conseqiiente hiperinsulinemia. Em
alguns casos, essa resisténcia pode ser atribuida a diminui¢do na concentragao de receptores
de insulina ou em falha no mecanismo de transito celular (HALPERN; RODRIGUES;

COSTA, 2004; GELONEZE; PAREJA, 2006).

A primeira abordagem terapéutica da obesidade em todos os graus ¢ reduzir a ingestao
calorica e aumentar o gasto energético através de dietas apropriadas e atividade fisica
freqiiente. Caso o objetivo ndo tenha sido obtido, torna-se indicado o tratamento
medicamentoso com uso de farmacos que diminuem a absor¢do de nutrientes, além disso,
podem ser prescritas drogas para patologias secundarias decorrentes da obesidade

(WAJCHENBERG, 1992; VILAR, 2001).
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Apesar de essas opgOes terapéuticas terem sido propostas, a maioria dos pacientes
recupera o peso perdido em um periodo de cinco anos, ocasionando uma flutuagdo do peso
corpéreo, aumentando o risco de mortalidade por complicagdes cardiovasculares. Com isso,
uma alternativa utilizada para redug¢ao do aporte calorico tem sido o tratamento cirtrgico, que

possui bons resultados a longo prazo para os obesos mérbidos (VILAR, 2001).

Dentre as varias técnicas cirargicas realizadas para o tratamento da obesidade, a cirurgia
de gastroplastia com derivagao gastrojejunal em Y de Roux (Fobi-Capella) possui um
mecanismo de agdo mista (disabsortiva e restritiva) sendo considerada padrdo ouro para o
tratamento da obesidade severa. Alguns autores demonstraram que essa cirurgia reduz cerca
de 60% do peso com taxas de resolucdo ou melhora das co-morbidades. Na abordagem
laparoscopica o procedimento cirurgico tem como suas maiores vantagens a redugdo da
morbidade operatéria e o tempo de recuperagdo poOs-operatdria, em virtude de ser menos
invasiva (COHEN et al, 2003a; COHEN et al, 2003b; BUCHWALD et al, 2004;

TERNOVITS; TICHANSKY; MADAN, 2005).

Até o momento, poucos trabalhos tém analisado a tematica da relagdo entre os niveis
plasmaticos de IGF-1, glicose e insulina com obesos mdrbidos no pré e no pos-operatdrio
precoce e tardio. Este fato suscita o interesse ¢ a necessidade de desenvolver pesquisa nesta

area do conhecimento.
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2. OBESIDADE

2.1 Definicéo e classificagdo

A obesidade ¢ definida como um excesso de tecido adiposo no organismo que
frequentemente trds significativo dano a satide podendo ser causada pelo elevado consumo
calorico associado ou ndo a inatividade fisica. Trata-se de uma doenga cronica, que envolve
fatores sociais, comportamentais, ambientais, culturais, psicologicos, metabolicos e genéticos.

(DIXON; MAUREEN; O’BRIEN, 2001; TROMBETTA; SUZUKI, 2005).

Para fins de estudos epidemiolédgicos, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) conceitua
a obesidade pelo Indice de Massa Corporal (IMC) ou “Indice de Quetelet”, que relaciona o
peso (Kg) com a altura (m) ao quadrado, igual ou maior do que 30Kg/m?, independente do
sexo e idade. Seu uso ¢ justificado pela simplicidade de compreensao e obtengdo, pelo baixo

custo ¢ correlagdo com a gordura corporal (WHO, 1998; PORTO et al, 2002).

Na classifica¢io referida, o IMC varia de 19 a 24,9Kg/m” para pessoas consideradas
eutroficas, de 25 a 29,9Kg/m’ para individuos com sobrepeso e acima de 30Kg/m’ para
obesos. Com relagdo a gravidade, a obesidade pode ser classificada em trés graus: grau I
(obesidade moderada) entre 30 ¢ 34,9Kg/m’; grau II (obesidade severa) entre 35 e 39,9Kg/m’;
e grau III (obesidade morbida) maior ou igual a 40Kg/m”. Segundo a OMS, & medida que
ocorre um aumento do IMC, aumenta o risco de comorbidez, conforme apresentado no quadro

1 (SEGAL; FANDINO, 2002; ABESO, 2005).

Revisdo da literatura



24

Quadro 1 — Classifica¢io do peso de acordo com o IMC (Kg/m?) e risco de comorbidez em

adultos.
Classificacao IMC (Kg/m?) Risco de comorbidez

Baixo peso <189 Baixo

Normal 19,0 — 24,9 Baixo
Sobrepeso 25,0-29,9 Aumentado

Obesidade grau I 30,0 —34,9 Moderado

Obesidade grau II 35,0-39,9 Grave

Obesidade grau I1I > 40,0 Muito grave

Fonte: OMS apud GARRIDO JUNIOR, A. B. et al, 2002.

O IMC possui limitagdes quando relacionado a gordura corporal. Individuos
hipertroficos com grande quantidade de massa magra podem apresentar valores de IMC
elevados sem, no entanto, apresentarem condicdes de obesidade. Além disso, o IMC ndo
demonstra a distribuicao da gordura corporal, com isso aconselha-se associar esta técnica com
outras medidas de avaliacdo, favorecendo a resolucdo desta falha (GODOY-MATOS;

OLIVEIRA, 2004).

Outros meios de avaliar o peso sdo: pesagem do paciente dentro da piscina; ressonancia
magnética; tomografia computadorizada; ultra-sonografia; medidas das pregas cutaneas;
relagdo cintura quadril; andlise da bioimpedancia e espectroscopia por raios infravermelhos
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998; PEREIRA; SICHIERI; MARINS, 1999;

CARNEIRO, 2003).

Quanto a distribuicdo da gordura, os pacientes obesos podem ser classificados em

androide ou ginoide. Estas classificagdes sao diferenciadas pelo excesso de gordura em
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regides superiores (abdome e tronco) ou em regides inferiores (regido gluteo-femoral),
respectivamente. Individuos do tipo andrdide apresentam maior propensdo a evoluirem com
doencas cardiovasculares ¢ metabdlicas, enquanto os do tipo gindide tendem a apresentar
problemas ortopédicos e estéticos e alteragdes na vasculatura periférica (OLINTO et al,

2006).

2.2 Epidemiologia

Estudos sobre aumento do IMC em adultos sdo encontrados com freqiiéncia nos paises
desenvolvidos. Entre o periodo de 1976 a 1994 verificou-se o principal aumento da obesidade,
entre homens, na propor¢ao de 12,3% para 19,9%, ¢ entre mulheres, de 16,9% para 24,9%

(PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004).

Devido a este aumento na incidéncia, a obesidade foi considerada recentemente a mais
importante desordem nutricional nos paises desenvolvidos do hemisfério norte e na maioria
dos paises europeus. E possivel que, nos proximos anos, entre 5 a 10% da populagdo dos
norte-americanos e pelo menos 22% das mulheres e 15% dos homens europeus tornem-se

obesos (PORTO et al, 2002; WOLFE; MORTON, 2006).

Na Europa, foi verificado que em 10 anos houve um aumento da obesidade entre 10 e
40% na maioria de seus paises, destacando-se a Inglaterra, com um aumento superior ao

dobro, entre os anos 80 e 90 (PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004).

Dados similares estdo sendo relatados em muitos paises da Asia ¢ da Africa. Paises

como, Malasia, Japdo, Australia, Nova Zelandia e China confirmaram uma epidemia de
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obesidade nas 3 ultimas décadas. Relatorios de paises meio-orientais (Barém, Arabia Saudita,
Egito, Jorddo, Tunisia e Libano) indicam esta mesma tendéncia, com os niveis alarmantes de
obesidade que podem chegar a 40% e atingindo mais individuos do sexo feminino. Porém,
apesar de o aumento da obesidade, a China e o Japao merecem destaque porque apresentam as

taxas mais baixas desta prevaléncia. (UWAIFO, 20006).

Dados da Organizagdo Mundial da Satde (1998) indicaram que nas Américas o padrao
de obesidade para ambos os sexos vem aumentando tanto em paises desenvolvidos quanto em

paises em desenvolvimento.

Os dados mais expressivos de prevaléncia de obesidade em nivel mundial sdo
provenientes do estudo WHO MONICA — Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases (1989). Segundo este estudo, os valores de IMC entre 25 e 30Kg/m”
sdo responsaveis pela maior parte do impacto do sobrepeso sobre certas comorbidades

associadas a obesidade (KEIL; KUULASMAA, 1989).

Cerca de 64% dos homens e 77% das mulheres com diabetes mellitus ndo-dependente de
insulina poderiam, teoricamente, prevenir a doenga se tivessem um IMC menor ou igual a
25Kg/m’. Entre a populagdo de 35 a 64 anos, encontrou-se prevaléncia de 50 a 75% de

sobrepeso e obesidade, com predominancia na populacao feminina (WHO, 1998).

O custo anual para controle da obesidade nos Estados Unidos é de aproximadamente 100
bilhdes de dodlares, sendo que cerca de 52 bilhdes sdo custos diretos para cuidados da saude.

Esses custos representam 5,7% de toda a despesa da satide no pais. O custo de produtividade
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perdida ¢ de 3,9 bilhdes e outros 33 bilhdes sdo gastados anualmente em produtos e em

servigos para perda de peso (OLIVEIRA; FISBERG, 2003; UWAIFO, 2006).

Embora dados do IMC sejam escassos em paises em desenvolvimento € nem sempre
tenham representatividade nacional, admite-se que a obesidade na populagdo adulta desses
paises esteja aumentando de modo alarmante. No Brasil, o principal suporte empirico para
esta previsdo ¢ resultante da analise de dois inquéritos nacionais, ambos realizados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 1974 e em 1989 (MONTEIRO et al,

1995; MONTEIRO; CONDE, 1999).

Dados do Ministério da Satde indicam que a populacdo adulta vem apresentando alta
prevaléncia de excesso de peso. De acordo com dados do inquérito nacional mais recente
(Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo, 1989), cerca de 32% dos adultos brasileiros tém
algum grau de excesso de peso. Desses, 6,8 milhdes de individuos (8%) apresentam
obesidade, com predominio entre as mulheres (70%). Com relagdo a idade, na faixa etéria
entre 45 a 54 anos, cerca de 37% dos homens e 55% das mulheres apresentam graus de

obesidade (COUTINHO et al, 1991).

Entre o periodo de 1975 e 1989 houve um aumento de 100% na prevaléncia de obesidade
entre os homens e de 70% entre as mulheres, abrangendo todas as faixas etarias e causando

uma situagdo preocupante para a sociedade brasileira (MENDONCA; ANJOS, 2004).

Em todas as regides do pais, parcelas significativas da populagdo adulta apresentam
sobrepeso (27,3%) e obesidade (12,45%). Em termos relativos, a situagdo mais critica foi

verificada na regido Sul, onde 34% dos homens e 43% das mulheres apresentam algum grau
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de excesso de peso, totalizando aproximadamente 5 milhdes de adultos. No entanto, ao
verificar dados absolutos, a maior quantidade de adultos com excesso de peso situa-se na
regido Sudeste do pais, totalizando mais de 10 milhdes de adultos com sobrepeso e cerca de
3,5 milhdes com obesidade. Esses resultados sugerem uma inversdo nas prevaléncias de
sobrepeso/obesidade e baixo peso, nas ultimas décadas (GIGANTE et al, 1997, ELL;

CAMACHO; CHOR, 1999; PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004).

O aumento da prevaléncia da obesidade no Brasil torna-se ainda mais relevante, ao
verificar-se que, apesar de estar distribuido em todas as regides do pais e nos diferentes
estratos socioeconomicos da populagdo, ¢ proporcionalmente mais elevado entre familias de

baixa renda (STUNKARD, 2000).

Quando comparadas as regides Sudeste e Nordeste, foi observado que, embora a
prevaléncia tenha aumentado nas duas regides, a regido Nordeste apresentou elevagdo mais
intensa de obesidade em individuos do sexo masculino que a Sudeste enquanto a incidéncia
para o sexo feminino se manteve estavel (MONTEIRO, 2001; ABRANTES; LAMOUNIER;

COLOSIMO; 2003).

2.3 Fatores etiologicos e fisiopatologia

A ocorréncia da obesidade nos individuos reflete a intera¢do entre fatores dietéticos e
ambientais com uma predisposicdo genética. Contudo, existem poucas evidéncias de que
algumas populagdes sejam mais suscetiveis a obesidade por motivo genético, o que reforga
serem os fatores alimentares e a atividade fisica responsaveis pela diferenca na prevaléncia da

obesidade em diferentes grupos populacionais (WHO, 1990; WILMORE; COSTILL, 2001).
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O tecido adiposo, além de suas funcgdes endocrinoldgicas, serve de reservatorio
energético, armazenando os triglicerideos. Estas moléculas sdo compostas por uma molécula
de glicerol e trés de acidos graxos que sdo a fonte energética. Com isso, a obesidade estaria
atribuida a um desequilibrio entre o aporte e o gasto energético (HILL, WYATT,

MELANSON, 2000).

Com o desenvolvimento tecnologico do século XX surgiu a praticidade de realizagdo dos
servigos que tornaram a vida dos seres humanos mais sedentdria, reduzindo de forma
consideravel o gasto energético. Além disso, aumentou a oferta de alimentos saturados em
gordura de preparo rapido que pelo seu menor prego tornou-se atrativos a vida cotidiana
mudando os habitos alimentares. A partir desses dois pontos, comegou a ser compreendido a

magnitude do desequilibrio energético (WHO, 1990; COUTINHO, 1998; GRUNDY, 1998).

Do ponto de vista hormonal, a obesidade ¢ mais complexa. Os mecanismos de regulagao
endogena do apetite e peso corporal deveriam permitir que um individuo mantivesse seu peso
corporal dentro dos limites normais a longo prazo, coisa que ndo acontece em pacientes
obesos. A regulacdo do apetite a curto prazo vai determinar a propor¢ao de comida que ¢

ingerida e a regulacdo a longo prazo determina o peso corporal final (WOODS et al, 1998).

A regulagdo do apetite a curto prazo estd determinada predominantemente por uma série
de peptideos gastrintestinais, como a colecistocinina (CKK) que ¢ liberada pelas células I do
trato gastrintestinal. Esses peptideos sdo liberados quando existe ingestdo de alimentos e
através de fibras do trato solitario chega ao talamo e, especificamente, ao nucleo do trato

solitario. Com isso, ¢ ativada uma via que chega até o ntcleo ventro-medial do hipotdlamo de
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onde se utilizam neurotransmissores, como a serotonina e norepinefrina (CHEN-KU;

BOGANTES, 2004).

A liberagdo desses neurotransmissores produz reducao dos niveis do neuropeptideo Y ¢ o
individuo interpreta essas alteragdes fisiologicas como sinal de saciedade. Além disso, a CKK
induz a secre¢do pancredatica, a secregdo biliar e a contracdo vesicular. Em resumo, o bloqueio
destes peptideos de liberacdo endogena faz com que aumente o tamanho das porgdes dos
alimentos e por outro lado, o estimulo dos receptores de colecistocinina faz com que haja a

reducdo da porgdo de alimentos (KONTUREK et al, 2004a).

A oxintomodulina (OXM) foi identificada como um supressor da ingestao alimentar a
curto prazo. Esse peptideo ¢ secretado na por¢do distal do intestino e parece agir diretamente
nos centros hipotalamicos para diminuir o apetite, reduzir a ingestdo caldrica e diminuir os

niveis séricos de grelina (KONTUREK et al, 2004a).

Outro inibidor da ingesta alimentar ¢ o peptideo YY (PYY), produzido pelas células da
mucosa intestinal. Acredita-se que a sua regulagdo é neural, em virtude de seus niveis
plasmaticos aumentarem quase que imediatamente apds a ingestdo de alimentos. Pacientes
obesos apresentam menor elevacdo dos niveis de PYY apos a refeicdo, especialmente em
refei¢cdes noturnas, gerando um aumento no consumo caloérico (HALPERN; RODRIGUES;

COSTA, 2004; SANTORO et al, 2004).

A grelina ¢ um peptideo secretado por células A/X da mucosa gastrica e ¢ um dos mais
importantes sinalizadores para o inicio da ingestdo alimentar, mas sua funcdo € inversa a

colecistocinina, ou seja, altos niveis destes peptideos estimulam o apetite porque aumentam os
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niveis do neuropeptideo Y. Com isso, a modulagdo desses fatores produz alteracdo de peso
corporal a longo prazo através do aumento do apetite e das estimulagdes de secregdes
digestivas e da motilidade gastrica e da liberagdio do horménio do crescimento (GH)

(LUSTIG, 2001; KONTUREK et al. 2004b).

E fundamental a compreensio da modulagio de apetite devido aos agentes
farmacoldgicos disponiveis atualmente que atuam sobre o apetite e exercem suas fungdes
nestas vias. Os agentes adrenérgicos tipo fentermina e os agentes mistos do tipo sibutramina
atuam modulando o sinal de noradrenalina e serotonina fazendo com que o hipotalamo
interprete o estimulo como saciedade reduzindo o consumo de alimento ou suprimindo todo o

apetite, gerando perda de peso do paciente (CHEN-KU; BOGANTES, 2004).

Para modulagdo do apetite a longo prazo, existe uma série de hormonios que vao atuar
diretamente sobre o hipotalamo. Entre estes hormonios, os mais importantes sdo a insulina e a

leptina (MELO et al, 2001; HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004).

A insulina ¢ produzida pelas células beta do pancreas e a sua concentracdo sérica €
proporcional a adiposidade. Com seu efeito anabodlico, a insulina aumenta a captagdo de
glicose, ¢ a queda da glicemia ¢ um estimulo para o aumento do apetite. Além disso, a
insulina tem funcdo de incitar a saciedade no sistema nervoso central, aumentar o gasto
energético, regular a agdo da leptina e interferir na secrecdo do glucagon-like-peptide 1 (GLP-
1), que atua inibindo o esvaziamento gastrico. A insulinemia usualmente estd elevada em
pacientes obesos em virtude de sua resisténcia a insulina (VERDICH et al, 2001; HALPERN;

RODRIGUES; COSTA, 2004).
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A leptina ¢ um hormdnio regulado pelo gen ob ¢ é um marcador da quantidade de tecido
adiposo. A maioria absoluta dos casos de obesidade em humanos estd relacionada a um
quadro de hiperleptinemia, o que acarreta no aumento do conteudo total de gordura corporal,
como também provavel resisténcia a leptina. Embora seja produzida principalmente pelos
adipocitos, sua principal acdo ¢ a regulacdo da saciedade a nivel hipotalamico, além de uma
importante fun¢do na reprodugdo humana, na secre¢do do GH e ser um dos responsaveis pela
modulac¢do da ag¢do e da sensibilidade da insulina (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003;

RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI, 2003).

Quando foi descoberta, a leptina foi chamada de horménio da obesidade demonstrado
através de um modelo de ratos obesos que tinham deficiéncia de leptina e, que a sua
administracdo exdgena induzia a perda de peso. Entretanto, hoje em dia ¢ sabido que nos
humanos isto ndo acontece e praticamente todas as pessoas obesas cursam com niveis altos de
leptina associado a um transporte deficiente de peptideos ao sistema nervoso central. Quando
administrado leptina exdgena nao ocorre perda de peso, exceto em poucas familias que

possuiam sua deficiéncia (MELO et al, 2001; GARRIDO JUNIOR et al, 2002).

Ambos os horménios (insulina e leptina) devem chegar ao hipotdlamo para produzir a
saciedade e reduzir os niveis do neuropeptideo Y. Entretanto, devem cruzar a barreira
hematoencefalica utilizando um transporte saturavel. Em muitas ocasides o hipotdlamo nao
consegue registrar realmente os niveis de leptina e insulina circulante e em conseqiiéncia nao
suprime o apetite adequadamente, ndo registrando a quantidade de adiposidade corporal que

esta presente (SANTI-CANO; BARBA-CHACON; MANGA-ROJAS, 2001).
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Possivelmente, o neuropeptideo Y tem fungdo de estimular o sistema nervoso simpatico
(SNS) através de liberagao de hormonios que aumentaria a insulinemia, por ativagdo de vias
descendentes do hipotalamo para a medula e neurOnios simpaticos espinhais, e, pela
determinagdo de resisténcia insulinica através de vasoconstri¢dao no leito vascular de musculos
esqueléticos. Como conseqiiéncia do aumento da atividade no SNS poderia haver elevagdo da
pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca e aumento nos niveis de acidos graxos livres (AGL), que
por sua vez, exercem efeitos periféricos no desenvolvimento da resisténcia insulinica nos

musculos e no figado (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

O aumento dos niveis dos hormodnios leptina, AGL e insulina correlaciona-se
inversamente com os niveis de GH, causando bloqueio da liberagdo desse hormodnio. A leptina
e a insulina ainda atuam na regulagdo do eixo gonadotréfico causando alteragdes dos
horménios que fazem parte deste eixo. Porém, acredita-se que todas as alteragdes sdo
reversiveis com a perda de peso, chegando a normalizagdo naqueles casos onde o
emagrecimento ¢ macico (CASANUEVA et al, 1987, RASMUSSEN et al, 1995;

HEPTULLA et al, 2001).

O GLP-1 ¢ um hormoénio polipeptideo secretado por células L enteroenddcrinas da
porc¢do distal do intestino durante a ingestdo de nutrientes. Este hormonio possui cinco agdes
fundamentais, que sao:

1. Estimulacdo e liberagdo da biossintese da insulina pelas células beta no pancreas;
2. Diminuicdo da saida de acido géstrico;

3. Reducdo do esvaziamento gastrico;

4. Relaxamento do fundo géastrico, permitindo que o estdbmago contenha um volume

maior sem aumento da sensagao de distensao e;

Revisdo da literatura



34

5. Ultrapassa a barreira hematoencefalica causando saciedade. Nos obesos este

hormonio esta reduzido (VERDICH et al, 2001; SANTORO et al, 2004).

Nas sindromes de Cushing e dos ovarios policisticos, a deficiéncia dos hormonios de
crescimento e disturbios da tiredide (hipotiroidismo) podem ocasionar obesidade e alteragdes
hormonais, como por exemplo, alteragdo na produ¢do de leptina e deficiéncia nos seus
receptores, elevagdo nas taxas do hormonio luteinizante (LH), aumento na relagdo LH/FSH
(hormonio estimulante do foliculo), redug@o nos niveis de imunoglobulinas do tipo 1 (IGF-1)
e deficiéncia na secregdo do GH (WILSON; FOSTER, 1988; GARRIDO JUNIOR et al,

2002).

Outros fatores que merecem destaque por serem cada vez mais permissivos a expressao
das tendéncias genéticas da obesidade sdo: o meio ambiente, os fatores culturais e socio-
econdmicos. Muitos sintomas psicolégicos como, depressao, ansiedade e estresse também sao
habitualmente detectados na pratica clinica nestes individuos. Aspectos emocionais podem
estar ou ndo presentes nos pacientes gerando disturbios na sua imagem corporal
(COUTINHO, 1998; SEGAL; CARDEAL; CORDAS, 2002; CATANEO; CARVALHO;

GALINDO, 2005).

Como pdde ser observado, a fisiopatologia da obesidade ¢ bastante complexa. De fato, o
seu desenvolvimento possui multiplas causas e ¢ resultado de interagdes entre fatores
genéticos, psicoldgicos, socioecondmicos, culturais e ambientais (BLUMENKRANTZ, 1997;

ADES; KERBAUY, 2002).
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Assim como no adulto, durante a infancia e adolescéncia, a gordura adicional acumula
quando a entrada total de energia excede a despesa de energia total. Este desequilibrio da
energia pode ser resultado da entrada excessiva de energia e/ou do consumo energético
reduzido para o metabolismo do corpo, a termo-regulagdo e a atividade fisica. Esse aumento
na entrada de energia é observado em sindromes genéticas, como a sindrome de Cushing,
obesidade por droga induzida e determinadas mutagdes nos genes que controlam o apetite. O
gasto reduzido de energia pode ser conseqiiente a deficiéncia do estado hormonal, incluindo
hipotireoidismo e deficiéncia do horménio do crescimento (ARTZ; HAQQ; FREEMARK,

2005).

As desordens genética e hormonal, entretanto, ndo explicam o ganho de peso adicional
observado na maioria dos pacientes obesos. A maioria das criangas com sobrepeso tem
historia familiar de obesidade resultante de fatores ambientais e genéticos. As correlagdes
entre pai e habitos da crianga refletem, provavelmente, nos padroes familiares de entrada de
alimento, exercicio e padrao cultural na sele¢do de alimentos, sugerindo papel consideravel no

desenvolvimento da obesidade na infancia (FREEMARK, 2006).

O actmulo de gordura corporal, em especial na distribui¢do visceral, reduz a
sensibilidade a insulina no musculo esquelético, no figado ¢ no tecido adiposo e esta
resisténcia insulinica predispde a intolerancia a glicose e a hipertrigliceridemia. Os niveis
baixos da lipoproteina de alta densidade (HDL) contribuem provavelmente ao aumento
prematuro de doengas na artéria coronaria nos adultos. A resisténcia a insulina, a dislipidemia
e a hipertensdo favorecem o diabetes tipo II e doengas cardiovasculares, reduzindo a
expectativa de vida (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003; SALGADO; CARVALHAES,

2003).
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2.4 Morbidade e mortalidade

Considerada uma das mais prevalentes doengas na sociedade moderna, a obesidade
também eleva o risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus. Quando o IMC esta acima
de 35 kg/m® a propensdo para seu surgimento ¢ de 93 vezes em mulheres e 42 vezes em
homens. Além disso, o risco de mortalidade agrava-se ainda mais para pessoas obesas

fumantes (FRANCISCHI et al, 2000).

Comparando com individuos eutr6éficos, homens com 20% acima do peso desejavel
possuem o risco duas vezes mais de falecer por diabetes, 40% de chance de desenvolver
disfungdes na vesicula biliar e 25% de doengas coronarianas. Homens com 40% acima do
peso apresentam 70% a mais de chance de desenvolver doencas cardiovasculares e o risco de
morte por diabetes aumenta em quatro vezes, além de ocorrer predisposi¢ao a doengas do

trato digestivo e neoplasias (FRANCISCHI et al, 2000).

A distribuicdo da gordura corporal também ¢ responsavel pela ocorréncia de
complicacdes da obesidade. O excesso de tecido adiposo na regido intra-abdominal é um fator
de risco para distarbios metabodlicos e ¢ determinada pela relagdo entre as circunferéncias da

cintura ¢ do quadril (PEREIRA; SICHIERI; MARINS, 1999; CARNEIRO, 2003).

2.4.1 Diabetes mellitus ndo-dependente de insulina

A obesidade, principalmente localizada na regido abdominal, pode elevar o risco da

ocorréncia de diabetes mellitus nao-dependente de insulina em 10 vezes. Cerca de 75% dos
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pacientes diabéticos ndo-dependentes de insulina estdo acima do peso desejavel. A elevacao
de 10% do peso corporal, ha aumento de 2mg/dL na glicemia em jejum. Considerando a
distribuicdo da gordura total, a circunferéncia da cintura maior do que 100cm pode elevar o
risco do desenvolvimento de diabetes em 3,5 vezes, mesmo apds o controle do IMC

(FRANCISCHI et al, 2000).

A Sindrome Metabdlica ¢ caracterizada por um conjunto de desordens metabdlicas e de
complica¢des vasculares decorrentes da obesidade. Os componentes dessa sindrome sao
caracterizados pela hiperinsulinemia e por varias formas e graus de resisténcia a insulina, que

explicam a relacdo entre varias disfungdes e obesidade (BERTOLAMI, 2004).

A diabetes tipo II ¢é agravada uma vez que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
sdo fatores predisponentes para o acimulo de gordura abdominal e para varias outras doengas,

como hipertensédo e as doengas cardiovasculares (GOMES et al, 2006).

2.4.2 Hipertensao

Em adultos jovens de 20 a 45 anos, a prevaléncia da hipertensdo € seis vezes maior em
obesos do que em individuos eutroficos. Para cada aumento de 10% na gordura corporal, ha
elevacao na pressdo arterial sistolica de aproximadamente 6mmHg e na diastolica de 4mmHg
¢ pacientes com IMC acima de 27Kg/m” apresentam sérios riscos de hipertensdo arterial

sistémica (GUS et al, 1998).

A obesidade abdominal estd mais associada ao aumento da pressdo arterial do que a

obesidade localizada na regido do quadril. Em pacientes obesos, o acumulo de gordura intra-

Revisdo da literatura



38

abdominal resulta em aumento da liberacdo de AGL na veia porta, elevando a sintese hepatica
de triacilglicerois, aumentando a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia (ROSENBAUM;

FERREIRA, 2003).

A hipertensao ¢ decorrente da resisténcia a esse hormonio e da hiperinsulinemia, as quais
contribuem para o aumento de retencdo de sodio pelas células e da atividade do sistema
nervoso simpatico, disturbios no transporte idnico da membrana celular e conseqiiente

aumento da pressdo sangiiinea (SHARMA; KORTAS, 2006).

2.4.3 Doengas cardiovasculares

As trés principais causas de morte no Brasil sdo: o infarto do miocardio, a insuficiéncia
cardiaca e o acidente vascular cerebral, representando 300 mil mortes anuais. O total de
mortes no Brasil por doencga cardiovascular ¢ de 34%, em outros paises taxas maiores podem
ser observadas, como por exemplo, 45,2% na Russia, 53,6% na Bulgaria, 45,4% na Inglaterra

e 38,8% nos Estados Unidos (SBC, 1999).

Para cada 10% de aumento no peso corporal, ha uma elevagdo de aproximadamente 20%
na incidéncia de doengas coronarianas ¢ do nivel de colesterol plasmatico em torno de
12mg/dL. Isso esta relacionado com a dislipidemia na obesidade, representada pela elevagao
do colesterol total (CT), da lipoproteina de baixa densidade (LDL — colesterol) e dos
triglicérides circulantes e diminui¢do na lipoproteina de alta densidade (HDL — colesterol).
Esse risco pode se tornar mais acentuado quando o ganho de peso corporal esta associado a
reducdo na atividade fisica e alta ingestdo de acidos graxos saturados (SILVA; SANCHES,

2006).
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As doencas cardiovasculares tém origem também com a hiperinsulinemia, a qual
aumenta a sintese de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL — colesterol), conduzindo
a hipertrigliceridemia. Com isso ocorre aumento no transporte arterial de colesterol elevando
a sintese de lipideos endogenos. Posteriormente, ha aumento de sintese de coldgeno nas
células da parede vascular ¢ na formagdo de placas de lipideos nas artérias associada a
diminui¢do de sua remogao, havendo assim uma predisposi¢ao a formagdo do ateroma, o que

eleva a probabilidade de ocorréncia de problemas cardiovasculares (CERATO et al, 2000).

A localizagdo do tecido adiposo na regido abdominal também predispde a problemas
cardiovasculares. Uma forma simples para medir o grau de adiposidade intra-abdominal
consiste na razdo entre as circunferéncias da cintura e do quadril: para homens, o risco de
desenvolver esse tipo de doenca aumenta quando a relagdo cintura/quadril é acima de 0,95 e,
para mulheres, acima de 0,8. Quando isso ocorre em mulheres pré-menopausa, ha diminuigdo
progressiva na ligacdo entre os hormonios sexuais e a globulina, aumentando a concentracao
de testosterona livre, o que eleva a atividade androgénica e as concentragdes de AGL. Em
mulheres poés-menopausa, a deficiéncia de estrogeno também contribui para a distribuicao de
tecido adiposo caracteristico do sexo masculino, e a perda da fungdo ovariana esta associada
com o desenvolvimento de problemas aterogénicos (GUS et al, 1998; PEREIRA; SICHIERI;

MARINS, 1999; FRANCISCHI et al, 2000).

2.4.4 Neoplasias

Homens com sobrepeso tém mortalidade significativamente maior por cancer coloretal e

de prostata. Obesos cujo peso € cerca de 130% maior do que o peso médio para seu biotipo
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tém 2,5 mais chances de morrer por cancer de préstata quando comparados a individuos

dentro do peso (FRANCISCHI et al, 2000).

Nas mulheres, além da contribui¢do do excesso de peso para o aumento na ocorréncia de
neoplasias, a concentragdo do tecido adiposo na regido abdominal aliada a sindrome de
resisténcia a insulina elevam o risco de neoplasias do trato reprodutivo como carcinoma de

endométrio, mama e ovario (SPRITZER; MORSCH; WILTGEN, 2005).

2.4.5 Disfung¢des enddcrinas e hormonais

Mulheres obesas, em especial as que apresentam acumulo de tecido adiposo abdominal,
desenvolvem irregularidades no ciclo menstrual e amenorréias e apresentam mais problemas
durante a gravidez, como sindrome hipertensiva e a toxemia. Adolescentes obesas geralmente
possuem a menarca em idades inferiores quando comparadas a jovens eutrdficas, isso
acontece porque a menstruagdo provavelmente € iniciada quando o peso corporal atinge certa
massa corporal critica. O aumento do tecido adiposo intra-abdominal, da concentragdo de
testosterona livre e da resisténcia a insulina também pode implicar no desenvolvimento da
sindrome do ovario policistico (NIWA et al, 2000; POY; WILTGEN; SPRITZER, 2001;

SPRITZER; MORSCH; WILTGEN, 2005).

Nos homens, os niveis de testosterona livre sdo dependentes do grau de obesidade, sendo
assim homens com obesidade modrbida sdo considerados candidatos a apresentarem baixos
valores séricos deste hormonio e ap6s a perda de peso os valores se elevam significativamente

perto da normalidade (LIMA et al, 2000).
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O hormoénio do crescimento (GH) exerce um papel importante, ndo s6 na regulagdo do
crescimento somatico, mas também na regulagdo de varios processos metabdlicos. O GH
aumenta a oxida¢do de AGL durante a restricdo caldrica, acelera a lipdlise, promove a
conservagdo de nitrogénio e alteragdes da composicao corporal. Adultos com deficiéncia de
GH apresentam aumento de massa de gordura corporal e reducao de massa magra, em relagao
a adultos normais, com importantes conseqliéncias no metabolismo lipidico e glicidico,
levando a um aumento do risco de doenga cardiovascular (MAURAS et al, 2000;

CONCEICAO et al, 2003).

Obesos tratados com GH por trés meses apresentaram redugdo significativa de peso
corporal, gordura visceral e massa adiposa, e melhora do perfil lipidico. Entretanto o
beneficio e o risco do GH a longo prazo em obesos ainda ¢ desconhecido. O GH age de forma
direta nos tecidos alvo e, de forma indireta, mediado por pequenas proteinas chamadas de
somatomedinas (principalmente somatomedina C), hoje conhecido como Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina (IGF-1) (MARTINELLI JUNIOR, 2002; HALPERN et

al, 2006).

O IGF-1 ¢ sintetizado principalmente no figado sob a influéncia do GH e possui efeitos
semelhantes aos da insulina, ou seja, tem a capacidade de induzir a absor¢do de glicose pelas
células e atuar como mediador nas a¢cdes do GH. Normalmente, sua concentragdo plasmatica ¢
proxima da taxa de secre¢io do GH (SOUZA; SALVATORI; MARTINELLI JUNIOR,

2004).

O eixo GH/IGF-1 estd relacionado a resisténcia insulinica, aos fatores de risco

cardiovasculares e com a fisiopatologia da sindrome metabolica. O estado de hiperinsulinemia
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pode causar aumento da fragdo livre de IGF-1 e contribuir na fisiopatologia da lesdao de 6rgaos
alvo, associada a sindrome metabolica. Quando maiores os niveis absolutos de IGF-1 ou
quanto maior seu aumento em relacdo ao basal, maior a chance de agravar a resisténcia

insulinica nestes pacientes (GUADARRAMA et al, 2003; BARRETO-FILHO et al, 2005).

2.4.6 Disfungao da vesicula biliar

A formacao de calculo na vesicula biliar é a manifestagdo mais comum de doenga do
trato digestivo em obesos. Mulheres obesas entre 20 e 30 anos apresentam um risco seis vezes
maior para o desenvolvimento de disfung@o na vesicula biliar do que mulheres com o peso
normal. Um terco das mulheres obesas devem apresentar esta doenga com aproximadamente

60 anos de idade (KOTEISH; DIEHL, 2001).

A associacdo entre obesidade e calculo na vesicula biliar pode depender de dois fatores:
aumento do colesterol circulante quando os estoques de tecido adiposo sdo mobilizados; e
aumento na taxa em que o colesterol ¢ excretado na bile. A formacdo do calculo na vesicula
biliar depende da precipitacdo do colesterol de bile saturada. Para cada lkg de gordura
corporal, aproximadamente 20mg/dL de colesterol ¢ sintetizado e, em obesos, a bile ¢ muito

mais saturada em colesterol (FRANCISCHI et al, 2000).

2.4.7 Alteracdes pulmonares e sindrome da apnéia obstrutiva do sono

Apesar de a inclusdo da obesidade entre as causas de restricdo pulmonar, alguns estudos

realizados ndo demonstraram alteracdes significativas nas médias espirométricas sendo

constatado apenas uma restricdo pulmonar leve. Acredita-se que o aumento na quantidade de
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gordura acumulada nas regides peitoral e abdominal possa oferecer uma sobrecarga mecanica
ao sistema respiratorio limitando seus movimentos e diminuindo o volume pulmonar. Porém,
algumas pessoas podem aumentar a atividade dos musculos inspiratdrios como meio de
compensar esta disfungdo. Com isso, os obesos poderdo ou ndo ter alteragdes na fungao
pulmonar sem hipoventilagio alveolar (DOMINGOS-BENICIO, 2000; DOMINGOS-
BENICIO et al, 2004; FAINTUCH et al, 2004; PAISANI; CHIAVEGATO; FARESIN,

2005).

A sindrome da apnéia do sono ¢ assunto que merece destaque quando relacionada a
obesidade, pois esta patologia tem grande importancia clinica devido as conseqiiéncias
neurocognitivas e cardiovasculares. Pacientes com obesidade severa, do sexo masculino e na
idade adulta apresentam os indices mais graves de apnéia embora alguns autores acreditem
que haja sub-notificagdo para o sexo feminino (MANCINI; ALOE; TAVARES, 2000;

MERCANTI et al, 2004; DALTRO et al, 2006).

2.4.8 Problemas ortopédicos e algicos

Fatores ambientais como, sedentarismo ¢ habitos alimentares inadequados, aumentam o
risco de originar alteragdes ortopédicas em pacientes com sobrepeso e obesidade, pois estes
fatores contribuem negativamente para a formacao de tecido 6sseo (COBAYASHI; LOPES;

TADDE], 2005).

A sobrecarga de peso desse grupo populacional aumenta a incidéncia de artropatias e
osteoartrites acometendo principalmente os joelhos e o quadril causando em alguns casos

alteracdes irreversiveis (ORIA, 1996).
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A dor cronica é um fator limitante adicional, sendo a queixa mais freqiiente entre os
individuos com obesidade grau IIl. Suas caracteristicas e intensidade devem ser avaliadas
durante 0o acompanhamento desses individuos para se obter melhor eficicia e evolucdo no

tratamento (BAROFSKY; FONTAINE; CHESKIN, 1997).

2.4.9 Disfungoes hepaticas

Com relagao as alteragdes hepaticas, estudos tem demonstrado que individuos obesos
possuem doenga gordurosa no figado sem, no entanto, serem consumidores significativos de
alcool (BEYMER et al, 2003; DIXON et al, 2003). Essas alteragdes variam de uma simples
esteatose a uma fibrose hepatica, cirrose, falha do funcionamento hepatico e carcinoma

hepatocelular (HAYNES; LIANGPUNSAKUL; CHALASANI, 2004).

Poniachik et al (2002) mostraram que cerca de 90% dos pacientes com obesidade
moérbida apresentavam esteatose, 45% inflamagdo (lobular e portal) e 47% fibrose hepatica.
Ao associar o grau de esteatose com a presenca de fibrose foi encontrado que existe mais
fibrose no grupo com esteatose moderada ou severa que no grupo sem esteatose ou com

esteatose leve.

Abrams et al (2004) analisando o sistema portal e sua correlagio com a esteatose
hepatica ndo alcodlica em 195 pacientes obesos morbidos demonstraram que 33,3%
apresentavam fibrose portal e que esta alteragdo estava associada com desregulagao

glicémica.
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A esteatose hepatica ¢ caracterizada por causar desordens na microvasculatura intra-
hepatica que pode predispor a uma lesdo de reperfusdo isquémica. Estudos com animais
relataram que o fluxo da veia porta e o fluxo sangiiineo hepatico total por unidade de peso do
figado estavam reduzidos em 37,9% e 35,9%, respectivamente quando comparado a um

figado sem esteatose (SUN; ZHANG; WHEATLEY, 2003).

2.4.10 Obesidade em criangas e adolescentes

A prevaléncia mundial da obesidade infantil vem apresentando um rapido aumento nas
ultimas décadas e atualmente vem sendo caracterizada como uma verdadeira epidemia
mundial. Por muitos anos, as complicagdes referentes a obesidade na infancia ndo eram
frequentemente consideradas. Entretanto, algumas disfungdes como, diabetes tipo II,
hipertensao, hiperlipidemia, desordens ortopédicas, alteragdes hepaticas, seqiielas emocionais
e psicologicas e, riscos cardiovasculares chamaram a aten¢do causando impacto consideravel
na qualidade e na expectativa de vida (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003; OLIVEIRA et al,

2004).

Dados sobre a obesidade infantil nos Estados Unidos, utilizando os critérios do IMC,
revelaram que entre 21 e 24% das criancas americanas e adolescentes estdo com sobrepeso e
que aproximadamente 15% sdo obesos. Esses resultados indicam que a prevaléncia de
criancas ¢ de adolescentes com sobrepeso aumentou em 55% em uma unica geragao,

enquanto a incidéncia da obesidade dobrou (WEISS et al, 2004; SPEISER et al, 2005).

No México foi observado que, para um conjunto de escolares, a incidéncia de sobrepeso

e obesidade foram 28,1% e 13,7%, respectivamente e os fatores de risco foram os niimeros de
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anos de escolaridade da mae, habitos alimentares de risco e sedentarismo (MORAES et al,

2006).

No Brasil, em relagdo ao indice de sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes foi
observado que nas regides Sudeste e Nordeste houve um aumento na prevaléncia de 4,1 para
13,9% na faixa etaria de 6 a 18 anos. Estudos realizados em algumas cidades brasileiras
demonstraram que o sobrepeso e a obesidade atingiram mais de 20% nessas classes

(BALABAN; SILVA, 2001; WANG; MONTEIRO; POPKIN, 2002).

A concomitancia de obesidade com alteragdes metabolicas aponta para a adogdo de
medidas de interven¢do nutricional visando & melhoria dos hébitos alimentares e do estado
nutricional, além do incentivo a atividade fisica (FONSECA; SICHIERI; VEIGA, 1998;

VASCONCELOS; SILVA, 2003; SOAR et al, 2004).

Existe grande divergéncia quanto ao “ponto de corte” ou limites para identificagdo para o
diagnostico de sobrepeso e obesidade na faixa etdria entre 6 e 10 anos através do IMC. Com
isso, alguns autores propdem-se verificar a classificagdo da adiposidade a partir das
mensuragdes das dobras cutineas tricipal, subescapular e da perna, da circunferéncia da

cintura ¢ do quadril e da razdo cintura-quadril (GIUGLIANO; MELO, 2004).

A obesidade durante a infancia e a adolescéncia também esta associada com um aumento
do risco de obesidade durante a idade adulta, com seus riscos de saude a longo prazo.
Adolescentes com 18 anos e com IMC alto apresentam risco, entre 66 ¢ 78%, de possuirem

sobrepeso aos 35 anos de idade (FREEMARK, 2006).
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2.5 Tratamento da obesidade

O objetivo do tratamento € prevenir ou tratar enfermidades associadas e ndo
exclusivamente o excesso de peso, alcangando um estado de saude, através do equilibrio
metabolico com niveis normais ou perto da normalidade de glicose, triglicerideos, colesterol
total e sub-fracdes, acido Urico e insulina, e incluindo a maioria das disfun¢des que geram

morbi/mortalidade.

O primeiro caminho para o tratamento da obesidade em todos os graus ¢ reduzir a
ingestao calorica e aumentar o gasto energético através de dietas apropriadas e atividade fisica
freqliente. Caso este primeiro objetivo ndo obtenha resultado torna-se indicado o tratamento
medicamentoso com uso de farmacos que diminuam a absor¢do de nutrientes, além disso,
podem ser prescritas drogas para patologias secundarias decorrentes da obesidade

(WAJCHENBERG, 1992; VILAR et al, 2001).

Apesar de varias opgoes terapéuticas terem sido propostas, a maioria dos pacientes
recupera o peso perdido em um periodo de cinco anos, ocasionando uma flutuagdo do peso
corpéreo, aumentando a mortalidade por complicagdes cardiovasculares. Com isso, uma
alternativa utilizada para reducdo da ingestdo caldrica tem sido o tratamento cirurgico, que

possui bons resultados a longo prazo para os obesos morbidos (VILAR et al, 2001).
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2.5.1 Mudanga comportamental

Os problemas emocionais sdo geralmente percebidos como conseqiiéncia da obesidade,
embora conflitos e problemas psicolégicos possam preceder o desenvolvimento dessa
condicdo. A depressdo e a ansiedade sdo sintomas comuns, sendo necessaria interven¢ao do

profissional da psicologia (MATOS et al, 2002; SEGAL; CARDEAL; CORDAS, 2002).

No tratamento psicoterapéutico, a terapia cognitiva vem demonstrando eficacia por
objetivar a organizacdo das contingéncias para mudanga do peso ¢ de comportamentos, em
principio, relacionados ao autocontrole de comportamentos alimentares e na pratica de

exercicios fisicos (MATOS et al, 2002; VASQUES; MARTINS; AZEVEDO, 2004).

2.5.1.1 Dietoterapia

A terapia nutricional tem como objetivo restringir a ingestdo energética total, alcangando
o déficit energético e reduzindo o peso corporal, além de estabelecer mudangas de habito
como, melhor mastigacdo, horarios fixos pra refeicdes e reducdo do consumo de alimentos

ricos em gorduras e agucares simples (CRUZ; MORIMOTO, 2004).

O aporte protéico deve ser semelhante as recomendagdes da populagdo em geral, com
énfase no consumo de proteinas de origem vegetal e de peixe. Outro fator importante refere-se
ao indice glicémico dos alimentos, dietas de alto indice glicémico estdo relacionadas a
promocao da resisténcia insulinica, obesidade ¢ diabetes mellitus tipo 2 (RICCARDI,

RIVELLESE, 2000; MCKEOWN et al, 2004).
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Quanto as fibras alimentares, foi comprovado que a dieta rica em fibras diminui o risco
de doencas coronarianas ¢ diabetes mellitus tipo 2, além de contribuir para melhor controle
glicémico. Com isso, a alimentagdo adequada constitui um fator indispensavel ndo somente
no tratamento, como também na prevencdo da obesidade e sindrome metabolica (SANTOS,

2006).

2.5.1.2 Atividade fisica

Aliada a ingestdo excessiva de calorias, a inatividade fisica e o baixo nivel de
condicionamento fisico tém sido considerados fatores de risco para mortalidade prematura
sendo tdo importantes quando o fumo e a hipertensdo arterial. Alguns estudos
epidemioldgicos demonstraram forte relagdo entre a falta de atividade fisica e a presenca de

fatores de risco cardiovascular, resisténcia a insulina, diabetes, dislipidemia e obesidade

(CIOLAC; GUIMARAES, 2004).

Quando aliado a orientagdo nutricional, o exercicio fisico, tanto acrébio como anaerdbio,
promove maior reducdo de peso, quando comparado com a orientacdo nutricional somente. O
exercicio anaerobio apresenta-se mais eficaz para promover diminui¢do da gordura corporal e
do percentual de gordura e o exercicio aerdbio ¢ mais eficaz no sentido de preservar e/ou
aumentar massa magra ¢ a massa livre de gordura (FERNANDES et al, 2004; SABIA;

SANTOS; RIBEIRO, 2004).

Apesar de o efeito benéfico da atividade fisica sobre a prevengdo e tratamento de
doengas, ¢ sabido que o risco relativo de um evento cardiovascular ou lesdo musculo-

esquelética durante a pratica do exercicio fisico € mais freqiiente que em atividades habituais.

Revisdo da literatura



50

Com isso, a avaliacao da historia clinica recente ¢ de fundamental importancia em relacao a

pratica da atividade fisica pelo paciente obeso (CIOLAC; GUIMARAES, 2004).

2.5.2 Tratamento farmacoldgico

Todos os consensos formulados utilizando a farmacologia para o tratamento do pacientes
obesos sdo unanimes em recomendar este tipo de tratamento em conjunto com um programa
de mudanga de estilo de vida, sendo um auxiliar na mudan¢a de habitos alimentares ¢ na
pratica regular de atividades fisicas. Além disso, deve ser estabelecido, através de uma
avalia¢do cuidadosa, a relacdo entre o risco e o beneficio para cada paciente individualmente

(COUTINHO; CABRAL, 2000; MANCINI; HALPERN, 2006).

Existem trés grupos de farmacos usados na terapéutica de pacientes obesos:
medicamentos com a¢do exclusivamente central (sibutramina, fenfluramina, fentermina e

dexfenfluramina); medicamentos de agdo periférica (orlistat); e os de agdo mista (efedrina).

A flenfluramina e a dexfenfluramina foram retiradas do mercado por estar associado a
valvulopatia e hipertensdo pulmonar. A sibutramina, inibidor da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina, foi considerada eficaz e segura em pacientes com transtorno da compulsio
alimentar periddica. O topiramato, agente neuro-psiquiatrico com multiplos mecanismos de
acdo parece aumentar a saciedade, estabilizar o humor e reduzir comportamentos
compulsivos, porém seus efeitos colaterais precisem ser mais estudados (APPOLINARIO;

BACALTCHUK, 2002; BARRETO-FILHO, 2004).
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Halpern et al (2000) avaliaram a eficicia e a tolerancia da associa¢do de sibutramina e
orlistat no tratamento da obesidade durante trés meses de duracdo em 114 pacientes nao
diabéticos com sobrepeso ou obesidade. Apds trés meses, a perda média de peso foi 8,9Kg
(menos 8,2%) sugerindo que a associacdo desses farmacos parece ser um opgdo util de

tratamento da obesidade.

Segundo Rascovski et al (2000), a efedrina foi 0 medicamento com o maior nimero de
efeitos colaterais em comparagdo a outros medicamentos. Porém, este farmaco causa
termogénese ¢ elevacdo do gasto energético basal em 4%, levando a uma perda de peso

significativa quando comparado a grupo placebo.

A utilizagdo de antidepressivos para controle dos transtornos alimentares resulta em
reducdo dos episoddios de compulsdo alimentar. Apesar disso, as taxas de remissdo sdo cerca
de 20% em média e muito varidveis (0 a 68%) e o efeito a longo prazo ainda ndo foi

estabelecido (APPOLINARIO; BACALTCHUK, 2002).

Virios produtos estdo sendo testados pela industria farmacéutica e dentre eles, o acido
linoléico conjugado visa atuar no metabolismo energético e composi¢do corporal. Embora
estudos realizados com humanos nio sejam conclusivos, alguns resultados apontam possivel
aumento da lipolise e/ou redugdo da lipogénese, que reflete em alteragdes apenas na
composi¢ao corporal, especialmente no tecido adiposo abdominal, mas nao na perda de peso

(MOURADO et al, 2005).
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2.5.3 Tratamento cirurgico

Geralmente os pacientes com obesidade grau IIl ndo respondem bem ao tratamento
incruento constituido por programas de perda de peso, dietas e terapia farmacologica devido a
dificuldade em manter o peso perdido, além de exigir do individuo uma op¢ao continua desses

novos habitos (BARRY; SCHAUER, 2002; MOURA JUNIOR et al, 2004).

Apesar de varias opgoes terapéuticas terem sido propostas, a maioria dos pacientes
recupera o peso perdido em um periodo de cinco anos, ocasionando uma flutuagdo do peso
corpéreo, aumentando a mortalidade por complicagdes cardiovasculares. Com isso, uma
alternativa utilizada para reducdo da ingestdo caldrica e diminui¢do das comorbidades com
melhora da qualidade e expectativa de vida tem sido o tratamento cirurgico, que possui bons
resultados a longo prazo para os obesos morbidos (NINI et al, 2002; SCOPINARO, 2002;

MAGGARD et al, 2005).

Alguns autores acompanharam pacientes submetidos a cirurgia bariatrica por 10 anos e
observaram que houve a perda sustentada do peso de forma favoravel a reduzir os indices de
comorbidades relativos a obesidade, particularmente do diabetes tipo 2 (WOLFE; MORTON,

2005).

2.5.3.1 Indicagdes do tratamento cirargico para obesidade morbida

A indicagdo cirargica deve basear-se numa analise abrangente de multiplos aspectos

clinicos através de uma equipe multidisciplinar composta por endocrinologistas,
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nutricionistas, cardiologistas, fisioterapeutas, pneumologistas, psiquiatras, psicologos e

cirurgides (SEGAL; FANDINO, 2002).

Sdo candidatos ao procedimento cirargico pacientes com o IMC maior que 40Kg/m” ou
com IMC superior a 35Kg/m” associado a comorbidades que oferecam risco a vida que
possivelmente sejam solucionadas a partir da perda de peso e terem no minimo cinco anos de
evolugdo da obesidade com fracasso dos métodos convencionais de tratamento realizado por
profissionais qualificados, além de auséncia de desordens endodcrinas que possam causar a

obesidade morbida (MONTEFORTE; TURKELSON, 2000; FANDINO et al, 2004).

A estabilidade psicologica é extremamente importante, pois o paciente precisa eliminar o
uso do alcool ou abuso de drogas, além de ter de informagdes sobre o tratamento, ser
motivado, apresentar risco operatorio aceitavel e aceitar as mudangas significativas pos-

tratamento (BROLIN, 2002; OLIVEIRA; LINARDI; AZEVEDO, 2004).

Existem opinides controversas com relagdo a idade minima mais adequada para a
realizacdo da cirurgia bariatrica. Capella; Capella (2003) submeteram 19 adolescentes com
idades entre 13 ¢ 17 anos a um bypass gastrico e os mesmos foram acompanhados por 5 a 10
anos apds a cirurgia. Os resultados foram satisfatérios sugerindo que o procedimento
cirargico seja eficaz para minimizar ou prevenir o impacto da doenga sobre a saude mental e

fisica desses individuos.
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2.5.3.1 Tratamento cirtrgico por Bypass gastrico

Virias técnicas cirurgicas sdo utilizadas para o tratamento da obesidade. Dentre elas,
merece destaque a gastroplastia vertical com derivagdo gastrojejunal em Y de Roux — BPGYR
(Bypass gastrico ou Fobi-Capella) que possui um mecanismo de agdo mista, ou seja,
disabsortiva e restritiva (BUCHWALD; WILLAMS, 2004; TERNOVITS; TICHANSKY;

MADAN, 2005).

Na BPGYR ¢ feita uma particio (sec¢ao) gastrica para que o alimento passe apenas por
uma pequena parte do estomago (embora ndo seja retirada nenhuma parte do corpo). Nesta
parte, o alimento fica retido por um tempo, uma vez que a este nivel ¢ colocado um anel de
silicone em torno do coto gastrico para diminuir a passagem do alimento, provocando uma
sensacdo de saciedade apds o individuo ter ingerido pouca quantidade alimento. Em seguida,
o alimento passa para o intestino delgado, onde somente apos ter percorrido aproximadamente
1,20-1,50m, o alimento entra em contato com o suco bilio-pancreatico e a partir dai, vai ser

normalmente absorvido pelo organismo (SEGAL; FANDINO, 2002; COHEN et al, 2003a).

O tratamento laparoscopico da obesidade morbida tem como sua maior vantagem a
reducdo da morbidade operatéria. Comparada a laparotomia, essa via ¢ significativamente
menos invasiva reduzindo tanto a morbidade quanto o tempo de recuperacdo pds-operatoria

(COHEN et al, 2003b; COHEN et al, 2003c).

Atualmente o Bypass gastrico ¢ considerado o padrio ouro para o procedimento
cirargico no tratamento da obesidade severa, com mais de 50-60% de perda de peso em dois

anos apoés sua realizagdo. Além disso, artigos t€ém sido publicados com os efeitos benéficos
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desta cirurgia no controle da glicemia e nas desordens metabdlicas (CZUPRYNIAK et al,

2004).

2.5.3.3 Complicagdes pds-operatorias

Zingmond et al (2005) relataram que apds acompanhar por trés anos pacientes que
realizaram a cirurgia bariatrica cerca de 20,2% desses foram re-hospitalizados no primeiro
ano apds o procedimento, 18,4% no segundo ano e 14,9% no terceiro. Esses indices foram
relacionados as complicagdes pds-operatorias e indicam que os custos totais poOs-cirurgia

podem aumentar.

As complicagdes mais freqiientes na cirurgia do obeso moérbido sdo as respiratdrias.
Cerca de 45% dos casos estao relacionados com atelectasias. Com isso, tem sido proposto o
uso do CPAP e do BiPAP imediatamente no pds-operatorio e durante a noite com o objetivo
de reduzir a disfungdo respiratéria desse periodo. A cirurgia bariatrica laparoscopica apresenta

menor taxa de complicacdes respiratdrias que a cirurgia aberta (BELLIZIA, 2003).

Todos os tipos de procedimentos cirurgicos podem ocasionar ma nutricdo, sendo
necessaria reposi¢do com suplementos vitaminicos, principalmente de ferro e vitamina Bj,. A
ingestdo de carboidratos simples pode ocasionar a chamada sindrome de “dumping”
caracterizada por nauseas, vOmitos, rubor, dor epigastrica e sintomas de hipoglicemia

(BROLIN, 2002; SEGAL; FANDINO, 2002; I DIRETRIZ..., 2004).

Outras complicagdes que aparecem com freqii€ncia durante os trés anos posteriores a

realizacdo cirurgica sdo: trombose venosa profunda ou embolia pulmonar; complicagdes do
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trato gastrintestinal; obstru¢do intestinal; infec¢des; hipovolemia; dor abdominal; edema de
anastomose ¢ ulceras (GRIFFEN JUNIOR; YONG; STEVENSON, 2005; ZINGMOND:;

MCGORY:; KO, 2005).

E provavel que num futuro proximo estas complicagdes nao estejam mais presentes
devido a inovagdes técnicas, tal como a laparoscopia que reduz infec¢des, complicagdes

pulmonares e hérnias incisionais (WOLFE; MORTON, 2005).

Apesar de o obeso morbido apresentar um perfil de risco e de a cirurgia bariatrica
apresentar alta complexidade, alguns autores relatam que a taxa de mortalidade total do
bypass gastrico durante o periodo intra-hospitalar ¢ de aproximadamente 0,18%, apds 30 dias

de 0,33% e, apds 01 ano, de 0,91% (BUCHWALD et al, 2004; FLUM et al, 2005).
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3.1 Geral

e Avaliar o comportamento dos niveis sangiiineos de IGF-1, glicose e insulina no

pré e pos-operatorio de pacientes submetidos a cirurgia de Fobi-Capella.

3.2 Especificos

e Mensurar os niveis plasmaticos de IGF-1, glicose e insulina em individuos

obesos morbidos;

e (otejar os valores destas substancias obtidos antes e apds 01 ano de cirurgia

bariatrica;

e Observar se existe associacdo entre dados antropométricos, antes e depois da

cirurgia bariatrica, com os niveis obtidos de IGF-1, glicemia e insulina.

Objetivos
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4.1 Casuistica

4.1.1 Consideragdes gerais

Em um periodo de 18 meses, de julho de 2005 a dezembro de 2006, foram avaliados 45
individuos, sendo 27 (60%) do sexo feminino e 18 (40%) do sexo masculino. A faixa etéaria

variou de 18 a 58 anos, com média de 35,86 anos.

Os individuos foram divididos em quatro grupos: ndo obesos (n=11); pré-operatorio
(n=13); pods-operatério 45 dias (n=11); pos-operatério 01 ano (n=10). Cada paciente foi
submetido a exame de sangue para mensuragdo de IGF-1, glicemia e insulina basal, além do

calculo do indice HOMA-IR e do Escore IGF-1.

Os individuos ndo obesos foram compostos por voluntarios que se comprometeram a

participar da pesquisa para formar o respectivo grupo. Os pacientes dos trés ultimos grupos

citados compunham o quadro de pacientes do Servigo Integrado de Gastroenterologia e

Obesidade — SIGO e foram selecionados de acordo com a composicao de cada grupo.

4.1.2 Grupos

Foram analisados individuos submetidos ao exame de sangue, em carater eletivo,

subdividindo-os em grupos com as seguintes caracteristicas:

=  Grupo I — Nao obesos: individuos considerados normais através do IMC;
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=  Grupo Il — Pré-operatério: pacientes obesos morbidos com indicagao cirurgica;

»  Grupo IIl — Poés-operatorio 45 dias: pacientes obesos modrbidos submetidos a

cirurgia bariatrica Fobi-Capella com 45 dias de p6s-operatorio;

=  Grupo IV — Pés-operatorio 01 ano: pacientes submetidos a cirurgia bariatrica Fobi-

Capella com 12 meses de pos-operatorio.

4.1.3 Critérios de inclusdo

No Grupo I, os individuos foram considerados normais através da mensuragio do Indice
de Massa Corporal (IMC entre 19 e 24,9Kg/m”) e por diagnéstico através de exame clinico,

bem como, ndo apresentassem alteragcdes enddcrinas de qualquer natureza.

No Grupo II, os individuos foram considerados obesos morbidos com indicagdo para
realizagio cirurgica Fobi-Capella, através da mensuracio do Indice de Massa Corporal (IMC
acima de 40kg/m’® ou acima de 35Kg/m” associado a co-morbidades) e diagnosticado por

exame clinico e por exames laboratoriais que confirmassem tal condigao.

No Grupo III, foram considerados os individuos submetidos a cirurgia bariatrica Fobi-
Capella e apo6s 45 dias de pos-operatorio foi mensurado os referidos exames, além da

mensuracao do indice de massa corporal e peso.
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No Grupo 1V, os individuos apresentaram o tempo de um ano de pds-operatério de
cirurgia bariatrica Fobi-Capella para realizagdo dos exames e mensuragio do indice de massa

corporal e peso.

Por fim, para todos os grupos a idade minima como critério de inclusdo foi de 18 anos e

a maxima de 60 anos.

4.1.4 Critérios de exclusio

Por questdes éticas envolvidas em pesquisas com seres humanos, foram adotados os
seguintes critérios de exclusdo: desisténcia ou recusa em participar da pesquisa; identificagao
de alguma patologia ou condicdo clinica associada (cancer, coma, lesdo neurologica, doenga
grave ou terminal) antes e apds o inicio da pesquisa, presenca de doenga cardio-respiratoria ou
oOsteo-articular incapacitante; presenca de confusdo mental ou dificuldade de didlogo e

entendimento.

4.1.5 Caracterizag¢ao da amostra estudada

4.1.5.1 Grupo I

Constituido por individuos considerados normais, seguindo os critérios de inclusdo e
exclusdo desta pesquisa. A faixa etaria variou de 18 a 52 anos, com uma média de 31,82 anos.
O peso médio foi de 64,78kg, sendo o minimo 49,10Kg ¢ o maximo 80,00Kg. A estatura
média foi de 1,68m variando de 1,54m a 1,82m. O IMC obteve uma média no presente grupo

de 22,87 + 2,06Kg/m”.
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Informacgdes detalhadas de cada paciente com relagdo aos dados expostos acima podem
ser vistas no Apéndice A (tabela 4), além de exibir as estatisticas descritivas dos referidos

parametros.

4.1.5.2 Grupo 11

Constituido por pacientes obesos morbidos com indicagdo cirurgica para técnica Fobi-
Capella, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo desta pesquisa. A idade média foi de
33,92, sendo o valor minimo de 20 anos ¢ maximo de 44 anos. O peso destes pacientes variou
de 109,50Kg a 237,00Kg, média de 142,07Kg. A altura média foi 1,69m, com o paciente mais

baixo medindo 1,59m e o mais alto 1,84m. A média do IMC foi de 49,26 + 8,80Kg/m2.

Os dados citados acima (idade, peso, altura, IMC) estdo detalhados para cada paciente do
grupo II no Apéndice A (tabela 5), além de exibir as estatisticas descritivas de todos os

parametros.

4.1.5.3 Grupo 111

Constituido por pacientes obesos mérbidos com 45 dias de realizagdo cirirgica com a
técnica Fobi-Capella, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo desta pesquisa. A idade
média foi de 37,82, sendo o valor minimo de 22 anos ¢ maximo de 49 anos. O peso destes
pacientes variou entre 85,60Kg a 149,00Kg, média de 108,55Kg. A altura média foi 1,67m,
com o paciente mais baixo medindo 1,56m e o mais alto 1,84m. A média do IMC foi de 38,66

+4,65Kg/m”.
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Os dados referentes aos pacientes do grupo III com relagdo aos dados exibidos
anteriormente podem ser vistos no Apéndice A (tabela 6), além de expor as estatisticas

descritivas de todos os parametros.

4.1.5.4 Grupo IV

Constituido por pacientes obesos morbidos com 01 ano de realizagdo cirurgica com a
técnica Fobi-Capella, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo desta pesquisa. A idade
média foi de 40,70, sendo o valor minimo de 26 anos ¢ maximo de 58 anos. O peso destes
pacientes variou entre 60,60Kg a 97,00Kg, média de 78,10Kg. A altura média foi 1,65m, com
o0 paciente mais baixo medindo 1,56m e o mais alto 1,82m. A média do IMC foi de 28,49 +

3,21Kg/m’.

Na tabela 7 do Apéndice A foram expostos os dados referentes aos pacientes do grupo e

as estatisticas descritivas de todos os parametros.

4.1.6 Homogeneidade dos grupos

Nos grupos foram cotejadas, como variaveis de controle, a idade, a altura e a distribuicao
por sexo dos seus componentes. Concluida a pesquisa foi observado que os quatro grupos

foram homogéneos em todas as referidas variaveis com um p>0,05.

As tabelas 1 e 2 expdem os valores de média, mediana, desvio padrdo, valores maximo e

minimo, primeiro e terceiro quartis das variaveis idade e altura nos grupos I, II, III e IV. Na
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tabela 3 estdo colocados os valores absolutos e percentuais da distribuicdo dos pacientes nos

grupos, com relagao ao sexo.

As Figuras 1 e 2 fazem a representacao grafica da estatistica descritiva da idade e altura

entre os grupos desta pesquisa.

Tabela 1 — Medidas da distribuicao de fregﬁéncia da idade (anos) nos grupos L IL Il e IV.

Grupo Média Mediana DP Minimo  Maximo Q1 Q3
I 31,82 27,00 12,45 18,00 52,00 20,50 39,00
II 33,92 34,00 7,76 20,00 44,00 30,00 41,00
I 37,82 41,00 8,20 22,00 49,00 31,00 43,00
v 40,70 41,00 11,62 26,00 58,00 30,00 48,75

Nota: DP = desvio padrdo; Q1 = quartil 1; Q3 = quartil 3.
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Figura 1 — Representagao grafica, em boxplots, da variavel idade nos grupos I, 11, IIT e I'V.
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Tabela 2 — Medidas da distribuigdo de fregﬁéncia da altura (metros) nos grupos LILNOIelV.

Grupo Média Mediana DP Minimo  Maximo Q1 Q3
I 1,68 1,66 0,09 1,54 1,82 1,63 1,74

II 1,69 1,67 0,07 1,59 1,84 1,65 1,71
I 1,67 1,66 0,08 1,56 1,84 1,61 1,72
v 1,65 1,62 0,07 1,56 1,82 1,61 1,68

Nota: DP = desvio padrao; Q1 = quartil 1; Q3 = quartil 3.
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Figura 2 — Descrigdo grafica, em boxplots, da variavel altura nos grupos I, II, IIT ¢ IV.
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Tabela 3 — Valores absolutos e relativos referentes a distribuigdo dos pacientes nos grupos I,
II, IIT e IV, considerando o sexo.

S Grupo | Grupo II Grupo III Grupo IV
€xo

n % n % n % n %
Masculino 05 45,45 05 38,46 05 45,45 03 30,00

Feminino 06 54,55 08 61,54 06 54,55 07 70,00

Total 11 100 13 100 11 100 10 100

Nota: n = niimero de casos; % = porcentagem.

4.1.7 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada sob a apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa. Entraram na
pesquisa os voluntarios que aceitaram participar da mesma através de um termo de
esclarecimento e livre consentimento conforme resolucdo 196-96 do Conselho Nacional de

Satde de 10/10/96 dos pacientes que se submetem a participacdo voluntaria da pesquisa

cientifica, conforme Anexo A.
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4.2 Métodos

4.2.1 Aspectos gerais

Trata-se de um estudo de carater descritivo e transversal, sendo a coleta de dados
efetuada com base em pesquisa do tipo exploratoria, com avaliagao de individuos eutréficos e
pacientes considerados obesos morbidos que tiveram indicagdo ou realizaram a cirurgia

bariatrica de Fobi-Capella.

O local para realizacdo da avaliagdo clinica foi a Clinica Endogastro, localizada na Rua

Cedro, n° 213, Bairro Sao José, Aracaju — Sergipe.

O local de escolha para a realizagdo dos exames de sangue foi a Endocrinologia &
Laboratério Pio XII, situada na Rua Zaqueu Brandao, n® 82, Bairro Sao José, Aracaju —

Sergipe.

A cirurgia bariatrica foi realizada na Clinica e Hospital Sao Lucas, localizado na

Avenida Cel. Stanley Silveira, n° 33, Bairro Sdo José, Aracaju — Sergipe.

4.2.2 Avaliagdo clinica

Na avaliag¢do clinica foram mensurados o peso ¢ a altura através da balanga Fillizola

Digital e, posteriormente, realizado o calculo do indice de massa corporal (IMC) que consiste

na seguinte formula:
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IMC = peso (Kg)
altura (m) (OMS apud SEGAL; FANDINO, 2002)

Foi observado se o paciente teria indicagcdo para o procedimento cirurgico estabelecido e
se possuia co-morbidades associadas. Com rela¢do aos pacientes do pds-operatorio, foram
coletados o peso, a altura, a idade e o IMC no periodo pds-operatorio correspondente ao que
foi coletada amostra de sangue, ou seja, 45 dias e 1 ano apos procedimento cirurgico. Esses

dados citados foram registrados em uma ficha individual para cada paciente (Apéndice C).

4.2.3 Analise laboratorial

Todos os participantes da pesquisa foram orientados quanto ao jejum de doze (12) horas
no dia anterior a coleta de sangue. As amostras foram colhidas em tubo de ensaio seco, sendo

o soro tratado com EDTA. As substancias pesquisadas foram IGF-1, glicemia e insulina basal.

Utilizando-se dos resultados da glicose em jejum e da concentrag¢do de insulina basal, o
método HOMA (Homeostasis Model Assessment) foi proposto para avaliar a resisténcia de
insulina (HOMA-IR). A partir deste método foi observado que quando ocorre o aumento do
peso corporal, existe um aumento paralelo no HOMA-IR observado em todas as categorias de
tolerancia alterada a glicose (ACOSTA et al, 2002; WALLACE et al,2004;, OLIVEIRA;

SOUZA; LIMA, 2005).

Dessa maneira, o indice de HOMA-IR foi calculado a partir da seguinte féormula:

HOMA-IR = glicemia de jejum (mg/dL) x FC x insulina basal (uU/mL)
22,5
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Onde o FC (Fator de conversdo de mg/dL em mmolL) ¢é igual a 0,056 (ACOSTA et al

2002; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2005).

4.2.3.1 IGF-1

Para obtencao dos niveis de IGF-1 foi utilizado o método IRMA (imunorradioensaio).
Este ensaio apresenta sensibilidade analitica na ordem de Ing/mL e boa reprodutibilidade.
Nesta técnica utilizam-se anticorpos policlonais com alta afinidade e especificidade a dois
diferentes “epitopes” de IGF-1 (BIOCODE, 2003). As tabelas 9, 10 e 11 (Anexo B)
demonstram os valores de referéncia utilizados para as diversas faixas etrias e equivalem aos

valores adotados pelo laboratorio de escolha para a execucdo da presente pesquisa.

Visto que os pardmetros de normalidade para IGF-1 levam em consideracdo o fator

idade, foi analisado o Escore de IGF-1,utilizando a seguinte férmula:

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

Desvio padrao para a idade

(FREIRE, 2006)

4.2.3.2 Glicose

Para andlise da glicemia foi utilizado o kit para determinacdo da glicose pelo método
enzimatico-colorimétrico através de reacdes da glicose oxidade. A finalidade deste processo ¢
fornecer reagentes para determinacdo quantitativa da glicose no sangue, liquor e outros

liquidos bioldgicos. A amostra de sangue deve ser obtida apds um jejum de no minimo de 8
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horas ou de acordo com a recomendagdo médica. Deve-se separar o soro ou plasma dos
elementos celulares no prazo maximo de uma hora e adicionar fluoreto ao sangue para evitar a

glicolise (GOLD ANALISA, 2005).

O Método da Glicose-Oxidase (GOD) fundamenta-se na agao da enzima glicose-oxidase
catalisando a oxidacdo da glicose formando acido glicurénico e agua oxigenada. Esta sofre
acdo da enzima peroxidase, que proporciona a reacdo da 4-aminoantipirina ¢ o fenol,
presentes no reagente de cor, formando um cromogéneo vermelho que, por seguir a Lei de
Lambert-Beer, pode ter a absorvancia determinada em 510nm. E um método de extrema

precisdo e praticidade (ocorre a 37°C), sendo os reagentes pouco toxicos, a excec¢ao do fenol.

O equipamento utilizado foi o espectrofotdometro com comprimento de onda de
500+20nm, a temperatura ambiente (15-30°C) ou a 37°C, com medida contra o Branco. Na
técnica de analise foram deixados que os reagentes atingissem a temperatura ou a do banho-
maria antes da realizagdo do teste, posteriormente foram identificados 03 tubos de ensaio com
“Branco”, “Teste” e “Padrao”, os tubos foram bem homogeneizados e incubados durante 10
minutos a temperatura ambiente ou 5 minutos a 37°C. Em seguida, foram lidas as
absorbancias do Padrdo (Ap) e do Teste (At) zerando o aparelho com o Branco em 500nm. A
cor ficou estavel durante 2 horas e os calculos foram expressos em mg/dL (GOLD ANALISA,
2005). A tabela 12 (Anexo B) demonstra os valores de referéncia dos niveis de glicemia

utilizados para esta pesquisa.
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4.2.3.3 Insulina

Na andlise da insulina foi utilizado o produto Insulina Immulite 2000 para determinacao
da insulina basal pelo método da quimioluminescencia. O principio do procedimento é o
doseamento imunométrico e a finalidade deste processo ¢ fornecer dosagem de insulina em
soro ou plasma heparinizado. A amostra de sangue foi obtida apés um jejum de 10 horas e
durante a coleta de amostras para determinagdes de insulina, é importante evitar hemolise, a

qual pode conduzir a resultados demasiadamente baixos.

A centrifugacdo de amostras antes da formagdo completa do codgulo pode resultar na
presenga de fibrina. Para prevenir resultados errados devido a presenca de fibrina, foi
necessario certificar que a formagdo do coagulo estava completa antes da centrifugagdo das
amostras. Apos a centrifugacdo foram obtidos os resultados em plU/mL (DPC MEDLAB,
2006). Os valores de referéncia dos niveis de insulina basal estdo apresentados na tabela 13

(Anexo B).

4.2.4 Técnica cirurgica

A técnica cirargica empregada nos pacientes dos grupos IIl e IV foi a gastroplastia
vertical com anel associada a derivagao gastrointestinal em Y de Roux (Fobi-Capella) que
confere ao obeso uma perda de peso satisfatéria e com poucos efeitos colaterais

(BUCHWALD et al, 2004). A figura 3 demonstra a representacdo esquematica dessa cirurgia.
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Figura 3 — Representacdo esquematica da gastroplastia vertical com anel associada a
derivagdo gastrointestinal em Y de Roux.

Esta técnica possui um componente restritivo, diminuindo consideravelmente a
quantidade de alimento necessario para proporcionar a saciedade e requerendo adaptacdao do

padrdo de comportamento alimentar (MARQUES-LOPES, 2005).

A derivacao gastrica em Y de Roux segue a técnica de criagdo de uma camara gastrica de

15 a 20mL, completamente isolada do estdbmago distal; constru¢do de uma alga em Y de Roux
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apresentando 75 a 250cm, retrogastrica e transmesocolica ou antecolica; realizacdo de

anastomoses gastro-jejunal e jejuno-jejunal (COHEN et al, 2003a).

Em relagdo a alca alimentar, tém sido utilizados diferentes comprimentos de acordo com
o IMC ¢ doengas associadas. Para valores de IMC entre 35 e 49,9Kg/m” pode ser construida
uma al¢a de 150cm. Para valores de IMC de 50 a 59,9 Kg/m’, pode-se usar uma alca de
200cm, e para IMCs acima de 60 Kg/mz, uma al¢a de 250cm, com estudos mostrando
excelentes resultados em relagdo a perda de peso e cura das co-morbidades (COHEN et al,

2003c).

E importante salientar que a derivagdo gastrica em Y de Roux por via laparoscopica é
atualmente o melhor procedimento cirirgico para a obesidade moérbida além de ser uma
abordagem técnica minimamente invasiva (MARTINS, 2005; HALPERN et al, 2006). Por
ndo necessitar de grandes incisdes, reduz a morbidade quando relacionada a cirurgia
convencional e o paciente obtém alta em um tempo menor, apresentando reduc¢ao da dor pos-
operatéria, minimizando a possibilidade de complicagdes sobre a parede abdominal e

acelerando o retorno as atividades de vida diaria.

4.2.5 Anaélise estatistica

O estudo estatistico considerou evidéncia da homogeneidade nos quatro grupos quanto as
varidveis de controle: idade, altura e distribuicdo por sexo dos seus componentes. Tabelas
com medidas resumo forneceram média, desvio padrio, mediana, valores maximo e minino,

primeiro e terceiro quartis de tais variaveis.
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A estatistica descritiva das variaveis continuas do Peso, IMC, IGF-1, glicemia, insulina
basal, HOMA-IR e Escore de IGF-1 foram informadas sob a forma de média, desvio padrao,

mediana, valores maximo e minimo.

Para assegurar a homogeneidade das varidncias (condi¢do de homocedasticidade)

utilizou-se o teste de Levene, com um indice de p>0,05.

O estudo estatistico aplicado para analise das varidveis continuas (Peso, IMC, IGF-1,
glicemia, insulina basal, HOMA-IR e Escore de IGF-1) entre os quatro grupos foi a analise de
variancia (ANOVA). Quando se evidenciou diferenga estatisticamente significante entre as
médias, executou-se o teste de comparagdes multiplas de Tukey para identificar os grupos

diferentes.

Para verificar a associacdo entre duas variaveis e descrever o relacionamento entre

ambas, foi calculado o coeficiente de correlagdo linear de Pearson.

Assumiu-se a probabilidade de incorrer em erro tipo I (erro alfa) menor que 5% para
todos os testes estatisticos (nivel de significancia menor que 0,05) e os calculos foram
realizados por meio do software Excel 2003 e pelos programas Statistics 6 e Statistical

Package for Social Sciences — SPSS 12 para Windows.
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5.1 Resultados antropométricos

Com relagdo ao peso foi observado uma diferenga significativa quando analisado todos

os grupos estudados (p < 0,00001).

Notou-se que, apos a realizagdo cirtrgica, os pacientes com 45 dias — Grupo III (108,55
+ 18,03) obtiveram peso estatisticamente diferente quando comparado ao do grupo dos

individuos obesos (142,07 £34,38), p = 0,007.

Quando analisado a média de peso dos pacientes do grupo do pés-operatorio de um ano
(78,10 £ 12,80) com aquela que compunha o grupo III (108,55 + 18,03), foi observado

diferenga significativa (p = 0,0003).

Apesar de haver grande reducdo de peso observada nos pacientes do grupo IV (78,10 +
12,80) em relagao ao grupo dos obesos morbidos (142,07 +34,38), p = 0,00001. Os individuos
com um ano de cirurgia baridtrica ainda permaneceram acima do peso encontrado em
pacientes do grupo I (p = 0,016). Na figura 4 estdo apresentadas as médias do peso e os

desvios padrdes dos grupos.
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Figura 4 — Representagdo grafica da média e do desvio padrao do peso dos pacientes dos
grupos I, II, IIT e IV (estatisticamente diferentes entre si).

Com relagdo ao IMC, variagdes semelhantes ao peso foram encontradas, havendo
diferencga significativa quando comparados juntamente os quatro grupos (p < 0,00001). Na

figura 5 estdo demonstradas as médias do IMC e os desvios padrdes de cada grupo.
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Figura 5 — Representagdo grafica da média e do desvio padrao do IMC entre os grupos I, II,
IIT e IV (estatisticamente diferentes entre si).

Foi observado que os pacientes com 45 dias de cirurgia bariatrica (38,66 = 4,65) ja
apresentavam reducdo significativa do IMC quando comparados aos obesos morbidos do

grupo II (49,26 + 8,80), p=0,001.

Quando comparada a média do IMC dos pacientes do grupo poés-operatério de um ano
(28,49 £ 3,21) com aquela dos individuos que compunham o grupo III (38,66 + 4,65), foi

também encontrada diferencga estatistica (p = 0,0001).

Apesar de grande reducdo do IMC observado nos pacientes do grupo IV (28,49 + 3,21)
em relacdo aos pacientes obesos moérbidos (49,26 + 8,80, p = 0,000001), os individuos com
um ano de pds-operatério permaneceram com IMC acima do encontrado em pacientes

eutroficos que representavam o grupo I (p = 0,0003).
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Os valores médios da avaliacdo antropométrica e laboratorial dos individuos sao

apresentados no quadro 2.

Quadro 2 — Caracteristicas antropométricas ¢ metabolicas da amostra dos grupos I, I, III e
IV (valores em média = desvio Badréo).

I I 11 v
Idade (ano) 31,82 + 12,45 33,92 + 7,76 37,82+820 40,70 + 11,62
Peso (Kg) 64,78 +9,42  142,07+3438 108,55+ 18,03 78,10 + 12,80
Altura (m) 1,68 + 0,09 1,69 + 0,07 1,67 + 0,08 1,65 + 0,07

IMC (Kg/m®) 22,87 £2,06 49,26 + 8,80 38,66 + 4,65 28,49 £321

IGF-1 (ng/mL) 329,09 + 89,83 197,15+ 71,74 137,82 + 86,48 251,50 + 98,72

Glicemia (mg/dL) 76,27 £ 5,66 94,54 £ 23,70 86,18 + 8,53 82,50+ 9,19

Insulina (uU/mL) 6,01 £2,77 62,56 £47,53 9,26 + 4,86 6,71 £ 4,41
HOMA-IR 1,15+0,57 14,60 +£ 11,35 2,01 +1,12 1,38+ 0,91
Escore IGF-1 0,69 + 0,86 -0,21 £ 1,21 -0,97 £ 1,55 0,83 +1,50

5.2 Resultados laboratoriais

5.2.1 IGF-1/ Escore de IGF-1

Na figura 6 estdo referenciadas as médias dos indices de IGF-1 e seus respectivos

desvios padrdes nos grupos I, II, III e IV. Foi observado que entre os grupos houve diferenca

estatistica, p = 0,00005.
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Figura 6 — Representagdo grafica da média e do desvio padrao do IGF-1 entre os grupos I, II,
HlelV (*1=1V £11D).

Foi observado que os pacientes com 45 dias de pds-operatorio (137,82 + 86,48) ndo
apresentavam diferenca estatistica do IGF-1 quando comparados aos obesos morbidos que

formaram o grupo II (197,15 £ 71,74), p = 0,085.

Na média do IGF-1 dos pacientes do grupo pods-operatério de um ano (251,50 + 98,72)
com aquela dos individuos que compunham o grupo III (137,82 + 86,48), foi encontrada
diferenca estatistica (p = 0,012). Porém, quando comparado os grupos IV e II, observou-se

ndo haver diferenca significativa (p = 0,16).

Resultados



82

Foi observado quando comparado o IGF-1 dos pacientes do grupo IV (251,50 & 98,72)
com relacdo aos pacientes eutroficos, existiu semelhanga entre os referidos grupos

(p = 0,076).

Quando cotejado o grupo I com o grupo II e com o grupo III ocorreu diferenca

significativa (p = 0,0009 e p = 0,00005, respectivamente).

Em relagdo ao Escore de IGF-1, foi constatado uma queda progressiva do indice nos
grupos II (-0,21 £ 1,21) e III (-0,97 = 1,55), quando comparado ao grupo I (0,69 £ 0,86), com

diferenga estatistica, p = 0,043 ¢ p = 0,0066, respectivamente.

Da mesma forma como ocorreu no indice de IGF-1, o Escore do IGF-1 nos pacientes do
grupo pos-operatorio de um ano (0,83 £ 1,50) com aquele dos individuos que compunham o
grupo III (-0,97 £ 1,55) obteve diferenca estatistica, p = 0,014. Porém, quando comparado os

grupos IV (0,83 + 1,50) e I (-0,21 £ 1,21), ndo houve diferenca significativa, p = 0,09.

Os pacientes do grupo IV (0,83 £ 1,50) apresentaram resultados semelhantes aos do
encontrados em individuos do grupo I (0,69 + 0,86), p = 0,8. Este ultimo grupo com relagao
aos grupos II e III apresentou diferenga significativa, p = 0,043 e p = 0,006. A figura 7

demonstra as médias do Escore IGF-1 e os desvios padroes dos grupos estudados.
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Figura 7 — Representacdo grafica da média e do desvio padrao do Escore IGF-1 entre os

grupos I, I, [T e IV (* I =1V # III).

5.2.1.1 Associa¢do entre IGF-1 / Escore de IGF-1 ¢ o IMC

A figura 8 ilustra a correlagdo negativa significante existente entre o indice de IGF-1 ¢ o

IMC (p = 0,0022; r = -0,4436), onde se observa que com o aumento do IMC existe uma

reduc¢do do nivel de IGF-1.
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Figura 8 — Representagdo grafica da correlagdo linear de Pearson entre IMC x IGF-1.

A correlagdo linear do Escore IGF-1 e o IMC foi negativa e significativa (p = 0,0435009;

r = -0,3024). Como pode ser verificado no figura 9, a medida que aumentou o IMC, houve

uma reducao do Escore IGF-1 entre os grupos estudados.
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Figura 9 — Representacdo grafica da correlago linear de Pearson entre IMC x Escore IGF-1.

5.2.2 Glicose

Apesar de todos os valores médios obtidos, nos 4 grupos, estarem dentro dos niveis
considerados normais, foi observado que quando comparado ao grupo I (76,27 £+ 5,66), o
grupo 11 (94,54 + 23,70) e o grupo III (86,18 £ 8,53) ocorreu diferencga estatistica (p = 0,02 e p

= 0,005, respectivamente).

Entre os grupos I (76,27 £ 5,66) e IV (82,50 + 9,19), ndo houve diferenga estatistica, p =
0,084. Relacionando os grupos II e III, grupos Il e IV e os grupos III e IV, ndo foi encontrado
significancia (p = 0,25, p = 0,11 e p = 0,35, respectivamente). A figura 10 apresenta médias e

os desvios padrdes de cada grupo para glicemia.
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Figura 10 — Representagdo grafica da média e do desvio padrdo da glicemia entre os grupos I,
ILOle IV (*I=IV,I1=1I1=1V).

A figura 11 ilustra a correlagdo positiva significante existente entre o indice de glicemia

e o IMC, onde se observa que, com o aumento do IMC, elevam-se os niveis de glicemia.
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Figura 11 — Representacdo grafica da correlagdo linear de Pearson entre IMC x glicemia.

5.2.4 Insulina basal

Quanto aos niveis de insulina basal, foi observada diferenca significativa quando
comparados todos os grupos estudados (p = 0,00002). Analisando a média dos individuos do
primeiro grupo (6,01 &+ 2,77) com os do segundo (62,56 = 47,53) houve diferenca significativa
(p = 0,001). Contudo, quando comparado o primeiro grupo com o terceiro (9,26 £+ 4,86) ¢
quarto (6,71 + 4,41) foi encontrado semelhanca estatistica (p = 0,071 ¢ p = 0,672,

respectivamente).

Notou-se que apds a realizagdo cirirgica os pacientes com 45 dias ap6s o procedimento
(9,26 + 4,86) ja obtiveram insulina basal estatisticamente diferente quando comparados ao do

grupo dos individuos obesos (62,56 + 47,53), p = 0,0016.
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Quando comparada a média de insulina basal dos pacientes do grupo do pds-operatorio
de um ano (6,71 £ 4,41) com aquela que compunha o grupo III (9,26 + 4,86), ndao foi
observada diferenga significativa (p = 0,222). A figura 12 apresenta as médias do peso € os

desvios padrdes dos grupos.
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Figura 12 — Representagao grafica da média da insulina basal entre os grupos I, II, IIT ¢ IV
(* estatisticamente diferente).

De acordo com a figura 13, houve correlagdo linear positiva e significativa entre a
insulina e o IMC (p = 0,000006; r = 0,61693), onde nota-se que com o aumento do IMC

houve também o aumento dos niveis de insulina.
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Figura 13 — Representagdo grafica da correlagdo linear de Pearson entre IMC x Insulina.

5.2.4 HOMA-IR

Com relagdo ao HOMA-IR foi observada diferenga significativa quando analisado todos
os grupos estudados (p = 0,00002). Comparando a média dos individuos do primeiro grupo
(1,15 £ 0,57) com a do segundo (14,60 + 11,35) houve diferenga estatistica (p = 0,01), com os
do terceiro grupo (2,01 = 1,12), p = 0,039. Porém, quando analisados os grupos I (1,15 £ 0,57)

e IV (1,38 £ 0,91), observou-se ndo existir diferenca estatistica, p = 0,5.

Notou-se que apds a realizagdo cirirgica os pacientes com 45 dias ap6s o procedimento
(2,01 = 1,12) ja obtinham HOMA-IR estatisticamente diferente quando comparados ao do

grupo dos individuos obesos (14,60 + 11,35), p =0,0017.
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Quando comparada a média de HOMA-IR dos pacientes do grupo do pds-operatédrio de
um ano (1,38 = 0,91) com aquela que compunha o grupo III (2,01 £+ 1,12), foi observado que

estes grupos eram semelhantes estatisticamente, p = 0,17.

O grupo IV (1,38 + 0,91) apresentou diferenca estatistica quando comparado ao grupo II
(14,60 = 11,35), p = 0,00123. Com isso, a figura 14 apresenta as médias do HOMA-IR e os

desvios padroes dos grupos.
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Figura 14 — Representacdo grafica da média da HOMA-IR entre os grupos I, II, III e IV
(* estatisticamente diferente).

A figura 15 ilustra a correlagdo positiva significante existente entre o HOMA-IR e o
IMC (p = 0,000006; r = 0,61693), onde se observa que com o aumento do IMC existe uma

elevacdo no HOMA-IR.
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Figura 15 — Representagdo grafica da correlagdo linear de Pearson entre IMC x HOMA-IR.
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Atualmente, a obesidade ¢ considerada um problema de saude publica por provocar
graves conseqiiéncias sociais, fisicas e psicoldgicas. Sua fisiopatologia é complexa e de dificil
identificagdo, uma vez que a obesidade é caracterizada como uma doenca multifatorial de
complexa interagdo entre fatores comportamentais, culturais, genéticos, fisiologicos e

ambientais (MOTA; ZANESCO, 2007).

Viarias modificacdes fisiologicas e metabolicas ocorrem em pacientes obesos, dentre elas
alteracdes hormonais significativas. Alguns autores observaram que o individuo obeso tende a
possuir niveis baixos de IGF-1 e elevagdes nos indices de glicemia e insulina (HOLDSTOCK

et al, 2004; FEITOSA et al, 2007; SINAIKO, 2007).

Existem evidéncias de que perda de peso moderada (5 a 10% do peso inicial) com
tratamentos convencionais promovam beneficios metabolicos. Entretanto, esses tratamentos
tém sido pouco efetivos em obesos mdrbidos e ndo se mostraram sustentaveis a longo prazo

(CARVALHO et al, 2007).

A cirurgia bariatrica vem sendo considerada o tratamento eletivo para o controle da
obesidade, sendo o Uinico recurso que resulta em perda excessiva de peso (20 a 40% do peso
inicial) e mantida por pelo menos 15 anos, determinando melhora dos parametros
metabolicos. E um tratamento reservado para pacientes com IMC > 40Kg/m* ou IMC >
35Kg/m® com co-morbidades associadas e tratamentos convencionais previamente mal
sucedidos (BROLIN, 2002; MOURA JUNIOR et al, 2004; MAGGARD et al, 2005;

CARVALHO et al, 2007).
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Nesse estudo foi avaliado comportamento dos niveis de IGF-1, glicemia e insulina no pré
e pos-operatorio precoce ¢ tardio de pacientes submetidos a cirurgia de Fobi-Capella, com
intuito de compreender o papel desses elementos na fisiopatologia da obesidade e fornecer

subsidios para o tratamento e prevengao dessa patologia.

Na pesquisa foram examinados, como variaveis de controle: a idade, a distribui¢do por
sexo ¢ a altura dos seus componentes. Foi observado que a média desses parametros

corroboram com outros estudos que tratam do tema obesidade morbida e cirurgia bariatrica.

A média da idade nesse estudo foi de 35,86 anos, resultado semelhante ao trabalho
realizado por Garrido Junior (2000) onde sua média de foi de 37 anos. Com relagdo a
distribuicdo por sexo, na presente pesquisa 60% dos individuos foram compostos por
pacientes do sexo feminino, resultado semelhante ao estudo de Buchwald et al (2004) onde
70% pertenciam ao referido sexo. Quando analisado a altura, foi obtido uma média de 1,67m,

corroborando com o estudo de Freire (2006) que relatou a mesma média para esse parametro.

Foi observada uma reducdo de 55% (142,07Kg para 78,10Kg) do peso corporal inicial
apds um ano de procedimento cirargico. Essa importante redugdo assemelha-se ao encontrado
por Buchwald et al (2004) que, através de uma recente revisao sistematica ¢ uma meta-analise
sobre os procedimentos cirirgicos bariatricos, relataram uma porcentagem média de perda de
peso de 61% com a técnica bypass gastrico, com resolugdo ou melhora de co-morbidades

além de o paciente conseguir manter seu novo peso.

Esta acentuada redugdo de peso ocorreu porque a técnica possui um componente

restritivo que diminui sensivelmente a quantidade de alimento necessario para proporcionar a
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saciedade requerendo adaptacdo do padrio de comportamento alimentar (MARQUES-

LOPES, 2005; TORPY; BURKE; GLASS, 2005).

A cirurgia bariatrica também foi efetiva em pacientes acima de 60 anos de idade
proporcionando baixo risco de morbidade e mortalidade durante o periodo pds-operatério.
Sugerman et al (2004) demonstraram que esse procedimento cirrgico obteve resultados
satisfatorios em pacientes idosos, pois apesar de essa classe apresentar mais patologias
associadas pré e pds-operatorias ¢ menor redugdo de peso quando comparados a individuos

jovens seus resultados clinicos foram significantes com melhora de co-morbidades.

Na presente pesquisa, quando analisado o indice de massa corporal (IMC), variagdes
semelhantes ao peso foram encontradas. Foi observada uma redugdo de 42,16% no IMC
(49,26 + 8,80Kg/m” para 28,49 + 3,21 Kg/m?) ap6s 1 ano de procedimento cirtrgico. Essa
reduc¢do do IMC foi superior a encontrada por Engstrom et al (2006), que relataram em seu
estudo uma diminuicdo de 28,88% (45 + 6Kg/m” para 32 + 6Kg/m?) e por Geloneze et al
(2001b), onde a redugio do IMC ap6s um ano de cirurgia foi de 36,04% (54,1 + 9,1Kgm” para
34,6 + 6,3Kg/m?). A queda do IMC ocorreu devido & reducio do peso gerada pela cirurgia

Fobi-Capella conforme descrito anteriormente.

Com relagdo a avaliacdo laboratorial de pacientes obesos, foi observado que o nivel
plasmatico médio de IGF-1 dos pacientes do grupo II (197,15 + 71,74ng/mL) possuia
diferenga estatistica quando comparado ao do grupo controle (329,09 = 89,83ng/mL). O
grupo III apresentou queda (30,1%) nos niveis de IGF-1 quando relacionado ao grupo II,
porém sem diferenga estatistica. Apds um ano de cirurgia (grupo IV) foi observada uma

recuperagdo parcial nesses niveis hormonais apresentando semelhanga estatistica quando
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relacionado com o grupo I. Porém, quando analisados os grupos II e IV também houve
semelhanca estatistica. Pode-se observar um aumento do IGF-1 ap6s um ano de procedimento
cirargico de 27,57% quando relacionado ao grupo II (197,15 + 71,74ng/mL para 251,50 +
98,72ng/mL) e de 82,49% quando comparado ao grupo III (137,82 + 86,48ng/mL para 251,50

+ 98,72ng/mL).

Esse estudo corrobora com Freire (2006) que avaliou o indice de IGF-1 antes e apos a
cirurgia bariatrica. Aquela autora observou, com semelhante metodologia, que apos 45 dias de
procedimento cirirgico havia reducdo do indice em 27,83%. Por fim, relatou existir a
necessidade de realizagdo de novas pesquisas no pos-operatério tardio para que seja

observado o comportamento dos niveis de IGF-1.

Engstrom et al (2006) estudaram os efeitos do bypass gastrico nos niveis sanguineos de
GH e IGF-1 nos obesos morbidos em comparagdo a deficiéncia do GH e observaram aumento
dos niveis destes hormonios apds 6 meses em mulheres ¢ apds 12 meses em ambos 0s sexos,
associado a redu¢do do IMC. Com isso, os autores concluiram que a diminui¢do do peso
restaurou parcialmente a secre¢do de GH. Holdstock et al (2004) observaram que esse
aumento nos niveis de IGF-1 apés 12 meses de procedimento cirargico estaria em 10%

quando comparados ao pré-operatorio.

Ao cotejar os resultados obtidos, na presente pesquisa, em pacientes obesos apos um ano
de cirurgia bariatrica com aqueles relatados anteriormente, pode-se intuir que, somente

tardiamente (apds 12 meses de cirurgia), os niveis de IGF-1 retornaram para valores normais.
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Em pacientes obesos ¢ referido que o IGF-1 apresente niveis abaixo do que o previsto
para a idade. Uma explicagdo para tal alteragdo ¢ o aumento do tecido gorduroso total
associado a altos niveis de leptina que promovem modificagdes na reprodu¢do humana, na
secre¢ao do GH e nos niveis de IGF-1. Entretanto, apds a cirurgia bariatrica seus niveis

tentem a normalizarem (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003; ENGSTROM et al, 2006).

Com relag@o ao escore de IGF-1, foi observado a mesma tendéncia dos niveis de IGF-1,
ou seja, uma reducdo (56,07%) ¢ um aumento (104%) do escore apos 45 dias e 1 ano de
procedimento, respectivamente. Freire (2006), analisando esse dado na sua pesquisa observou
que apos 45 dias houve uma redugdo de 48,78%. Devido escassa literatura abordando o escore
de IGF-1 nao foi encontrada nenhuma pesquisa relatando esse parametro apds um ano de

cirurgia Fobi-Capella.

Com relacdo a glicose foi observado que os valores médios dos grupos encontravam-se
dentro dos niveis considerados normais, porém quando analisado o grupo I (76,27 +
5,66mg/dL) com os grupos II (94,54 + 23,70mg/dL) e III (86,18 + 8,53mg/dL) houve
diferenga estatistica. Quando estudado os grupos I e IV (82,50 + 9,19mg/dL), ndo houve
diferenca estatistica. Apo6s 45 dias de cirurgia bariatrica foi observada uma reducao de 8,84%
e, ap6s um ano, de 12,73% nos niveis glicémicos. Resultado semelhante foi encontrado com
Freire (2006), que analisou o indice de glicemia apds 45 dias de cirurgia bariatrica relatando
uma redugdo de 9,47%. Com relagdo a um ano de pds-operatorio, Carvalho et al (2007)

observaram uma redugdo de 27,56% do referido indice.

Frithbeck et al (2004) demonstraram que ap6s a cirurgia BPGYR houve melhora do

controle glicémico poucos dias apds o procedimento. Acredita-se que esta melhora aguda
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possa nao ser atribuida ao emagrecimento ou a melhora da resisténcia da insulina. Porém,
uma possivel explicagdo para a melhora do metabolismo glicémico seria a imediata e severa
privagdo de nutrientes que ocorre ap6s a cirurgia. Esse estado levaria a uma redugdo brusca
dos niveis de glicemia, diminuindo assim a glicotoxicidade sobre as células pancreéatricas.
Alguns dias depois, quando os pacientes retomam a ingestdo alimentar, ja apresentam perda
de peso e um balango energético negativo, condi¢cdes que classicamente melhoram a
tolerancia a glicose. Um outro mecanismo que pode agir associado ao anterior seria um
conjunto de alteragdes favoraveis na liberacdo de hormodnios gastrintestinais como, por

exemplo, redugdo nos niveis plasmaticos de grelina e elevacao dos niveis séricos de GLP-1.

A intensa reducdo da ingesta alimentar acompanhada da paradoxal redugdo do apetite
esta relacionada a redugdo da produgdo do hormoénio grelina pela exclusao do fundo géstrico
do transito alimentar. Esta redug¢do deve ser importante na prevengdo da recuperacao de peso
a longo prazo, caracterizando o efeito sacietdgeno deste procedimento (CARVALHO et al,

2007; FRUHBECK et al, 2004).

Geloneze et al (2003) observaram que os niveis de grelina no plasma reduziu
significativamente ap6s procedimento cirirgico tanto no grupo de pacientes com diabetes do
tipo 2 quando no grupo de pacientes sem diabetes, 59% e 56%, respectivamente. Com isso,
eles concluiram que a produ¢do reduzida da grelina pds-cirurgia poderia ser parcialmente

responsavel pela eliminagdo de hiperfagia e também pela perda de peso.

Por outro lado, Holdstock et al (2003) e Holdstock et al (2004) relataram aumento dos

niveis de grelina de 55fmol/mL para 75fmol/dL (40%) apds 6 meses e para 85fmol/mL (58%)
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ap6s um ano de realizagdo cirargica. Os niveis de GH também aumentaram de 0,6 para 1,8

(69%) apds 6 meses e para 1,9 (69%) apds um ano.

Mancini et al (2006) relatam que existe recuperagao parcial do GH ap6s BPGYR, porém
a reducdo da secrecdo do GH ndo ¢ um fator causal da obesidade e sim uma conseqiiéncia do
estado obeso, ndo dependente do nivel de grelina. Em contradigdo, Holdstock et al (2004)
demonstraram que o aumento do GH tem relagdo com o aumento da grelina apds este mesmo

procedimento cirargico.

Com relagdo a insulina, foi observado que apos 45 dias de procedimento cirtargico (6,71
+ 4,41uU/mL) seus niveis ja se encontravam normais quando comparados a individuos
eutroficos (6,01 = 2,77uu/mL), p = 0,071. Quando analisado os grupos II e III, foi observada
uma reducao de 85,2% no nivel de insulina e quando estudado os grupos Il e IV, uma reducao
de 89,27%. Holdstock et al (2004) relataram que ap6s um ano de cirurgia houve diminuigido

de 60% nos niveis de insulina.

Geloneze et al (2001a) acompanharam, por um ano, pacientes submetidos a cirurgia
baridtrica e observaram reducdo da resisténcia a insulina juntamente com melhora de
parametros metabolicos. Segundo estes autores, a perda de peso pos-operatédria induziu a uma
melhora metabolica relacionada a redug@o na resisténcia insulinica, devido regulagdo na

tolerancia de glicose, normalizando o diabetes.

A reversdo do diabetes deve-se a um aumento da sensibilidade a insulina associado a
uma melhora da func¢do de célula beta, incluindo a recuperagdo da primeira fase de secrecao

da insulina. Esta recuperagdo deve-se a um aumento do hormoénio gastro-intestinal com agao
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incretinica, o glucagon like peptide I (GLP-1), que aumenta imediatamente ¢ apos anos da
derivagdo jejuno-ileal (VERDICH et al, 2001; SANTORO et al, 2004; GELONEZE;

PAREJA, 2006).

Esta pesquisa também analisou o HOMA-IR e foi observado que apdés 1 ano de
procedimento cirurgico o indice obteve semelhanga estatistica ao grupo de pacientes
eutroficos. Quando comparados individuos dos grupos II com o III e com o IV foi observado
uma redug¢do de 86,23% (14,60 = 11,35 para 2,01 = 1,12) e 90,55% (14,60 + 11,35 para 1,38
+ 0,91), respectivamente. Resultados semelhantes foram encontrados por Wickremesekera et
al (2005) onde foram reduzidos 82,6% ¢ 88,78% do HOMA-IR apds 45 dias ¢ 1 ano pods
procedimento cirurgico, respectivamente. Tais resultados eram esperados haja vista ter sido
observada queda dos valores de insulina e glicemia nos pacientes acompanhados neste estudo

e em outros trabalhos pesquisados.

As cirurgias de bypass gastrico tém sido associadas com a prevencao em 99 a 100% dos
casos de intolerancia a glicose para a diabetes, em seguimentos de médio prazo ¢ a uma

melhora clinica de 80 a 90% da diabetes tipo 2 (FERCHAK; MENEGHINI, 2004).

Com relacdo ao lipidograma, em todos os estudos publicados ha relato de normalizagao
da hiperlipidemia em 70% dos casos independentemente do tipo de cirurgia executada. Na
metanalise de Buschwald et al (2004), houve redu¢ao média para o colesterol total (CT) de
33,2mg/dL, para colesterol LDL de 29,3mg/dL, para triglicérides (TG) de 79,6mg/dL e um

aumento de Smg/dL no HDL.
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No Brasil, segundo Silva & Sanches (2006), o perfil lipidico de obesos apods a derivagao
gastrica Fobi-Capella também reduziu de forma significativa apoés um ano quando comparado
a pacientes obesos antes do procedimento cirargico. O perfil lipidico normalizou em 73,9%
dos pacientes e o colesterol total (CT), o LDL e a triglicérides (TG) reduziram 12,5%, 14,3%
e 29,5%, respectivamente. Também foi observado aumento de 18,5% no HDL, resultados

proximos aos encontrados por Buschwald et al (2004).

Os mecanismos para melhora lipidica sdo: redu¢ao da ingesta caldrico-lipidica, melhora
da sensibilidade a insulina e disabsor¢do lipidica de até 40% para as cirurgias disabsortivas.
Alguns autores relatam que também existe diminuicdo da apolipoproteina B e da fracao

pequena e densa do LDL (DIXON; O’BRIEN, 2002).

Recentemente foi descoberto que o nivel plasmatico de proteina C reativa (CRP) possui
correlagdo direta com a obesidade e com o aumento do risco de eventos cardiovasculares e de
doenga vascular cerebral (DVE). Zagorski, Papa & Chung (2005) acompanharam 20 pacientes
durante 6 meses de pods-operatorio de bypass gastrico e relataram que houve redugdo
estatisticamente significante dos niveis da CRP e observaram, contraditoriamente, que nao

havia associagdo entre a reducdo desta proteina com a perda do IMC.

Williamson et al (1999) relataram em seus estudos que a perda de peso ndo reduz a
mortalidade por fatores cardiovasculares, porém, Geloneze & Pareja (2006) atribuiram a
possibilidade da redugdo desses fatores de mortalidade em 80% dos casos apds cirurgia

bariatrica.
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Alguns autores relataram que, apds o procedimento cirirgico, cerca de 62% dos casos de
hipertensdo arterial sistémica foram revertidos e os mecanismos relacionados a redugdo ou
melhora da pressdo arterial foram: redu¢do da hiperinsulinemia e da resisténcia a insulina,
diminui¢do da hiperativagdo simpatica como resultado da queda dos niveis de leptina e
reducdo da hipertensdo intra-abdominal cronica caracteristica da obesidade morbida
(GELONEZE et al, 2001b; SUGERMAN, 2001; BUSCHWALD et al, 2004).
Especificamente com relagdo a leptina, uma forte ligagdo entre IMC e esta substancia foi
demonstrada depois da realizagdo cirurgica. Apds 6 e 12 meses de BPGYR, a leptina reduziu
em 62% e 64%, respectivamente, tornando normal o nivel deste peptideo quando comparados

a individuos normais (HOLDSTOCK et al, 2003; HOLDSTOCK et al, 2004).

Carvalho et al (2007), analisando a associagdo entre a cirurgia bariatrica e a sindrome
metabolica, relataram que a normalizagdo das varidveis glicemia em jejum, trigicerideos,
pressdo diastdlica e sistdlica e HDL-colesterol foram as que mais contribuiram para a extingao
dessa sindrome. Eles também observaram que no primeiro ano de pds-operatorio cerca de
80% dos pacientes nao tinham mais sinais dessa patologia e concluiram que a referida cirurgia

reduziu a resisténcia a insulina e consequentemente os riscos cardiovasculares.

Silva (2006), estudando o comportamento da qualidade de vida em pacientes obesos
morbidos submetidos a cirurgia bariatrica, observou que o tempo de pos-operatorio
influenciou de forma negativa nesse parametro. Porém dados como auto-estima e

produtividade em atividades laborais aumentaram nesses pacientes.

Foi ainda relatado que a cirurgia baridtrica promoveu melhora significativa em escores

de depressdo e do comportamento alimentar. Além disso, o procedimento favoreceu na
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resolucdo da sindrome da apnéia do sono, sindrome de ovarios policisticos e dos estados de

insuficiéncia respiratoria (STRZELCZYK et al, 2003; MALONE; ALGER-MAYER, 2004).

No presente estudo, foi demonstrado que, a cirurgia bariatrica tende a corrigir para niveis
normais os valores plasmaticos de IGF-1, glicose e insulina basal ap6s um ano de
procedimento cirirgico, no entanto, novas pesquisas merecem ser realizadas para ratificar os

dados ora obtidos.
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A avaliacdo do comportamento dos niveis plasmaticos de IGF-1, glicose e insulina no
pré e pos-operatorio de pacientes submetidos a cirurgia de Fobi-Capella, na forma como foi

aqui conduzida, permitiu concluir:

1. Houve redugdo significativa do peso e do indice de massa corporal (IMC) quando
comparado o grupo pré-operatoério com os grupos pos-operatorios de 45 dias e de 1
ano, demonstrando que a cirurgia de Fobi-Capella induz a redugdo continua das
referidas variaveis, porém, apos 1 ano de cirurgia bariatrica, esses parametros ainda

estavam elevados quando comparados aos dos individuos eutroficos;

2. Comparados aos individuos ndo-obesos, os pacientes com obesidade morbida tém
menor nivel plasmatico de IGF-1 e maiores niveis médios de insulina e glicose

circulantes;

3. Os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (cirurgia de Fobi-Capella) tém, com um
ano de pos-operatorio, valores plasmaticos de IGF-1, insulina e glicose e indice de

resisténcia a insulina (HOMA-IR) semelhantes aos de individuos eutroficos;

4. O indice de massa corporal (IMC) apresentou associacdo negativa com o IGF-1 e,

positiva, com a insulina, glicose e indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR).

Conclusao
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A. Dados dos individuos dos grupos I, II, III, IV
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B. Ficha de encaminhamento para solicitacdo de exames

SIGO — SERVICO INTEGRADO DE GASTROENTEROLOGIA E OBESIDADE

SOLICITACAO PARA EXAME

PROTOCOLO DE ESTUDO: AVALIACAO DOS NiVEIS DE IGF-1, GLICEMIA E INSULINA ANTES E

APOS TRATAMENTO CIRURGICO NOS PACIENTES OBESOS MORBIDOS.

GRUPO DE ESTUDO
( ) Grupo A — Pré-operatorio
( ) Grupo B — Pés-operatorio 45 dias

( ) Grupo C — Pds-operatério 1 ano

SOLICITO AO SR(A).

A REALIZACAO DOS EXAMES INDICADOS ABAIXO, NO CENTRO MEDICO E ODONTOLOGICO PIO

XII, SITUADA NA RUA ZAQUEU BRANDAO, N° 82, BAIRRO SAO JOSE, ARACAJU - SERGIPE.

( ) IGF-1 (Somatomedina-C) ( ) Glicemia ( ) Insulina

Aracaju (SE), de de

Meédico Responsavel

OBSERVACOES:
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C. Ficha de dados dos pacientes

SIGO — SERVICO INTEGRADO DE GASTROENTEROLOGIA E OBESIDADE

SOLICITACAO PARA EXAME

PROTOCOLO DE ESTUDO: AVALIACAO DOS NiVEIS DE IGF-1, GLICEMIA E INSULINA A CURTO E

MEDIO PRAZO NOS OBESOS MORBIDOS SUBMETIDOS A CIRURGIA CAPELLA

IDENTIFICACAO PESSOAL

Registro do paciente: IMC: Peso: Altura:
Nome: Idade:

GRUPO DE ESTUDO
( ) Grupo A — Pré-operatorio
( ) Grupo B — Pés-operatorio 45 dias
( ) Grupo C — Pos-operatério 1 ano

DADOS DOS EXAMES

Data de realizacao do exame:

TIPO DE EXAME RESULTADOS DOS EXAMES
IGF-1 (Somatomedina-C) ng/mL
Glicemia mg/dL
Insulina plU/mL

OBSERVAGOES:
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A. Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

AVALIACAO DOS NIVEIS DE IGF-1, GLICEMIA E INSULINA ANTES E APOS TRATAMENTO
CIRURGICO NOS PACIENTES OBESOS MORBIDOS.

AUTOR: PAULO AUTRAN LEITE LIMA
ORIENTADOR: PROF. DR. ANTONIO ALVES JUNIOR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,

b

RG n® , declaro saber da pesquisa sobre o tema "Avalia¢do dos niveis de

IGF-1, glicemia e insulina antes e apds tratamento cirdrgico nos pacientes obesos marbidos".

Autorizo o pesquisador Paulo Autran Leite Lima a usar todos os dados coletados através
das fichas por ele elaboradas, para os fins a que se destina a pesquisa.

Esclareci todas as minhas dividas, mas estou ciente de que tenho direito a mais
esclarecimentos a qualquer momento que os mesmos se fizerem necessarios, que tenho plena
liberdade de recusar-me a participar desta pesquisa, ou mesmo, tendo aceitado e assinado esse
termo, o de retirar meu consentimento, no todo ou em parte dos dados, sem que disso resulte
algum prejuizo e de que os dados sdo confidenciais e serdo mantidos em sigilo.

Foi-me esclarecido, ainda, que o meu tratamento ndo serda modificado em razdo desta

pesquisa.

Aracaju (SE), de de 200 .

Assinatura do sujeito da pesquisa Pesquisador
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B. Valores de referéncia para IGF-1, Glicemia e Insulina

Quadro 3 — Niveis padroes de IGF-1 — Somatomedina C (ng/mL) para mulheres adultas com
idades entre 18 e 40 anos.

Idade Média DP 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 96,0 —502,0
30-40 217,7 76,2 130,0 — 354,0

Fonte: Endocrinologia Laboratério Pio XII, 2007.
Nota: DP = desvio padrao.

Quadro 4 — Niveis padroes de IGF-1 — Somatomedina C (ng/mL) para homens adultos com
idades entre 18 e 40 anos.

Idade Média DP 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
30-40 211,9 102,5 100,0 — 494,0

Fonte: Endocrinologia Laboratério Pio XII, 2007.
Nota: DP = desvio padrao.
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Quadro 5 — Niveis padroes de IGF-1 — Somatomedina C (ng/mL) para ambos os sexos com
idades entre 30 e 70 anos.

Idade Média DP 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: Endocrinologia Laboratério Pio XII, 2007.
Nota: DP = desvio padrao.

Quadro 6 — Valores de referéncia dos niveis de glicemia (mg/dL) em jejum e para ambos os
sexos ¢ faixas etarias.

Normal Homeostase alterada da glicose Diabetes

70-110 >110e<126 > 126

Fonte: Endocrinologia Laboratoério Pio XII, 2007.

Quadro 7 — Valores de referéncia dos niveis de insulina basal (WU/mL) em jejum e para
ambos os sexos e faixas etarias de acordo com o IMC.

Recém-nascidos 3-20
IMC < 25 Kg/m® 3-13
IMC de 25 a 30Kg/m® 2-19
IMC > 30 Kg/m’ 2-23
Obesos severos até 70

Fonte: Endocrinologia Laboratorio Pio XII, 2007.
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