
FERNANDA REIS DE AZEVEDO RABELLO  

 

 

 

 

 

Efeito da cirurgia bariátrica sobre 

parâmetros clínicos, laboratoriais e  

fatores de risco cardiovascular 
 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo para obtenção do 

título de Doutor em Ciências    

Programa de Cardiologia  

Orientador: Prof. Dr. Bruno Caramelli 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2016



 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 

Preparada pela Biblioteca da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 
reprodução autorizada pelo autor 

   

             Rabello, Fernanda Reis de Azevedo 
      Efeito da cirurgia bariátrica sobre parâmetros clínicos, laboratoriais e fatores de 
risco cardiovascular  /  Fernanda Reis de Azevedo Rabello.  --  São Paulo, 2016. 

 

 Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
Programa de Cardiologia. 

 

 Orientador: Bruno Caramelli. 
 

 

      
   
 Descritores:  1.Cirurgia bariátrica  2.Diabetes Mellitus tipo 2  3.Aterosclerose  

4.Incretinas  5.Doenças cardiovasculares  6.Síndrome X metabólica   
 

  
 

 

 

 USP/FM/DBD-058/16  
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

  

 Dedicatória 

  

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À Minha Família,  

Ricardo, Eduardo, Cecilia, Tomaz e Marina, 

 que nutrem minha vida, 

 estimulam meus desafios e  

sem os quais nada faria sentido. 

 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

  

 Agradecimentos 

  



 

 

 

 

Ao meu orientador Bruno Caramelli, por todo carinho, paciência, parceria e por ter 

se tornado um exemplo de ser humano, íntegro, competente mas sem nunca perder 

sua humanidade e o bom humor. Foi um processo transformador, obrigada pela 

oportunidade e confiança depositada em todos os momentos! 

Ao meu pai Eduardo por nunca ter questionado minhas escolhas e nem ter medido 

esforços para que eu realizasse meus sonhos e seguisse o caminho que eu escolhi 

para a felicidade e o sucesso. 

A minha mãe, Cecília, por sempre acreditar no meu potencial e me estimular a dar o 

melhor de mim, tornando-me um individuo forte, capaz e independente.  

Ao meu marido Ricardo, amor da minha vida, por sempre estar do meu lado, 

independente de concordar ou não, além de ser um exemplo de liderança e 

dedicação. E por fazer dos meus dias ao seu lado uma experiência leve e cheia de 

alegria! 

Ao meu irmão Tomaz, cuja intensidade como ser humano me inspira a seguir meus 

objetivos sem me deixar abater pelos percalços da vida. 

À minha avó Marina, por ser minha maior protetora e admiradora, além de guiar 

nossa família com sua sabedoria e muito amor. 

Aos meus grandes amigos da Unidade de Medicina Interdisciplinar em Cardiologia: 

Adriana, Mariana, Daniela, Danielle, Yu, Gabriel, Enéas e André por participarem 

comigo desta aventura, em todos os momentos, compartilhando de sua sabedoria mas 

sempre me motivando e servindo de exemplo como profissionais e pessoas 

competentes, batalhadoras e generosas. 

Aos diversos profissionais que colaboraram de maneira a possibilitar a execução 

deste projeto apesar de todos seus desafios:  



 

 

Ao enfermeiro Evaristo, cujo profissionalismo e bom humor fizeram de todas as 

coletas, momentos de descontração sempre trazendo segurança e tranquilidade aos 

pacientes. 

Ao Dr. Raul Maranhão pela sala cedida para nossas coletas e outros profissionais da 

unidade de Lípides, Maricel, Alessandra, Marília e Bruna sem as quais nossas 

análises nunca teriam atingido seu êxito.  

À Dra. Maria Lucia Cardillo-Corrêa Giannella e Dr. Marcos Tadashi Kakitani 

Toyoshima pela paciência, carinho e cuidado com os voluntários deste projeto.  

À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) pela 

concessão do auxílio financeiro como projeto temático e bolsa de doutorado para 

realização deste projeto (Processos 2010/19827-4 e 2011/22970-6). 

Ao Dr. Sergio Santoro dos Santos Pereira pelo empenho, excelência e dedicação e ao 

Hospital Israelita Albert Einstein pela colaboração e suporte durante as intervenções 

cirúrgicas.  

Aos pacientes que participaram desta tese, por terem depositado em mim sua 

confiança e dedicação ao longo de todo o tempo do estudo, compreendendo as 

dificuldades e dando o melhor de si. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esta tese está de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta 

publicação: 

Referências: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors 

(Vancouver) 

Universidade de São Paulo. Faculdade de Medicina. Serviço de Biblioteca e 

Documentação. Guia de apresentação de dissertação, teses e monografias. 

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Júlia de A. L. Freddi, Maria F. 

Crestana, Marinalva de Souza Aragão, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3a 

ed. São Paulo: Divisão de Biblioteca e Documentação; 2011. 

Abreviaturas dos títulos dos periódicos, de acordo com List of Journals Indexed in 

Index Medicus.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

  

 Sumário 

  

 



 

 

 
Lista de Abreviaturas  

Lista de Figuras  

Lista de Tabelas  

Lista de Gráficos 

Resumo  

Abstract  

1 INTRODUÇÃO .........................................................................................................1 

1.1 Aterosclerose e suas variáveis ......................................................................2 

1.2 Dietas e aterosclerose ....................................................................................3 

1.3 Cirurgia bariátrica..........................................................................................4 

1,4 Sistema incretínico.........................................................................................5 

1.5 Sistema gastrointestinal e dieta moderna – potencialização dos 
fatores de risco cardiovascular.......................................................................8 

1.6 Controle dos fatores de risco cardiovascular através de intervenção 
cirúrgica: cirurgia bariátrica / metabólica....................................................10 

1.7 Restrição alimentar e modulação funcional do tecido adiposo: qual o 
seu papel na prevenção da aterosclerose?....................................................11 

1.8 Tecido adiposo epicárdico como marcador de risco cardiovascular 
(CV) .............................................................................................................13 

2 OBJETIVO .............................................................................................................15 

3 MATERIAIS E MÉTODOS.......................................................................................17 

3.1 População.....................................................................................................18 

3.2 Casuística ....................................................................................................19 

3.3 Grupos..........................................................................................................20 

3.4 Fluxograma ..................................................................................................23 

3.5 Método cirúrgico .........................................................................................24 

3.6 Procedimentos e exames..............................................................................26 

3.6.1 Avaliação antropométrica .............................................................27 

3.6.2  Avaliação bioquímica ...................................................................28 

3.6.3  Ecocardiograma do tecido adiposo epicárdico .............................29 

3.6.4  Ultrassonografia abdominal..........................................................30 

3.7 Grupos de voluntários saudáveis .................................................................30 

3.8 Jejum e dietas padrão...................................................................................31 

3.9 Análises estatísticas .....................................................................................31 



 

 

4 RESULTADOS ........................................................................................................33 

4.1 Caracterização dos pacientes incluídos .......................................................35 

4.2 Detalhes do tratamento antes da inclusão....................................................36 

4.3 Exames iniciais – variáveis clínicas ............................................................38 

4.4 Exames secundários – variáveis clinicas .....................................................40 

4.5 Cirurgias ......................................................................................................40 

4.6 Grupo saudáveis - variáveis clínicas............................................................42 

4.7 Comparação entre grupos - variáveis clínicas .............................................42 

4.8 Resultados – variáveis atero-bariátricas ......................................................61 

5 DISCUSSÃO............................................................................................................82 

5.1  Variáveis clínicas.........................................................................................83 

5.2  Variáveis atero-metabólicas ........................................................................90 

5.2.1 Adipocinas ....................................................................................90 

5.2.2  Hormônios incretínicos...............................................................100 

6 CONCLUSÃO........................................................................................................106 

7 REFERÊNCIAS .....................................................................................................109 

APÊNDICES................................................................................................................135 

Apêndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Clínico 

Apêndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Cirúrgico 

Apêndice C - Manifestação de interesse pelo periódico The Lancet 

Diabetes and Endocrinology 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

  

 Listas 

  

 



 

 

Abreviaturas 

 

AAS Ácido Acetilsalicílico 

AGL Ácidos Graxos Livres 

AIDS Síndrome de Imunodeficiência Adquirida 

AMA Assistência Médica Ambulatorial 

CaPPesq Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

CC Circunferência da Cintura 

CCK Colecistocinina 

CT  Colesterol total 

DASH  “Dietary Approaches to Stop Hypertension” ou Abordagem 
dietética para barrar a Hipertensão 

DM2 Diabetes Metllitus tipo 2 

DPP-4 Dipeptidil Peptidase 4  

ECGE Ecocardiograma da Gordura Epicáridica  

EEG Equações de Estimação Generalizada 

FGF-19 Fator de crescimento de Fibroblastos – 19 

GEH Grau de Esteatose Hepática 

GIP Peptídeo Inibidor Gástrico 

GLP-1 Peptídeo Semelhante ao Glucagon -1 

GLUT-4 Transportador de Glicose Tipo 4 

HAS Hipertensão Arterial Sistêmica 

HbA1c Hemoglobina Glicada 

HC Hospital das Clínicas 

HDL-Colesterol  Lipoproteína de Alta densidade do colesterol 

IAM Infarto Agudo do Miocárdio 

IGF-1 Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 

IL-1 Interleucina 1 

IL-6 Interleucina 6 

IMC Índice de Massa Corporal 

IRC Insuficiência Renal Crônica 

LDL-Colesterol Lipoproteína de baixa densidade do colesterol 

MCP-1 Proteína Quimioatrativa de Monócitos 1 

NAFLD Doença hepática gordurosa não alcoólica 



 

 

NGF Fator de crescimento nervoso 

PAI-1 Inibidor do ativador do plasminogênio-1 

PO Pós-operatório 

PYY Peptídeo YY 

RAAA Sistema Renina- Angiotensina – Aldosterona 

RBP-4 Proteína Carreadora do Retinol 4 

SNC Sistema Nervoso Central 

SOS “The Swedish Obese Subjects – Study” ou O Estudos dos 
Indivíduos Obesos Suecos 

TG Triglicerides 

TNF-α Fator de Necrose Tumoral Alfa 

VHS “Video Home System” ou Sistema Doméstico de Vídeo 

 



 

 

Figuras 

 

Figura 1 -  Ações do sistema incretínico durante a alimentação ............................7 

Figura 2 -  Fluxograma do desenho do estudo .....................................................23 

Figura 3 -  Gastrectomia vertical com bipartição do trânsito intestinal. 
Adaptações digestivas I, II e III ..........................................................25 

Figura 4 -  Espessura de gordura epicárdica medida por ecocardiografia............30 

Figura 5 -  Fluxograma de inclusão de pacientes no protocolo ............................34 

 
 
 
 



 

 

Tabelas  
 

Tabela 1 -  Características indivíduos diabéticos no momento da inclusão..........35 

Tabela 2 -  Comparação entre dados dos pacientes obtidos na inclusão e 
nos exames iniciais ............................................................................38  

Tabela 3 -  Descrição do grau de estenose hepática e da gordura epicárdica 
segundo grupos de pacientes nos exames iniciais ..............................39 

Tabela 4 -  Descrição da glicemia e triglicérides segundo grupos e 
momentos de avaliação em todos as pessoas do estudo e 
resultado dos testes comparativos.......................................................45 

Tabela 5 -  Resultado das comparações da glicemia de jejum entre os 3 
grupos e momentos de avaliação ........................................................46 

Tabela 6 -  Resultado das comparações do triglicérides de jejum entre os 3 
grupos e momentos de avaliação ........................................................46 

Tabela 7 -  Descrição dos lípides, medidas antropométricas e laboratoriais 
segundo grupos e momentos de avaliação em todos as pessoas 
do estudo e resultado dos testes comparativos ...................................53 

Tabela 8 -  Resultado das comparações múltiplas dos hormônios, lípides e 
medidas antropométricas entre grupos e momentos conforme 
análise comparativa ............................................................................55 

Tabela 9 -  Resultado da comparação de glicemia e triglicérides segundo 
grupos, momentos e tempos de avaliação...........................................58 

Tabela 10 -  Resultado das comparações da glicemia entre grupos, 
momentos e tempos do curva conforme resultado da análise 
comparativa ........................................................................................58 

Tabela 11 -  Resultado das comparações do triglicérides entre grupos e 
momentos de avaliação conforme resultado da análise 
comparativa ........................................................................................58 

Tabela 12 - Descrição das áreas sob a curva das medidas de glicemia e 
triglicérides que foram acompanhadas nos pacientes que 
fizeram tratamento e resultado dos testes comparativos ....................59 

Tabela 13 -  Resultado das comparações múltiplas das áreas sob a curva 
entre grupos e momentos de avaliação conforme resultado da 
análise comparativa ............................................................................60 



 

 

Tabela 14 -  Descrição dos parâmetros de interesse segundo grupos e 
momentos de avaliação e resultado dos testes não ajustados e 
ajustados .............................................................................................70 

Tabela 15 -  Resultado das comparações múltiplas dos parâmetros entre 
grupos e momentos ajustados ............................................................71 

Tabela 16 -  Resultado da comparação dos parâmetros de interesse segundo 
grupos, momentos e tempos de avaliação não ajustados e 
ajustados .............................................................................................76 

Tabela 17 -  Resultados das comparações múltiplas do PYY segundo 
grupos, momentos e tempos de avaliação após ajuste .......................77 

Tabela 18 -  Resultados das comparações múltiplas do GIP segundo grupos 
e tempos de avaliação após ajuste ......................................................78 

Tabela 19 -  Resultados das comparações múltiplas do CCK segundo 
grupos e tempos de avaliação após ajuste...........................................79 

Tabela 20 -  Descrição das áreas sob a curva das medidas de hormônios 
incretínicos que foram acompanhadas nos pacientes que 
fizeram tratamento e resultado dos testes comparativos ....................80 

Tabela 21 -  Resultado das comparações múltiplas das áreas sob a curva 
entre grupos e momentos de avaliação conforme resultado da 
análise comparativa ............................................................................81 

 

 



 

 

Gráficos 

 

Gráfico 1 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Glicemia no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação..................43 

Gráfico 2 -  Valores médios e respectivos erros padrões dos Triglicérides 
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação.............44 

Gráfico 3 - Valores médios e respectivos erros padrões da Hemoglobina 
Glicada no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de 
avaliação ............................................................................................47 

Gráfico 4 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Peso no jejum 
nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ...........................48 

Gráfico 5 -  Valores médios e respectivos erros padrões do IMC no jejum 
nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ............................49 

Gráfico 6 -  Valores médios e respectivos erros padrões do HDL-colesterol 
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ............50 

Gráfico 7 -  Valores médios e respectivos erros padrões do LDL-colesterol 
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ............51 

Gráfico 8 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Colesterol Total 
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ............52 

Gráfico 9 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Glicemia nos 
grupos tratados segundo grupos e momentos ao longo dos 
tempos da curva ..................................................................................56 

Gráfico 10 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Triglicérides 
nos grupos tratados segundo grupos e momentos ao longo dos 
tempos da curva ..................................................................................57 

Gráfico 11 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Omentina no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação..................61 

Gráfico 12 -  Valores médios e respectivos erros padrões do FGF-19 no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação..................62 

Gráfico 13 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Pró-insulina no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação..................63 

Gráfico 14 -  Valores médios e respectivos erros padrões do IGF-1 no jejum 
nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ............................64 

Gráfico 15 - ‘Valores médios e respectivos erros padrões do RBP-4 no jejum 
nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação ............................65  



 

 

Gráfico 16 - Valores médios e respectivos erros padrões do Ácidos Biliares 
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação.............66 

Gráfico 17 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Glucagon no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação..................67 

Gráfico 18 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Adipsina no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação..................68 

Gráfico 19 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Adiponectina  
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação.............69 

Gráfico 20 -  Valores médios e respectivos erros padrões do PYY nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da 
curva....................................................................................................73 

Gráfico 21 -  Valores médios e respectivos erros padrões do GIP nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da 
curva....................................................................................................74 

Gráfico 22 -  Valores médios e respectivos erros padrões do CCK nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da 
curva....................................................................................................75 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

  

 Resumo 

  

 



 

 

Rabello FRA. Efeito da cirurgia bariátrica sobre parâmetros clínicos, laboratoriais 
e fatores de risco cardiovascular [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2016. 

Introdução – Na prevenção primária das doenças cardiovasculares, a adoção de 
estilo de vida saudável representa uma das estratégias mais importantes. Entretanto, 
baixos índices de adesão e o abandono da dieta constituem obstáculo importante ao 
tratamento. Neste sentido, as intervenções cirúrgicas surgiram como um mecanismo 
promotor da restrição alimentar e têm ganhado importância não só pelo tratamento 
da obesidade como também no controle dos fatores de risco cardiovascular e na 
possível redução da mortalidade. Através de estudos clínicos foi possível observar 
que estas estratégias cirúrgicas promovem profundas modificações estruturais no 
trato gastrointestinal gerando aumento da saciedade e da sensibilidade à insulina. Em 
especial para os pacientes diabéticos, por si só associados a maior risco 
cardiovascular, as cirurgias bariátricas seriam capazes de promover um efeito muito 
intenso e agudo sobre os marcadores relacionados ao desenvolvimento da 
aterosclerose. Um evento muito definido no tempo como uma intervenção cirúrgica 
pode ser muito útil para o estudo e identificação de mecanismos que ainda não estão 
completamente estabelecidos no processo aterosclerótico. Objetivos – Analisar o 
comportamento das variáveis laboratoriais, clínicas e estruturais relacionadas ao 
desenvolvimento e progressão da aterosclerose em indivíduos diabéticos submetidos 
à cirurgia bariátrica. Métodos – Foram incluídos vinte voluntários diabéticos 
refratários ao tratamento clínico e que apresentavam obesidade abdominal. Deste 
grupo, metade foi aleatoriamente selecionada para realização da cirurgia bariátrica e 
metade foi mantida em tratamento clínico otimizado. Todos os participantes foram 
submetidos a exames clínicos e bioquímicos nas mesmas ocasiões, até trinta dias 
antes da cirurgia, três e vinte e quatro meses após a cirurgia. Nestas ocasiões além do 
perfil lipídico e da glicemia, determinamos os hormônios incretínicos, adipocinas. A 
avaliação da quantidade de gordura epicárdica e a presença de esteatose hepática será 
realizada somente após dois anos de seguimento em conjunto com as demais 
variáveis,. Foram incluídos também 10 indivíduos saudáveis e com IMC dentro da 
normalidade, como parte do grupo controle. Estes indivíduos foram submetidos à 
coleta de sangue em dois momentos para avaliação dos mesmos metabólitos. 
Resultados – No momento pré-intervenção os indivíduos do grupo cirúrgico e 
clinico eram diferentes em relação ao IMC, Glicemia e Triglicérides, sendo assim, os 
resultados obtidos foram ajustados minimizando o impacto destas diferenças. Após o 
seguimento de 3 meses, o grupo cirúrgico apresentou redução significativa nos 
valores de peso, IMC (33,4±2,6 vs. 27,4±2,8 kg/m2, p<0,001), HbA1c (9,26±2,12 vs. 
6,18±0,63%, p<0,001), CT (182,9±45,4 vs. 139,8±13 mg/dl, p<0,001), HDL 
(33,1±7,7 vs. 38,4±10,6 mg/dL, p<0,001), TG (369,5±324,6 vs. 130,8±43,1 mg/dL, 
p<0,001), Pro-insulina (12.72±9,11 vs. 1,76±1,14 pM, p<0,001), RBP-4 (9,85±2,53 
vs. 7,3±1,35 ng/ml, p<0,001) e CCK (84,8±33,2 vs. 79,9±31,1, ng/ml, p<0,001), 
houve também aumento significativo nos níveis de HDL-colesterol (33,1±7,7 vs. 
38,4±10,6 mg/dL, p<0,001), Glucagon (7,4±7,9 vs. 10,2±9,7 pg/ml, p<0,001) e FGF-
19 (74,1±45,8 vs. 237,3±234 pg/ml, p=0,001). Um dado interessante foi que os 
valores de Pro-insulina, RBP-4, HbA1c e HDL- colesterol no grupo cirúrgico 
atingiram valores similares àqueles do grupo controle três meses após a intervenção, 
sendo que o FGF-19 apresentava valor duas vezes maior do que o encontrado no 



 

 

grupo de indivíduos saudáveis (237±234 vs. 98±102,1 pg/ml). O grupo clínico não 
apresentou variação nas variáveis clinicas, apenas nos valores de glucagon com 
redução significativa no período pós-intervenção (18,1±20,7 vs. 16,8±18,4 pg/ml, 
p<0,001). Conclusão – Concluímos que indivíduos diabéticos descompensados e 
refratários ao tratamento clínico, quando submetidos à cirurgia bariátrica, apresentam 
uma alteração profunda do ponto de vista clínico, metabólico e hormonal, em relação 
ao indivíduos de mesmo perfil mantidos em tratamento clínico otimizado. Esta 
importante alteração, observada já com três meses após a intervenção, pode 
representar uma importante redução do risco cardiovascular nestes indivíduos. 
Individualmente, a notável modificação dos valores de FGF-19 associadas à 
intervenção devem ser estudadas com maior profundidade para compreensão de seu 
significado e sua potencial utilidade como marcador ou como um dos protagonistas 
no mecanismo de prevenção cardiovascular.  

Descritores: 1.Cirurgia bariátrica  2.Diabetes Mellitus tipo 2  3.Aterosclerose  
4.Incretinas  5.Doenças cardiovasculares  6.Síndrome X metabólica 
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Rabello FRA. Effect of bariatric surgery on clinical, laboratory and cardiovascular 
risk factors [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2016. 

Introduction – The adoption of a healthy lifestyle is one of the most important 
strategies for the primary prevention of cardiovascular diseases. However, low 
adhesion rates constitute a major obstacle to treatment. In this scenario, bariatric 
surgery emerged as an interesting option to promote dietary restriction and have 
gained importance, not only as obesity treatment but also in the control of 
cardiovascular risk factors and possible mortality reduction. Data from literature has 
shown that the surgical strategies can promote deep structural modifications in 
gastrointestinal tract leading to increased satiety and insulin sensitivity. In diabetic 
patients, already associated with a higher cardiovascular risk, the surgery would be 
able to promote a very intense and acute effect on the markers related to the 
development of atherosclerosis. This procedure, such as a very definite event in time, 
can be very useful for the study and identification of mechanisms that are not fully 
established in the atherosclerotic process. Aim – To analyse laboratory, clinical and 
structural variables related to the development and progression of atherosclerosis in 
diabetic patients undergoing bariatric surgery. Methods - Twenty diabetic 
individuals with a BMI between 28-35kg/m2 were randomized to bariatric surgery or 
clinical treatment and ten healthy subjects (normal BMI) represented the control 
group. All participants underwent clinical and biochemical tests on the same 
occasions , up to thirty days before the surgery, three and twenty-four months after 
surgery. On these occasions beyond the lipid profile and glucose, we determine the 
incretin hormones, adipokines. Evaluation of the amount of epicardial fat and the 
presence of hepatic steatosis will be performed only after two years, in conjunction 
of the other variables. Results –  In the baseline surgical group differ from clinical 
group showing a higher BMI, Glycaemia and Triglycerides. For this matter all results 
were adjusted to these variables so that it did not interfere with the interpretation of 
the results. At 3 months, surgical group presented significant differences such as 
reduction in BMI (33.4±2.6 vs. 27.4±2.8 kg/m2, p<0.001), triglycerides (369.5±324.6 
vs. 130.8±43.1 mg/dL, p<0.001), Pro-insulin (12.72±9.11 vs. 1.76±1.14 pM, 
p<0.001), glycaemia (217±103.1 vs. 102±2, mg/dL, p <0.001), glycated haemoglobin 
(9.26±2.12 vs. 6.18±0.63 %, p<0.001), Total Cholesterol (182.9±45.4 vs. 139.8±13 
mg/dl, p<0.001), RBP-4 (9.85±2.53 vs. 7.3±1.35 ng/ml, p<0.001) and increment in 
HDL-cholesterol (33.1±7.7 vs. 38.4±10.6 mg/dL, p<0.001), glucagon (7.4±7.9 vs. 
10.2±9.7 pg/ml, p<0.001) and FGF-19 (74.1±45.8 vs. 237.3±234 pg/ml, p=0.001). 
Interestingly, pro-insulin, RBP-4, HbA1c and HDL-cholesterol levels in the surgical 
group achieved “control group” values after 3 months but FGF-19 levels were almost 
two fold the results in the healthy subjects (237±234 vs. 98±102,1 pg/ml). Clinical 
group did not differ from baseline according to clinical variables, and only glucagon 
had a significant reduction 3 months after the intervention (18.1±20.7 vs. 16.8±18.4 
pg/ml, p<0.001). Conclusions – Our results showed that diabetic individuals when 
subjected to bariatric surgery showed profound metabolic, hormonal and clinical 
alterations, when compared to similar individuals subjected to optimized clinical 
treatment. This improvement seen just after tree months could represent an important 
cardiovascular risk reduction. Individually, the notable modification of FGF -19 
values associated with the intervention should be studied in greater depth to 



 

 

understand its meaning and potential utility as a marker or as one of the protagonists 
in cardiovascular prevention mechanism. 

Descriptors:  1. Bariatric surgery  2.Diabetes mellitus type 2  3.Atherosclerosis  
4.Incretins  5.Cardiovascular diseases  6.Metabolic syndrome X  
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares ocupam há algum tempo o posto de principal 

causa de morte no mundo. Sabe-se que o risco cardiovascular é dependente da 

exposição contínua dos indivíduos a fatores de risco representados por doenças 

metabólicas (Diabetes mellitus, resistência a insulina, Hipertensão, Dislipidemia) e 

hábitos de vida (tabagismo, dieta aterogênica e sedentarismo). O controle dos fatores 

de risco cardiovascular representa a principal estratégia para prevenção primária 

dessas doenças. A adoção de estilo de vida saudável, incluindo dieta, exercício e 

abstinência de tabagismo constituem a mais poderosa ferramenta para o combate aos 

fatores de risco cardiovasculares na prevenção primária 1.  

Apesar dos avanços farmacológicos e tecnológicos, a sociedade moderna 

apresenta uma exposição cada vez mais prevalente a estes fatores de risco e o que se 

nota é que, apesar de muitos deles serem considerados modificáveis, a adoção de 

estilo de vida saudável se caracteriza hoje como um grande desafio para a população, 

associado a baixas taxas de adesão e resultados modestos 2. Considerando estas 

limitações e a descoberta de novos marcadores e mecanismos que relacionam as 

dietas inadequadas a todos os demais fatores de risco cardiovascular (Hipertensão 

Arterial, Dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, etc), tornou-se necessário procurar 

alternativa eficiente para a restrição alimentar preventiva 3, 4, 5. 

 

1.1 Aterosclerose e suas variáveis 

As síndromes clínicas das doenças cardiovasculares são o resultado do 

comprometimento arterial pela aterosclerose 6, 7. A exposição continuada aos fatores 

de risco como hipertensão arterial, hipercolesterolemia, tabagismo e alterações 

metabólicas como o Diabetes produz agressões ao endotélio vascular que constituem 

a base fisiopatológica da aterogênese 1. Além da já muitas vezes descrita acumulação 

de lípides na parede das artérias, o processo aterogênico apresenta outras 

manifestações de grande importância no organismo. As lesões ateroscleróticas geram 

respostas celulares específicas caracterizando um processo inflamatório. Este 
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processo acontece de maneira lenta e progressiva ao longo da vida, sendo que é 

possível verificar a presença de lesões iniciais conhecidas como “estria gordurosa” 

em crianças e adolescentes. A presença de uma lesão aterosclerótica está associada a 

alterações funcionais do endotélio vascular alterando sua capacidade de manutenção 

da homeostase da artéria, podendo alterar a permeabilidade do endotélio, induzindo a 

coagulação e a agregação plaquetária. O processo inflamatório quando sustentado, 

com a manutenção dos estímulos agressores, gera uma resposta inflamatória crônica, 

por tempo indeterminado. Consequentemente, há uma migração células musculares 

lisas para a parede da artéria gerando um espessamento da mesma 8. Todas estas 

etapas caracterizam o processo aterosclerótico e apresentam importante impacto no 

organismo dos indivíduos ao longo de sua vida. Alterações metabólicas associadas 

ou não a hábitos de vida não saudáveis colaboram para acelerar esse processo de 

maneira progressiva. Nos indivíduos com Diabetes Mellitus o processo 

aterosclerótico parece ser mais acelerado e agressivo. Estratégias capazes de barrar e 

até regredir sua evolução devem ter como base a eliminação ou controle destas 

alterações.  

 

1.2 Dietas e aterosclerose 

A dieta apresenta um papel de destaque na redução do risco cardiovascular 

uma vez que suas características estão profundamente envolvidas tanto na gênese 

quanto na terapêutica da aterosclerose e dessa forma devem ser preconizadas em 

todos os passos do tratamento, da prevenção à cura. O tratamento dietético pode 

diminuir o risco de doença cardiovascular especialmente quando há alteração do 

conteúdo da dieta, com redução de gordura saturada para até 7% do valor calórico 

total 9, 10, 11, 12. Os pontos essenciais devem ser (independente da quantidade de 

gorduras e carboidratos) um balanço apropriado entre consumo e gasto energético em 

suas fontes 13.  

Atualmente existem muitas opções de dieta saudável que demonstraram bons 

resultados na redução do riso cardiovascular. Alguns exemplos são a dieta DASH 2, a 

Dieta do Mediterrâneo 14 e a OmniHeart. Apesar de bons resultados a curto prazo, 

quando avaliadas a longo prazo nota-se que os pacientes tendem a retornar 



Introdução  
  
 

 

4

gradativamente às condições iniciais, tanto no que diz respeito ao peso quanto às 

alterações metabólicas 15, 16, 17. Sendo assim, alguns autores sugerem que somente um 

modelo contínuo de estilo de vida saudável conseguirá produzir resultados 

significantes no longo prazo 18.  

 

1.3 Cirurgia bariátrica  

A cirurgia Bariátrica é um tipo de intervenção cirúrgica que promove a 

restrição alimentar através de mudanças estruturais no trato gastrointestinal. Esta 

classe de procedimentos foi desenvolvida com objetivo inicial do tratamento 

exclusivo da obesidade mas ao longo de sua história têm ganhado importância 

também no controle dos fatores de risco cardiovascular refratários ao tratamento 

clínico 19.  

As cirurgias bariátricas clássicas podem ser restritivas, mal absortivas ou um 

misto de ambas, e através destes mecanismos promovem o emagrecimento 

substancial dos indivíduos operados. Além da perda de peso, esta terapia cirúrgica 

promove uma expressiva melhora em comorbidades associadas a obesidade, como 

Diabetes tipo 2 20, Hipertensão Arterial e dislipidemia, sendo este fenômeno 

responsável pela criação do termo cirurgia Metabólica. Além disto, existem fortes 

indícios, em estudos prospectivos não randomizados, de que estas intervenções 

associam-se à redução de mortalidade 21. A cirurgia Metabólica se baseia em técnicas 

similares às da cirurgia bariátrica porém seu objetivo principal são alterações que 

favoreçam a normalização do metabolismo, sendo a perda de peso um objetivo 

secundário.  

Os mecanismos responsáveis pelas alterações metabólicas tão intensas 

geradas no organismo, num intervalo tão curto e muito bem delimitado de tempo, 

através destes procedimentos ainda não foram totalmente descritos sendo que o 

estudo detalhado de pacientes operados pode representar uma oportunidade única 

para identificação de processos e mecanismos envolvidos na aterosclerose. De fato, 

este fenômeno tem sido alvo de intensas investigações e tudo indica que, pelo menos 

como gatilho inicial, o grande responsável pela melhora expressiva observada é a 



Introdução  
  
 

 

5

regulação da homeostase do organismo gerada pelo sistema incretínico do trato 

gastrointestinal 22, 23, 24. 

 

1.4 Sistema incretínico 

Há muito se sabe que administração de glicose por via venosa gera uma 

resposta insulínica menos intensa do que quando esta é ingerida. Este fato foi 

chamado de “efeito incretínico”, ou seja, o tubo digestivo “agiliza” e intensifica a 

resposta metabólica à ingestão calórica. Incretina é o nome genérico aplicado às 

substâncias produzidas no tubo digestivo que deflagram ou intensificam a resposta 

insulínica frente à ingestão calórica 25. Estas substâncias guardam uma relação íntima 

com a gênese e a intensidade dos fatores de risco cardiovascular. 

Os principais hormônios que têm papel de ativar saciedade central e produzir 

forte resposta insulinotrópica e glucogenostática pós-prandial são secretados por 

células L da mucosa intestinal concentradas em territórios distais, íleo e cólon: o 

polipeptídio YY (PYY) e o Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e a Oxintomodulina 26, 

27, 28. 

O GLP-1 causa forte estimulação da síntese de insulina, reduz a secreção 

ácida e o esvaziamento gástrico. Isto limita a ingestão mecânica e faz com que 

pessoas que apresentam estômagos de mesmo tamanho, mas com diferentes respostas 

de GLP-1 (entre outros entero-hormônios) tenham vontade e consigam comer 

quantidades muito diferentes. Esta compreensão reduz a importância do tamanho real 

da câmara gástrica e traz à tona a importância de seu “tamanho funcional” 29. 

O PYY também é fortemente sacietógeno e também estimula a secreção 

insulínica. O PYY e o GLP-1, em conjunto com a Oxintomodulina (também um 

sacietógeno) são denominados de “terminadores de refeição” 30 (figura 1). 

Outro importante hormônio incretínico é o GIP (Glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide), este é secretado pelas células K presentes ao longo do 

intestino delgado. Sua principal ação é insulinotrópica após a ingestão de glicose. 

Além disso, o GIP está associado a prevenção da apoptose das células beta e ao 

aumento no níveis de Glucagon no período pós-prandial 31. 
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O CCK é também um hormônio incretínico produzido por sua vez no 

duodeno, região proximal do intestino delgado. Sua principal função é promover a 

contração da vesícula biliar promovendo a liberação dos ácidos biliares no lúmen 

intestinal. Este ainda promove liberação de enzimas pancreáticas, redução do 

esvaziamento gástrico e está associado à saciedade. O principal estímulo para sua 

liberação é a presença de aminoácidos e ácidos graxos no duodeno 31.  

A grelina é um hormônio produzido no estômago e no pâncreas em reposta ao 

jejum, sua principal função é o estímulo ao apetite e a fome. Sua forma mais ativa é a 

grelina acetilada sendo este hormônio considerado um forte orexígeno. Sendo assim, 

os níveis de grelina ficam aumentados no jejum prolongado e caem no período pós-

prandial 31. 

Apesar de não ser considerado um hormônio incretínico, o Glucagon tem 

papel importante na regulação da glicemia e da saciedade. Este hormônio é 

produzido nas células alfa do pâncreas. Ele é liberado durante o estado de jejum e 

atua para aumentar os níveis de açúcar no sangue através da promoção glicogenólise 

e gliconeogênese 31.  
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Figura 1 -  Ações do sistema incretínico durante a alimentação 32 

Legenda: A figura 1 descreve as ações dos hormônios incretinicos relacionadas à 
ingestão de alimentos e ao sistema nervoso central. De maneira resumida, os 
receptores de nutrientes presentes no estômago sinalizam a falta de alimentos neste 
e deflagram a liberação do hormônio Grelina, que estimula o apetite e a ingestão de 
alimentos comandada pelo SNC. O indivíduo então se alimenta e a presença de 
comida no estômago cessa a liberação de grelina. A presença do alimento no 
intestino delgado leva à liberação de CCK que promove secreção de enzimas e 
ácidos biliares que participam do processo digestivo e de outros hormônios citados 
acima, GIP, GLP-1, PYY. Por sua vez, estes vão atuar em diferentes graus inibindo 
o apetite e estimulando ação insulinotrópica no pâncreas.  

 

Um indivíduo privado de alimento tem os hormônios do intestino distal em 

baixas concentrações e desenvolve uma atrofia da mucosa, pois lhe faltam os dois 

principais estímulos ao crescimento de mucosa: alimento e GLP-1 33, 34. Por outro 
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lado, é comum o crescimento abrupto da mucosa do intestino remanescente quando 

ocorre uma ressecção intestinal. É o que se chama adaptação intestinal 35. 

Outro tipo de adaptação intestinal foi observado em estudos anteriores que 

associaram a hiperalimentação à hipertrofia de mucosa. Esta hipertrofia, entretanto, 

pode ocorrer de maneira desbalanceada: a hiperalimentação com dietas modernas e 

repletas de elementos refinados (como açúcar e farinha de trigo) e líquidos calóricos 

causa grande sobrecarga ao intestino proximal que se hipertrofia. Neste caso, o que 

se observa é uma resposta paradoxal e proporcionalmente baixa de GLP-1 posto que 

o íleo recebe menos alimento 36. 

 

1.5  Sistema gastrointestinal e dieta moderna – potencialização dos fatores de 

risco cardiovascular 

A dieta moderna é composta por nutrientes altamente absorvíveis decorrentes 

da quantidade abundante de alimentos refinados e processados e apresenta, além de 

poucas fibras e resíduos, uma alta densidade energética. Estas características 

permitem que sua absorção seja muito eficiente já nas porções proximais do 

intestino, criando picos de absorção de nutrientes e deixando o intestino distal 

“vazio”. A secreção de hormônios, cuja sinalização se dá pela presença de alimentos 

no intestino distal, fica bastante atenuada neste cenário 26, 27, 28, 37, 38. As 

consequências desse desbalanço fisiológico podem se manifestar como saciedade 

atrasada e uma menor sensibilidade a insulina uma vez que estes hormônios 

produzidos no intestino distal (GLP-1 e PYY) tem ação direta no controle da 

saciedade e do metabolismo glicídico 39, 40, 41. Já existem dados na literatura 

mostrando que indivíduos com alterações metabólicas muitas vezes apresentam 

valores reduzidos destes hormônios intestinais. Um estudo recente de Lastya e 

colaboradores avaliaram valores de GLP-1 em jejum e pós-prandial e verificaram 

uma redução significativa nos valores observados desses hormônios nos indivíduos 

diabéticos em relação àqueles com glicemia normal 42. O autor concluiu que os 

baixos valores de GLP-1 podem ser considerados como um fator de risco para DM2. 

A liberação de GIP também fica atenuada nos indivíduos diabéticos 

reduzindo ainda mais a sua resposta insulinotrópica. Isto ocorre já que o estado 
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hiperglicêmico diminui a expressão de seus receptores presentes nas células beta 

pancreáticas 43. Indivíduos obesos apresentam valores reduzidos de grelina total em 

relação a indivíduos de peso normal, curiosamente a proporção de grelina em sua 

forma acetilada e mais potente, é maior nessa população. Este aumento na proporção, 

no entanto, não está associado ao melhor prognóstico já que só apresenta efeitos 

diferentes nos tecidos, sendo benéfico ao músculo esquelético mas negativo no 

fígado 44. Está alteração nos valores plasmáticos de grelina nesta população é 

provavelmente secundária a mecanismos de feedback envolvendo elevados valores 

de insulina circulante e leptina 45, 46. O valor plasmático de grelina total está 

associado à baixa resistência à insulina tanto em indivíduos magros como nos obesos 
47.  

A pró-insulina, peptídeo precursor da insulina, também tem se mostrado 

aumentada em indivíduos diabéticos e resistentes a insulina. Este aumento está 

ligado a uma falha de processamento de conversão de pro-insulina em insulina 

permitindo que uma enorme quantidade desta susbtância entre na corrente sanguínea. 

Ainda não está claro se este defeito das células beta é herdado geneticamente ou se 

está ligado a um efeito tóxico da hiperglicemia prolongada 48. Dados recentes 

demonstram que a pró-insulina é um importante preditor de risco coronariano, 

independente de outros fatores de risco associados. O mecanismo responsável por 

este fenômeno, no entanto, ainda é desconhecido 49. 

Por outro lado, embora já se admita a relação importante entre a deficiência 

de hormônios intestinais e as alterações metabólicas restam dúvidas quanto à 

sequencia de fatos que as ligam. Além do descontrole na resposta insulinotrópica, 

que fica exacerbado na falta destes hormônios incretínicos, a saciedade atrasada tem 

impacto importante no organismo destes indivíduos. O excesso alimentar é a sua 

principal consequência e normalmente vem acompanhada da expansão do tecido 

adiposo e obesidade. 
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1.6  Controle dos fatores de risco cardiovascular através de intervenção 

cirúrgica: Cirurgia Bariátrica / Metabólica 

O impacto da cirurgia bariátrica/ metabólica na prevenção cardiovascular foi 

sugerida por alguns estudos prospectivos e tem sido muito salientado na literatura 

médica e na imprensa leiga. De fato, a redução do risco obtida através desta 

estratégia é algo sem precedentes e o grau de prevenção de eventos cardiovasculares 

futuros é significativo 50. O estudo de Romeo e colaboradores avaliou o impacto da 

cirurgia bariátrica sobre desfechos duros como eventos cardiovasculares (Infarto 

Agudo do Miocárdio e Acidente vascular Cerebral) em indivíduos diabéticos. Os 

resultados mostraram uma redução expressiva do número de eventos naqueles 

indivíduos operados em relação àqueles mantidos em terapia clínica. Apesar de não 

se tratar de um estudo randomizado, a perspectiva de se obter a redução de um 

infarto num período de 15 anos nessa população a cada 16 indivíduos diabéticos 

operados é bastante otimista e atraiu a atenção de muitos pesquisadores.  

Uma análise similar foi realizada por Sjostrom e colaboradores, dessa vez em 

uma população maior de indivíduos obesos submetidos ou não à cirúrgica bariátrica 

e com seguimento médio de 14 anos. Os dados demonstraram uma redução 

importante na ocorrência de eventos cardiovasculares fatais e não fatais no grupo 

cirúrgico em relação ao grupo controle. O objetivo principal deste estudo, no entanto, 

era investigar se esta redução no número de eventos, já verificada em outros estudos 
51, 52, é ligada exclusivamente à perda de peso gerada pela cirurgia. O que se 

percebeu após a análise dos dados é que não existia nenhuma interação entre os 

valores antropométricos, dentre eles o IMC após a cirurgia, e o resultado mais 

favorável da intervenção sobre os eventos cardiovasculares 53.  

Neste cenário, o que fica claro é que apesar da redução de peso ter papel 

importante na remissão e melhora das comorbidades relacionadas ao risco 

cardiovascular, não há uma relação linear entre a melhora da saúde cardiovascular e 

a perda de peso. Esse fato levanta o questionamento sobre qual seria o real impacto 

da cirurgia bariátrica sobre o organismo e quais os mecanismos que atuam sobre o 

sistema cardiovascular. 
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A grande maioria dos estudos disponíveis na literatura avalia o impacto 

clínico da cirurgia bariátrica na saúde dos indivíduos obesos e com comorbidades 

metabólicas, de uma maneira mais genérica. Por outro lado, a potência e velocidade 

com que se verificam seus efeitos além de sua demarcação específica como um 

evento índice pode ser extremamente útil para o estudo de mecanismos, dos 

processos e dos protagonistas envolvidos com a aterosclerose e que podem estar 

aparentemente freados pela intervenção cirúrgica.  

 

1.7  Restrição alimentar e modulação funcional do tecido adiposo: qual o seu 

papel na prevenção da aterosclerose?  

O aumento excessivo do tecido adiposo tem duas consequências: de um lado 

a sobrecarga dos sistemas como o osteo-muscular e o circulatório e de outro a 

alteração de sua função endócrina e de regulação do metabolismo promovida pelos 

adipócitos. A função endócrina do tecido adiposo se dá através da liberação de 

substâncias nomeadas de adipocinas que atuam na regulação metabólica através de 

diversas funções fisiológicas e incluem citocinas inflamatórias, como TNF-α e IL6, 

além de fatores envolvidos na regulação da pressão sanguínea, na angiogênese e na 

homeostase da glicose (adiponectina) 54. Quando há excesso de tecido adiposo, a 

liberação destas substâncias fica alterada, promovendo maior liberação daquelas com 

perfil inflamatório e menor liberação das adipocinas anti-inflamatórias. As 

adipocinas que mais se associam à progressão da aterosclerose de maneira direta ou 

indireta em estudos científicos são: Adipsina 39, Adiponectina, FGF-19, omentina 55, 

RBP-4 56, IGF-1 57 e ácidos biliares 58, 59.  

A primeira adipocina a ser identificada foi a adipsina, sendo que sua função 

no metabolismo ainda está sendo investigada mas já existem dados demonstrando 

que indivíduos com níveis baixos de adipsina apresentam pior controle da 

homeostase glicêmica. A razão para isso está na necessidade de adipsina para a 

secreção correta de insulina através das células beta pancreáticas. Indivíduos 

diabéticos com falência de células beta apresentam valores reduzidos de adipsina, 

alguns estudos sugerem que esta adipocina possa ser um marcador de risco de 

falência de células beta em pacientes diabéticos 60. Ainda não existem dados na 
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literatura relacionando os valores de adipsina e a progressão da doença 

aterosclerótica. 

A Adiponectina é uma das adipocinas mais estudadas na literatura. Este 

metabólito é expresso e liberado exclusivamente pelos adipócitos diferenciados. Seus 

valores ficam claramente reduzidos em indivíduos obesos ou diabéticos e estão 

associados a um maior risco cardiovascular 61. A adiponectina, entretanto, não possui 

apenas efeitos metabólicos, sendo capaz de ativar mecanismos anti-inflamatórios e 

anti-aterogênicos, tais como a inibição da adesão de macrófagos, proliferação e 

migração de células do músculo liso, aumento da síntese de óxido nítrico em células 

endoteliais e estimulação de angiogênese 62. O papel da adiponectina como protetor 

da aterosclerose também já foi descrito em diversos estudos, através da associação 

entre níveis aumentados desse metabólito e menor incidência de eventos 

cardiovasculares, menor prevalência de marcadores de risco como espessura medio-

intimal das artérias carótidas 63 e estabilização de placas de ateroma 64. 

Outra adipocina produzida na gordura visceral é a omentina, sendo que essa 

molécula apresenta uma correlação negativa com valores de índice de massa corporal 

(IMC) elevados, resistência à insulina, obesidade abdominal e leptina alta. Em 

relação à saúde cardiovascular os valores de omentina foram associados com 

marcadores de função endotelial, tendo esta um possível efeito vasodilatador nos 

vasos sanguíneos 65 e uma associação negativa com citocinas pró inflamatórias como 

proteína IL - 6 e proteína c–reativa 66. 

O aumento na concentração plasmática da adipocina RBP-4, por outro lado, 

está ligada ao desenvolvimento de um quadro sistêmico de resistência à insulina que 

contribui para diminuição da expressão dos receptores da proteína GLUT-4 (proteína 

codificada pelo gene GLUT-4 e que regula o transporte de glicose regulado pela 

insulina no tecido adiposo e estriado de humanos) Sua presença está associada 

também à maior quantidade de gordura visceral 67. 

O IGF-1 ou fator de crescimento semelhante à insulina é um grupo de 

hormônios ativos que atuam de maneira sistêmica no organismo. Estas substâncias 

apresentam atividades que contribuem para a estabilização da placa de aterosclerose 

através da modulação das células da musculatura lisa, deixando-as em um estado pró 



Introdução  
  
 

 

13

apoptótico e antiproliferativo como também contribuindo para um balanço mais 

estável na matriz produtora de colágeno presente nas placas, reduzindo sua 

vulnerabilidade 68.  

O Fator de crescimento de Fibroblastos 19 (FGF -19) é um metabólito 

produzido pelo epitélio intestinal cuja função inicial esta na regulação do 

metabolismo de ácidos biliares. Estudos recentes, no entanto, destacam o papel deste 

hormônio na regulação do metabolismo energético e na redução do risco 

cardiovascular. Seu valor se encontra reduzido em indivíduos que apresentam 

síndrome metabólica, obesidade e diabetes 69. Um estudo recente evidencia a relação 

entre níveis séricos de FGF-19 em pacientes com doença coronária com a presença 

e/ou gravidade das lesões coronarianas. Estes dados sugerem que valores de FGF-19 

reduzidos podem estar relacionados ao desenvolvimento e progressão da 

aterosclerose 70. 

Indivíduos obesos apresentam valores pós-prandiais de ácidos biliares 

suprimidos. Os valores de jejum de ácidos biliares são positivamente relacionados 

aos valores séricos de GLP-1. Algumas cirurgias bariátricas, como a derivação 

gástrica, aumentam os valores séricos de ácidos biliares. Estudos com ratos sugerem 

que, como consequência das mudanças gastrointestinais causadas pela cirurgia, os 

ácidos biliares são liberados diretamente no íleo ao invés do duodeno na fase pré-

cirúrgica, levando a um aumento na liberação de hormônios sacietógenos como o 

GLP-1 que pode colaborar para o emagrecimento destes indivíduos 71. Além disso, 

estudos indicam que os ácidos biliares podem inibir o ganho de peso e de gordura 

através do aumento no gasto energético gerado pelo aumento nos níveis de 

hormônios tiroidianos 72. Este mecanismo ainda não foi totalmente descrito mas há 

indicações de que este metabólitos tem papel importante na melhora observada no 

metabolismo após a cirurgia bariátrica.  

  

1.8  Tecido adiposo epicárdico como marcador de risco cardiovascular (CV) 

O tecido adiposo epicárdico possui características estruturais e metabólicas 

específicas que o diferem de outros tecidos adiposos viscerais: adipócitos menores, 

diferente composição de ácidos graxos, maior conteúdo proteico, menores taxas de 
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utilização de glicose e capacidade termogênica similar à gordura marrom. A síntese 

de ácidos graxos também é maior assim como sua taxa de incorporação ao tecido 

adiposo 73, 74. Por esta razão, acredita-se que em condições fisiológicas a gordura 

epicárdica possa atuar na manutenção da homeostase dos ácidos graxos da circulação 

coronariana, protegendo o coração da exposição ao excesso de ácidos graxos 

circulantes e também servindo como uma fonte local de energia para o miocárdio em 

momentos de alta demanda 74, 75.  

Por outro lado, em situações como obesidade abdominal, Diabetes tipo 2 e 

síndrome metabólica, este depósito adiposo pode aumentar muito, associando-se 

negativamente com desfechos cardiovasculares. Isto provavelmente se deve ao 

aumento na espessura deste tecido, ocasionando um aumento no peso dos 

ventrículos, no esforço necessário para realização do bombeamento do sangue 

através do corpo, podendo gerar arritmias ventriculares e alterações na repolarização 
76. Além disto, ocorre a liberação desproporcional de adipocinas pró ou anti-

inflamatórias, como adiponectina, TNF-α, IL-1, IL-6, MCP-1, NGF, PAI-1, resistina, 

ácidos graxos livres, que têm grande impacto no coração e artérias coronárias e estão 

associados ao desenvolvimento e progressão da aterosclerose 73, 74, 77. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1  Objetivo Geral 

Analisar as alterações das variáveis laboratoriais, clínicas e estruturais 

relacionadas ao desenvolvimento e progressão da aterosclerose em indivíduos 

diabéticos submetidos à cirurgia bariátrica. Faremos a comparação dos resultados 

obtidos por estes pacientes com resultados de pacientes mantidos em tratamento 

clínico e indivíduos saudáveis. As análises e medidas foram realizadas no início do 

estudo, três meses após a intervenção (tratamento cirúrgico, clínico ou controle 

saudável) e serão repetidas 24 meses após a intervenção. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 População  

A amostra estudada foi selecionada em uma população de pacientes 

diabéticos insulino-dependentes NÃO controlados (refratários) apesar de 

acompanhamento em ambulatório médico especializado em diferentes centros 

(AMA, consultório particular, ambulatório dos Hospital das Clínicas da FMUSP e do 

Instituto do Coração). Iniciamos a divulgação do projeto no AMA Jardim São Luiz 

com a cooperação da Dra. Juliana Medeiros, endocrinologista e responsável pelo 

tratamento dos pacientes diabéticos nesta unidade de saúde. A escolha do local se 

baseou na enorme procura de pacientes diabéticos e com o perfil procurado nesta 

região e que muitas vezes têm dificuldade de realizar acompanhamento 

endocrinológico dada a enorme demanda deste serviço. Foram realizadas cinco 

visitas ao local naquelas datas nas quais estavam agendadas consultas 

endocrinológicas para seleção e recrutamento de pacientes. Com orientação da 

equipe de pesquisa, a Dra. Juliana triava os pacientes com o perfil procurado e estes, 

caso tivessem interesse, eram encaminhados para uma entrevista no Instituto do 

Coração (InCor). Estas visitas resultaram na entrevista de quinze pacientes e, dentre 

estes, três cumpriam os critérios de inclusão do estudo e foram envolvidos no 

projeto.  

A segunda estratégia de divulgação da inclusão do projeto foi através de uma 

entrevista para o Jornal Folha de São Paulo. Nesta ocasião, fornecemos informações 

referentes ao perfil de pacientes procurado e dados sobre o projeto (objetivo, etapa 

atual e participantes). A publicação desta reportagem gerou imensa procura de 

indivíduos interessados através de e-mail e ligação telefônica. Estimamos que cerca 

de cem indivíduos entraram em contato com a equipe de pesquisa, a maioria destes, 

no entanto, não estava dentro dos critérios de inclusão. Após uma triagem superficial 

via telefone e/ou e-mail, trinta e dois indivíduos foram convocados para entrevista 

pessoal no InCor. Destes, foram incluídos três pacientes no protocolo de pesquisa.  
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O projeto foi também divulgado em uma matéria no site Agência Fapesp 

(http://agencia.fapesp.br/16534), financiadora do projeto. Esta matéria teve também 

grande impacto de divulgação, inclusive em outros meios (site revista EXAME - 

http://exame.abril.com.br/tecnologia/noticias/estudo-avalia-efeitos-da-cirurgia-

bariatrica-em-diabeticos/; Site do Jornal do Brasil - 

http://jblog.jb.com.br/asuasaude/2012/11/), resultando em grande procura por parte 

de pacientes interessados. Como resultado, entrevistamos vinte e cinco pacientes, o 

que resultou na inclusão de oito pacientes no protocolo de pesquisa.  

A última estratégia de divulgação do projeto foi realizada dentro do próprio 

complexo hospitalar. Inicialmente contatamos os médicos do grupo de Lípides do 

InCor que concordaram em sinalizar a presença de pacientes com o perfil necessário 

que fizessem parte de seu ambulatório. Alguns médicos endocrinologistas, parceiros 

do projeto, como a Dra. Maria Lucia Cardillo-Corres Giannella, Dra. Sharon Nina 

Admoni e Dr. Marcos Tadashi, também colaboraram divulgando e triando pacientes 

com perfil adequado. O projeto também foi divulgado no Ambulatório de Clínica 

Geral do Hospital das Clínicas e no ambulatório de Endocrinologia do Hospital das 

Clínicas. Esta última estratégia resultou na inclusão de mais nove pacientes. 

 

3.2 Casuística  

Foram selecionados vinte pacientes, voluntários, que atendiam aos critérios 

abaixo.  

Critérios de Inclusão dos pacientes 

 Homens. 

 Adultos (entre 18 e 65 anos). 

 Capacidade de entender o procedimento, riscos e alternativas. 

 Pacientes com IMC > 28 kg/m2 e < 35 kg/m2 com Diabetes Mellitus 

(DM) diagnosticada há mais de 2 anos e menos que 10 anos. 

 Hemoglobina glicada >8% apesar de tratamento dietético e 

tratamento que já inclua o uso de insulina exógena 

 Circunferência abdominal > 102 cm.  
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Critérios de Exclusão de pacientes 

 Doenças crônicas graves não relacionadas à obesidade. 

 Peptídeo C < 1,5 ng/mL ou a positividade de anticorpos anti-ilhotas, 

anti-GAD ou anti ICA512. 

 Câncer prévio, a menos que considerado curado (após 5 anos do 

tratamento, pelo menos) 

 Infecção aguda ou crônica relevante. 

 Dependência de álcool. 

 Tabagismo. 

 Comprometimento dos órgãos alvo da cirurgia (estômago, intestino). 

 Dependência de drogas, exceto aqueles recuperados há mais de 3 

anos.  

 

3.3 Grupos 

Através de uma busca ativa detalhada acima, os pacientes foram selecionados 

e convidados a participar de uma entrevista pessoal com o grupo de pesquisadores no 

InCor. Nesta ocasião, os pacientes foram apresentados ao projeto, responderam 

questões básicas referentes a seu histórico de saúde e tratamentos prévios e tiveram 

suas medidas antropométricas aferidas. Nesta mesma data os pacientes foram 

submetidos a uma coleta de sangue para que se avaliasse a presença dos critérios de 

inclusão laboratoriais (peptídeo C e hemoglobina glicada). O paciente era então 

liberado para que durante dois dias refletisse sobre seu real interesse em ingressar no 

projeto, procurando evitar desistências consequentes à randomização. Ou seja, 

enfatizou-se bastante nesta primeira visita a possibilidade do paciente, independente 

do seu desejo, ser selecionado para o grupo cirúrgico ou clínico, para que se evitasse 

frustrações e exclusões do protocolo. Após o prazo de dois dias, os pacientes 

interessados e que se encaixaram dentro dos critérios de inclusão e não apresentarem 

critérios de exclusão eram incluídos no projeto e entravam na fase de “Run-in”. 

Nesta fase, que teve duração média de doze semanas, os pacientes foram 

acompanhados quinzenalmente pela equipe do projeto buscando a criação de um 

grupo homogêneo, do ponto de vista metabólico, passível de comparação. Dessa 
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forma, os pacientes foram avaliados por um endocrinologista, para otimização do 

tratamento e controle da diabetes, por um cardiologista, para controle da hipertensão 

e avaliação das condições cardiovasculares e iniciaram um acompanhamento 

nutricional para perda de peso e controle da diabetes. É importante salientar que esta 

fase teve uma duração que variou de quatro a vinte e quatro semanas de acordo com 

o grau de dificuldade da equipe em controlar minimamente a glicemia do paciente 

(definido pela redução mínima de um por cento nos valores de HbA1c), garantindo 

uma aderência mínima ao tratamento clínico e a dieta e também em decorrência do 

atraso no agendamento das cirurgias . 

Ao final deste período os pacientes foram submetidos aos exames iniciais 

programados e selecionados aleatoriamente para compor os grupos de pacientes que 

seriam submetidos à operação e àqueles que seriam mantidos em tratamento 

convencional (grupo controle). O procedimento cirúrgico foi realizado no Hospital 

Albert Einstein sob os cuidados da equipe cirúrgica do hospital, que tem vasta 

experiência na realização desta técnica. 

 

Detalhes do Run In  

Todos os pacientes foram avaliados e tiveram seu tratamento otimizado pelos 

médicos que compõe a equipe do projeto, um endocrinologista e dois cardiologistas. 

O início do tratamento exigia, na maioria dos pacientes, consultas mensais até que o 

controle glicêmico fosse atingido. Nestas ocasiões, os pacientes tinham seu histórico 

avaliado e eram orientados quanto ao novo tratamento, bem como o uso de insulina e 

correção da glicemia. Todos os pacientes eram orientados a fazer o controle 

glicêmico através do uso do glicosímetro e da medição de sete pontos semanalmente. 

Os pacientes eram também encaminhados ao Hospital das Clínicas para realização do 

exame de fundo de olho para avaliação de possíveis complicações relacionadas a 

diabetes ainda assintomáticas. Apenas um paciente foi encaminhado ao setor de 

oftalmologia para análises mais aprofundadas, nenhum diagnóstico foi definido e 

outro fundo de olho foi programado para seis meses depois.  

O acompanhamento cardiológico dos pacientes tinha como objetivo otimizar 

o controle pressórico e lipêmico, além de avaliar a presença de qualquer risco 
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cardiovascular que pudesse inviabilizar a realização da cirurgia. Isso foi importante 

dado o alto risco de alguns pacientes, com antecedentes de IAM, pressão arterial 

descontrolada e angina. As medicações foram otimizadas, principalmente aquelas 

relacionadas a pressão arterial e alguns pacientes foram submetidos a análises mais 

aprofundadas como Cintilografia (dois pacientes, 11,7%) e tomografia (um paciente, 

5,9%). Apesar dos pacientes apresentarem inicialmente um perfil de risco 

cardiovascular elevado, nenhum deles demonstrou qualquer contraindicação 

cirúrgica.  

Todos os pacientes tiveram um acompanhamento nutricional durante todo o 

período do estudo. No momento da inclusão os pacientes foram submetidos à 

avaliação de sua dieta através de questionários de frequência alimentar e recordatório 

e 24 horas. A dieta foi então analisada e mudanças foram discutidas com os 

pacientes. Por fim os pacientes recebiam um cardápio adaptado contendo as 

mudanças discutidas. A dieta era reavaliada na ocasião do exame inicial e nas 

próximas consultas. Após atingir o controle parcial da glicemia, os pacientes foram 

submetidos aos exames iniciais e depois randomizados para o grupo cirúrgico ou 

clínico. Esta randomização foi realizada através de um programa computadorizado 

onde os pacientes foram enumerados e estes números posicionados de maneira 

randômica em dois grupos. Após a randomização os pacientes foram sendo 

convocados para reuniões onde eram informados de sua posição, em qual grupo 

estavam e eram orientados quanto aos próximos passos do projeto. Os indivíduos 

pertencentes ao grupo clínico mantiveram suas rotinas de exames e consultas 

enquanto os do grupo cirúrgicos, apesar de terem suas consultas de rotina mantidas, 

também também eram atendidos pela equipe cirúrgica no Hospital Albert Einstein. 
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3.4 Fluxograma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Fluxograma do desenho do estudo  
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3.5 Método Cirúrgico 

O método cirúrgico em questão foi escolhido por três principais razões. 

Primeiramente pela conveniência logística relacionada ao contato próximo existente 

entre o grupo de pesquisa no InCor e a equipe cirúrgica que realiza essa cirurgia, 

além do interesse existente em uma colaboração por parte do Hospital Israelita 

Albert Einstein. Outro ponto importante foi o fato de que esta técnica específica 

parece apresentar um resultado mais impactante sobre alterações metabólicas 

relacionados ao Diabetes e às doenças cardiovasculares e menor sobre a perda de 

peso. Um último ponto, e o mais relevante, é o fato de que o objetivo principal do 

projeto não é comparar diferentes procedimentos cirúrgicos e nem conhecer as 

individualidades de cada procedimento, mas sim entender o impacto de uma 

intervenção cirúrgica metabólica sobre a gênese e desenvolvimento da aterosclerose. 

Dessa forma, qualquer técnica que nos apresentasse facilidades logísticas relevantes 

e cujo objetivo fosse a melhora metabólica, seria candidata a ser investigada na 

estrutura deste protocolo.  

O procedimento começa por via laparoscópica, pela qual se realiza uma 

gastrectomia vertical com técnica previamente descrita, entretanto frouxa (com 

Sonda de Fouchet 36F, não ajustada), porém com a fundectomia descrita por Santoro 

e colaboradores em 2008 78. Segue-se uma mini laparotomia de 8 cm na linha média 

como já descrito por Santoro e colaboradores em 2006 79. O grande omento é 

removido, destacando-o do cólon estômago e uma jejunectomia é feita (de modo 

atenuado quando comparada as descrições anteriores 80, 81, 82, 83 nas seguintes bases: 

separa-se o segmento distal aos 40 primeiros cm de jejuno até os últimos 260 cm do 

íleo. O segmento compreendido entre estes dois pontos é dividido em 2 e o segmento 

distal removido. Exemplo: paciente com 620 cm medidos de intestino. Os primeiros 

40 e os últimos 260 cm são marcados. Entre eles restam 320 cm, dos quais os 160 cm 

distais são retirados. Deixa-se neste caso 460 metros de intestino delgado (bastante 

acima do limite inferior da normalidade entre os adultos nunca operados).  

Segue-se uma anastomose jejuno-íleo, término-lateral feita a 130 cm da 

válvula íleo-cecal e uma gastro-íleo anastomose feita latero-lateralmente no antro 

gástrico, criando a bipartição do trânsito. Encerra-se o procedimento com o 

fechamento das incisões e drenagem com dreno fechado de aspiração contínua. Os 
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pacientes são realimentados com líquidos no 1º PO e estando bem, têm alta no 2º PO 

à noite. Permanecem com líquidos por 7 dias, retomando sua alimentação habitual a 

seguir. 

 

                    I                                        II                                         III 

Figura 3 -  Gastrectomia Vertical com Bipartição do Trânsito Intestinal 22  – 
Estratégia iniciada em 2002 com intentos neuroendócrinos no 
tratamento da obesidade e síndrome metabólica. I-Gastrectomia 
vertical (com ou sem Omentectomia); II-Adicionada jejunectomia; 
III-Adicionada jejunectomia atenuada com bipartição 

 

Programação Cirúrgica/ Aspectos Éticos 

Alterações na programação cirúrgica foram responsáveis pelo 

comprometimento do cronograma previsto no início do projeto de pesquisa. As 

primeiras cirurgias estavam previstas para acontecer no primeiro semestre de 2013, 

os pacientes estavam prontos para serem operados e aguardando as datas serem 

agendadas. No entanto houve uma mudança na administração do hospital Moyses 

Deutsch, onde estas estavam programadas para acontecer inicialmente e onde todas 

as aprovações (Comitê de ética, diretoria etc) já haviam sido concedidas. Diante 

deste cenário, buscamos uma alternativa e o Hospital Israelita Albert Einstein, que 

era responsável previamente pela administração do hospital Moyses Deutsch emergiu 

como possível alternativa, principalmente pela familiaridade da equipe cirúrgica com 

o local. A partir desta decisão, reuniões foram marcadas com a diretoria e comissão 
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cientifica do local e após obtermos a autorização dos mesmos, foi necessário 

submetermos um adendo do projeto à CAPPesq, que fora aprovado em 09/12/2013 

(Memorando 03/10/2013 – Solicitação de alteração de instituição coparticipante de 

hospital Municipal Moyses Deutsch para Hospital Israelita Albert Einstein para 

realização das cirúrgicas). Após obtermos nova aprovação do mesmo, tivemos que 

submeter o projeto no comitê de ética do Hospital Israelita Albert Einstein. Este 

processo foi bastante lento e nos consumiu bastante tempo dada as inúmeras 

exigências solicitadas pelo comitê de ética desta instituição coparticipante. Além da 

inclusão de nosso projeto na Plataforma Brasil (523558) - cabe aqui frisar que 

CAPPesq não exigia tal ação já que o projeto havia sido aprovado anteriormente à 

criação da plataforma Brasil, entretanto a comissão de Ética do Hospital Albert 

Einstein exigiu que isto fosse realizado para obtermos aprovação. O projeto já havia 

também sido cadastrado no Clinicaltrials.gov (NCT01581099). Finalmente houve ainda 

algumas alterações necessárias no termo de consentimento livre esclarecido e 

documentos de responsabilidade cirúrgica e custos que deveriam ser fornecidos pelo 

próprio Hospital Israelita Albert Einstein. Todas estas exigências extras e 

documentos necessários não foram solicitados pela CAPPesq, apenas pelo Comitê de 

Ética da instituição coparticipante.  

Após oito meses conseguimos finalmente a aprovação do Comitê de Ética do 

Hospital Israelita Albert Einstein e as cirurgias foram rapidamente agendadas e 

iniciadas. As cirurgias ocorreram no período de um ano entre maio de 2014 e maio 

de 2015. 

 

3.6 Procedimentos e exames 

Todos os pacientes incluídos no projeto foram submetidos aos exames pré-

determinados em três momentos específicos sendo que os dados obtidos nestes 

momentos serviram de base para posterior análise e comparação entre os grupos. Os 

primeiros exames aconteceram após a fase de “Run In”, ou seja após a otimização do 

tratamento clínico e implementação de um plano alimentar saudável. Assim que o 

paciente alcançava um grau de estabilidade metabólica ou um grau mínimo controle 

glicêmico, este era submetido à rodada inicial de exame. Esta série inicial de exames 
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contava com um ultrassom de abdômen total para determinação da presença de 

esteatose hepática e seu grau, um ecocardiograma para determinação da espessura da 

camada de gordura epicárdica e uma coleta de sangue seriada para avaliação dos 

níveis e ritmos de liberação do metabolismo glicídico, lipídico, hormônios 

incretínicos e adipocinas.  

O segundo período de exames aconteceu três meses após a randomização (no 

caso do grupo que permanecerá em tratamento clínico) ou após a data da cirurgia (no 

caso do grupo que for submetido a cirurgia). Nesta fase, os pacientes realizaram 

apenas a coleta seriada de sangue. O terceiro e último período de exames será 

realizado 24 meses após a randomização, no caso do grupo clínico e após a cirurgia 

no caso do grupo cirúrgico. Neste momento todos os pacientes serão novamente 

submetidos à ultrassonografia de abdome total, ecocardiografia para medição da 

gordura epicárdica e coleta de sangue seriada.  

Durante todo o período do estudo, todos os indivíduos têm sido submetidos a 

avaliações e consultas, de acordo com sua necessidade individual com base na 

opinião da equipe médica.  

 

3.6.1 Avaliação antropométrica 

Os pacientes tiveram seus dados antropométricos avaliados (Peso e IMC) na 

mesma ocasião da coleta seriada. A pesagem foi feita em balança digital com 

precisão de 100 gramas, a medida da estatura foi feita mediante a utilização de um 

estadiômetro com precisão de 1 milímetro, e o IMC foi calculado pela divisão do 

peso (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros). A classificação foi feita 

utilizando para determinação de sobrepeso o IMC >25 e obesidade o IMC > 30. A 

circunferência abdominal foi mensurada utilizando uma fita métrica de fibra de vidro 

com precisão de 1mm, sobre o maior diâmetro abdominal 84. O risco cardiovascular 

dos pacientes foi definido dê acordo com os critérios de Lean que baseiam-se na 

circunferência abdominal 85.. 
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3.6.2 Avaliação bioquímica 

Os pacientes foram submetidos a coletas de sangue seriadas durante 120 

minutos com objetivo de avaliar a curva de liberação de hormônios incretínicos, além 

a curva glicêmica e lipêmica. Para realização destes exames os paciente estavam em 

jejum nas últimas 12 horas. A primeira coleta era feita com os pacientes ainda em 

jejum e as subsequentes eram feitas em períodos pré-determinados (15min, 30 min, 

45 min, 60 min, 90min e 120min) após a ingestão do suplemento Nutren 2.0 

Nestlé®, suplemento alimentar que simula uma refeição completa, dê acordo com 

técnica previamente descrita por Santoro e col. 78. 

Após a coleta, o plasma de todos os períodos de coleta foi separado em 

alíquotas de 500 microlitros e congelado em freezer a -80°C. A análise desse 

material permitiu avaliar os níveis dos seguintes metabólitos: hemoglobina glicada, 

colesterol total e frações (LDL-c e HDL-c), Omentina (E01O0010 - Human Omentin 

(OMT) Elisa kit – Biotrend), Peptídeo YY (E01P0172 - Peptide YY Elisa Kit – 

Biotrend), CCK (KA 1862 – CCK (Human/Mouse/Rat) ELISA kit – Abnova), IGF-1 

(DG100 - Human IGF-I Quantikine ELISA kit - R&D systems), GIP (EZHGIP-54K 

- Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) Elisa Kit – Linco Legancy), Glucagon (ELH - 

Human Glucagon ELISA kit 2 placas- Raybiotech), Pró insulina (DY1336 - Human 

Proinsulin – R&D systems), RBP-4 (EZHRBP$-18K - Human Retinaol Binding 

Protein-4 ELISA – Millipore), Adipsina (ELH-Adipsin-1 - Human Adipsin ELISA – 

Raybiotech), FGF-19 (ELH-FGF19- Human FGF-19 Kit 2 placas Elisa – 

Raybiotech), Ácidos Biliares (MBS032669 - Human Total Bile Acide ELISA kit –

Mybiosource), Adiponectina (10007619 - Adiponectin (Human) ELISA Kit (HS) – 

Cayman). Algumas variáveis foram avaliadas, além do jejum, em períodos pós-

prandiais (aos 30, 60, 90 e 120 min), entre eles glicemia, PYY, triglicerídeos, CCK 

(estes últimos aos 15, 30, 45, 60 e 90 min).  

Os resultados das curvas glicêmicas e lipêmicas, bem como a determinação 

dos valores de hemoglobina glicada e colesterol total e frações foram analisados logo 

após a coleta no laboratório do InCor. A análise dos seguintes metabólitos: 

Adiponectina, Glucagon, Pró-insulina, PYY, GIP, CCK-8, IGF-I, Adipsina, 

Omentina, FGF-19, RBP-4, e ácidos biliares foi realizada posteriormente em um 
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único momento visando minimizar possíveis vieses relacionados ao grau de 

semelhança entre kits e diferentes avaliadores.  

 

3.6.3 Ecocardiografia do tecido adiposo epicárdico 

Os indivíduos incluídos no projeto foram também submetidos a uma 

ecocardiografia transtorácica bidimensional com o equipamento Vivid i, GE 

(Healthcare, Milwaukee, Wisconsin- EUA). Visões padrão parasternal e apical foram 

obtidas com o paciente em posição de decúbito lateral esquerdo 86. Todos os 

ecocardiogramas foram gravados em fitas VHS e subsequentemente digitalizados e 

analisados off-line para quantificação da espessura da gordura epicárdica, de acordo 

com método previamente descrito e validado. Um ecocardiografista experimentado 

analisou as mesmas imagens e mediu a espessura da gordura epicárdica em 

diferentes ocasiões e sem conhecimento das leituras anteriores. A gordura epicárdica 

é identificada como espaço “livre de eco” entre a parede exterior do miocárdio e a 

camada visceral do pericárdio. A espessura da gordura epicárdica é medida 

perpendicularmente na parede livre do ventrículo direito no final da sístole em três 

diferentes ciclos cardíacos. As visões do eixo curto e longo paraesternais 

possibilitam uma medida mais precisa do tecido adiposo epicárdico no ventrículo 

direito, com orientação ideal do feixe do cursor em cada visão obtida. A espessura 

máxima da gordura epicárdica é medida na ponta da parede livre do ventrículo 

direito ao longo da linha média do feixe do ultrassom, perpendicular ao anel aórtico 

usado como referência anatômica para esta visão. Para acessar o eixo curto do 

ventrículo médio paraesternal, a espessura máxima da gordura epicárdica é medida 

na parede livre do ventrículo direito ao longo da linha média do feixe de ultrassom, 

perpendicular ao septo interventricular no “mid-chordal” e ao nível do músculo 

papilar, como referência anatômica 87-89. Para determinação dos valores foi 

considerada a média de três ciclos cardíacos. O diâmetro diastólico final do 

ventrículo direito é medido de acordo com as recomendações da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia.  
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Figura 4 -  Espessura de gordura epicárdica medida por ecocardiografia  

A) vista do eixo longo paraesternal de espessura de gordura epicárdica (dentro das 
setas). B) vista paraesternal eixo menor de espessura de gordura epicárdica (dentro 
as setas) 90. 

 

 

3.6.4 Ultrassonografia Abdominal 

Todos sujeitos da pesquisa realizaram uma ultrassonografia abdominal antes 

da randomização e novamente 24 meses após a cirurgia ou randomização. O objetivo 

deste exame foi a determinação da presença de esteatose hepática, bem como seu 

grau. Estes exames foram realizados e interpretados por um radiologista treinado e a 

esteatose hepática foi classificada como leve, moderada e grave, segundo 

Saverymuttu et al. 91. 

 

3.7 Grupo de voluntários saudáveis 

Para melhor interpretação dos exames realizados, foram selecionados através 

uma busca ativa, dez homens adultos (entre 18 e 65 anos), sem doença crônica 

diagnosticada (câncer, AIDS, doença autoimune, IRC, doenças hepáticas), com 

glicemia de jejum menor 95 mg/dL, hemoglobina glicada menor que 5,5% e IMC 

entre 18,5 e 24,9 kg/m2.  

Estes indivíduos foram submetidos a coletas de sangue seriadas em dois 

momentos distintos, na inclusão e três meses depois. Para a coleta, os indivíduos 

estavam em jejum de doze horas e, após a primeira punção, ingeriram o suplemento 

alimentar Nutren 2.0 Nestlé e tiveram seu sangue avaliado nos seguintes momentos: 
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após 15 minutos, após 30 minutos, após 45 minutos, após 60 minutos, após 90 

minutos e após 120 minutos. O plasma coletado foi separado em alíquotas de 500 

microlitros e em freezer a -80°C. Posteriormente analisou-se as concentrações dos 

seguintes metabólitos: glicose, insulina, triglicerídeos, GLP-1, PYY, GIP, CCK-8 e 

grelina acetilada.  

A seleção de candidatos para este grupo foi bastante difícil e demorada, 

muitos indivíduos recusaram o convite devido ao desconforto causado pelas coletas 

de sangue seriadas. Visando estimular a adesão destes indivíduos ao protocolo, 

incluímos durante as coletas uma avaliação nutricional seguida da confecção de uma 

orientação nutricional personalizada. Além disso solicitamos, com autorização prévia 

da Cappesq, a divulgação do protocolo através de uma nota para “Destaques da 

Semana” no e-mail InCor de todos os funcionários. Após a adoção destas medidas, 

conseguimos finalizar a inclusão com o número esperado de indivíduos. 

 

3.8 Jejum e dietas padrão 

O jejum para realização das coletas de sangue foi absoluto de 12 h e com 

abstinência de álcool por 72 horas. As medidas pós-prandiais foram feitas após a 

ingestão de Nutren 2.0 ® (250 mL) – produzido pela Nestlé Nutrition®, na ausência 

de medicações, procedimento adaptado de protocolos anteriores 79. 

 

3.9 Análises Estatísticas 

A avaliação de um mesmo paciente em momentos diferentes ou em situações 

diferentes acarreta respostas interdependentes entre si. Desse modo, os modelos de 

regressão tradicionais, como o Modelo Linear Generalizado (GLM), podem levar a 

inferências incorretas, uma vez que a suposição de independência entre os sujeitos 

não é mais satisfeita. Para solucionar este problema, Zeger e Liang (1986) 92, 

propuseram uma classe de Equações de Estimação Generalizada (GEE), semelhante 

aos GLM, porém incluindo uma estrutura de correlação de trabalho nas estimativas 

dos parâmetros do modelo.  
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Os lípides e hormônios avaliados no jejum nos 3 grupos do estudo foram 

descritos segundo grupos e momentos de avaliação com uso de médias e desvio 

padrão e comparados com uso de equações de estimação generalizada (EEG) com 

distribuição marginal normal e função de ligação identidade com matriz de 

correlações auto-regressiva de ordem 1 entre os momentos, exceção apenas para 

AGL em que foi utilizada distribuição gama na comparação, considerando dois 

fatores de comparação, grupos e momentos 93. A mesma análise foi realizada para 

comparar as áreas sob a curva entre grupos e momentos dos pacientes tratados.  

Os perfis lipídicos e hormonais obtidos após o teste avaliados nos grupos 

tratados foram descritos segundo grupos, momentos de avaliação e tempos da curva 

com uso de médias e desvio padrão e comparados com uso de EEG com distribuição 

marginal normal e função de ligação identidade com matriz de correlações auto-

regressiva de ordem 1 entre os momentos e tempos da curva, considerando três 

fatores de comparação, grupos, momentos e tempo.  

Para todas as análises foram realizadas comparações múltiplas de Bonferroni 
94 conforme resultado da análise de EEG para saber entre quais grupos, momentos ou 

tempos ocorreram as diferenças nos lípides e hormônios. 

Para comparação dos valores de esteatose hepática e gordura epicárdica entre 

os grupos de pacientes tratados serão realizados testes Mann-Whitney 95 após a 

obtenção dos valores depois de 24 meses. 

Para alguns parâmetros as análises foram repetidas ajustando os valores de 

IMC, glicemia e triglicérides basais. Os resultados foram ilustrados com uso de 

gráficos de perfis médios com os respectivos erros padrões segundo grupos e ou 

momentos e os testes foram realizados com nível de significância de 5%. Os testes 

foram realizados através dos softwares Excel 2003 e SPSS20.0. 
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4 RESULTADOS  

 

A inclusão de pacientes que se encaixassem no perfil se caracterizou como 

um grande desafio para o andamento do projeto. No total, além da procura via e-mail 

e telefone, selecionamos 124 indivíduos que preenchiam critérios básicos exigidos 

para que comparecessem ao InCor para uma entrevista pessoal. Os principais 

critérios de inclusão não apresentados pelos pacientes entrevistados foram, em ordem 

decrescente: Hemoglobina glicada abaixo de 8% em 23% (n=29); outras 

comorbidades complicantes em 19% (n=24); IMC superior a 35 kg/m2 em 11% 

(n=14); recusa em ser operado em 10% (n=13); tempo de Diabetes superior a dez 

anos em 10% (n=13) e IMC inferior a 28kg/m2 em 9% (n=11) 

Outro importante contingente de pacientes originários do ambulatório de 

Lípides do InCor, apesar de apresentarem o perfil adequado para inclusão no projeto, 

não puderam ser incluídos. Estes pacientes foram apontados como candidatos e 

passaram pela triagem superficial (análise de exames prévios no sistema e dados 

cadastrais) mas como seus dados cadastrais não estavam atualizados, não foi possível 

realizar contato e portanto, agendar a entrevista pessoal. Sendo assim, outros 33 

indivíduos também deixaram de ser entrevistados. 

 

Figura 5 - Fluxograma de inclusão de pacientes no protocolo 
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4.1 Caracterização dos pacientes incluídos  

Foram incluídos vinte indivíduos do gênero masculino. A média das idades 

foi de 50±9,3 anos e o tempo médio de Diabetes é de 7,3±2,5 anos. O peso dos 

pacientes na inclusão, isto é antes da fase de run in,no qual os pacientes tinham seu 

tratamento otimizado, era de 96,8±12,5 kg e o IMC médio era de 32,4±2,8 kg/m2. A 

circunferência abdominal de todos os indivíduos também era considerada como risco 

cardiovascular, a partir do critério de Lean e cols 75 e apresentava uma média de 

112±7,6cm na população estudada. Em relação a outras comorbidades apresentadas 

pelos pacientes, 90% (n=18) da amostra apresentava hipertensão arterial, 50% (n=10) 

apresentava hiperlipidemia mista, 20% (n=4) hipertrigliceridemia isolada e três 

pacientes (15%) já tinham apresentado quadro de IAM prévio.  

Após a inclusão e o período de run in os pacientes foram randomizados em 

dois grupos, o grupo clínico e o grupo cirúrgico. As características de cada um destes 

grupos estão descritas na Tabela 1. É possível observar que os pacientes do grupo 

cirúrgico apresentavam uma média de idade inferior àqueles do grupo clínico além 

de apresentarem IMC significativamente superior aos do grupo clínico. 

 
Tabela 1 -  Características indivíduos diabéticos no momento da inclusão  
 

Dado Grupo Clínico Grupo Cirúrgico P 

Idade (anos) 56,0±7,07 44,50±9,92 0,035 

Tempo DM (anos) 8,50±3,16 7,50±2,01 0,868 

Peso (Kg) 88,55±11,76 102,2±12,28 0,073 

IMC (kg/m2) 30,60±1,73 32,77±3,15 0,023 

CC (cm) 106,0±6,18 112,0±8,10 0,055 

HbA1c (%) 10,25±1,47 9,85±1,22 0,684 

HAS %(n) 100 (10) 80(8) 0,474 

Hiperlipidemia mista  6 (60) 4(40) 0,656 

Hipertrigliceridemia  1(10) 3(30) 0,582 

Hipercolesterolemia 3(30) 3(30) 1,000 

HDL Baixo %(n) 6(60) 8(80) 0,629 

IAM %(n) 0(0) 3(30) 0,211 

IMC – Índice de Massa corporal (Kg/m2); CC – Circunferência da cintura (cm); Hb1Ac – Hemoglobina Glicada 
(%); CT – Colesterol total; HDL – HDL colesterol; LDL – LDL colesterol; IAM – Infarto Agudo do Miocárdio;  
P – Nível de significância estatística (p<0,005). 
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4.2 Detalhes do tratamento antes da inclusão  

Todos os pacientes incluídos no projeto tiveram seu tratamento clínico 

otimizado durante o período de run in. O grau de otimização do tratamento variou 

bastante entre os pacientes em consequência dos diferentes estágios de tratamento 

verificados entre os indivíduos. A mostra era bastante heterogênea no que tange o 

tratamento prévio à inclusão no protocolo. Uma parcela importante dos indivíduos 

havia descontinuado o tratamento anterior por falta de acompanhamento ou 

medicação no posto de saúde de origem enquanto outra parte significativa 

apresentava acompanhamento frequente com equipe médica.  

Quanto ao uso de medicamentos, a grande maioria dos pacientes já fazia ou já 

havia feito uso de alguns medicamentos para diabetes, dentre eles 80% (N=16) já 

usava ou havia utilizado Metformina, 50% (N=10), Sulfoniluréias, 15% (n=3), 

Inibidores de DPP4 e um paciente fazia uso de tiazolidinediona. 

Em relação ao uso de insulina, apesar de seu uso ser considerado como 

critério de inclusão, uma porcentagem dos pacientes 35% (N=7) foi incluído no 

protocolo sem fazer uso atual desta droga. Isto se justificou uma vez que todos estes 

pacientes tinham insulina como indicação de tratamento porém não a utilizavam por 

falta do remédio no sistema de atendimento público ou descontinuação do tratamento 

anterior com esta medicação. Sendo assim todos os pacientes incluídos fizeram uso 

deste medicamento no inicio no tratamento, o período de otimização do controle 

glicêmico.  

Em relação às outras comorbidades apresentadas pelos pacientes, para 

tratamento da dislipidemia 65% (n=13) faziam uso de estatinas, 35% (n=7) faziam 

uso de ciprofibrato e 10% (n=2) faziam uso de Ezetimibe. Para controle da pressão 

arterial, as medicações mais frequentes foram os inibidores da enzima conversora da 

angiotensina I em 50% (n=10), diuréticos tiazídicos em 45% (n=9), bloqueadores dos 

canais de cálcio em 55% (n=11) e antagonistas dos receptores da angiotensina em 

20% (n=4). Muitos dos pacientes já utilizavam AAS para prevenção de eventos 

cardiovasculares, 50% (n=10). 

Esta grande heterogeneidade encontrada no tratamento prévio destes 

pacientes gerou uma grande divergência na duração da fase de run in. Essa variação 
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se justificou pelo tempo necessário para que os pacientes atingissem algum grau de 

controle glicêmico. Os pacientes que apresentaram um maior tempo de run in foram 

aqueles que ingressaram na pesquisa sem estar em acompanhamento com nenhuma 

equipe há pelo menos seis meses, sendo que nesse caso a fase de run in chegou a 

durar até 24 semanas. Já aqueles pacientes advindos do serviço de Lípides do 

Instituto do Coração ingressaram no projeto já apresentavam um tratamento mais 

otimizado do que o restante. Dessa forma a fase de run in destes pacientes foi mais 

breve em relação aos demais (entre 3 e 6 semanas).  
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4.3 Exames iniciais – variáveis clínicas 

Os exames iniciais do protocolo foram realizados logo após a otimização do 

tratamento e obtenção de um mínimo controle glicêmico, definido pelo uso de 

medicamentos orientados e redução da hemoglobina glicada em no mínimo 1%. 

Neste momento os voluntários foram submetidos ao ultrassom de abdômen total para 

determinação e caracterização da presença de esteatose hepática e ateromatose da 

aorta abdominal; além uma ecocardiografia para verificar a espessura da camada de 

gordura epicárdica e uma coleta de sangue seriada para determinação das curva 

glicêmica, lipêmica e de liberação de hormônios incretínicos em jejum e a cada 

quinze minutos por 120 minutos após a ingestão do suplemento Nutren 2.0 Nestlé® 

que simula uma refeição completa. A Tabela 2, abaixo, apresenta os resultados 

médios obtidos por cada grupo de pacientes na ocasião dos exames iniciais, que 

aconteceu em média três meses após inclusão. 

 

Tabela 2 -  Comparação entre dados dos pacientes obtidos na inclusão (antes do 
run in) e nos exames iniciais 

 

 Inclusão Exames 1 Diferença P 

Peso  92,1±12.83 91,45±13,28 -0,10±5,14 0,2745 

IMC  32,15±2.90 31,46±2,78 -0,14±1,63 0,1462 

CC  112,0±75,9 -------- ---------- -------- 

GEH ------- 2 ---------- -------- 

ECGE ------- 6,44±2,19 ---------- -------- 

Glicemia 203±70,67 166,5±93,87 -40,5±86,20 0,0747 

Hb1Ac 10,0±1,32 8,90±1,89 -1,40±1,56 0,0014 

CT 203,5±72,05 163±44,36 -8,50±77,66 0,1172 

HDL 33,5±9,90 34,5±9,66 -0,0±7,22 0,7372 

LDL  86,50±37,55 85±25,83 -2,0±45,37 0,7855 

IMC – Índice de Massa corporal (Kg/m2); CC – Circunferência da cintura (cm); GEH – Grau de Esteatose 
hepática; ECGE – Espessura da camada de gordura epicárdica (mm); Hb1Ac – Hemoglobina Glicada (%); CT – 
Colesterol total; HDL – HDL colesterol; LDL – LDL colesterol. P – Nível de significância estatística (p<0,005). 
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O que fica evidente nos resultados demonstrados acima, é que houve uma 

pequena melhora metabólica relacionada principalmente ao controle glicêmico 

obtido através do tratamento clínico otimizado durante o run in. A hemoglobina 

glicada foi a única medida que apresentou redução significativa nessa fase do 

projeto. Esse resultado já era esperado uma vez que um grau mínimo de controle 

glicêmico era necessário para que o paciente fosse submetido aos exames iniciais e 

posteriormente randomizado.  

 

Tabela 3 -  Descrição do grau de esteatose hepática e da gordura epicárdica 
segundo grupos de pacientes nos exames iniciais 

 

Cirúrgico Clínico 
Variável 

(N = 10) (N = 10) 
p 

Esteatose Hepática   0,971 

média±dp 1,7 ± 0,82 1,65 ± 0,88  

mediana (mín.; máx.) 2 (0; 3) 2 (0; 3)  

Gordura epicárdica   0,165 

média±dp 6,01 ± 2,2 6,94 ± 1,83  

mediana (mín.; máx.) 6,6 (2; 10) 7,3 (3; 9)   

Dados expressos em média ± dp; Teste Mann-Whitney 
Legenda: dp – desvio padrão, P – nível de significância estatística. 

 

 

Pela Tabela 3, tem-se que o grau de esteatose hepática e a gordura epicárdica 

foram estatisticamente iguais entre os grupos (p > 0,05). 
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4.4 Exames Secundários – Variáveis clinicas 

A segunda etapa de exames aconteceu três meses após a cirurgia, no grupo 

cirúrgico, ou após a randomização, no grupo clínico. Esta fase era composta apenas 

por mais uma coleta de sangue seriada e medidas antropométricas. As outras análises 

como ultrassonografia e ecocardiograma serão repetidas 24 meses após a 

randomização ou cirurgia em função da necessidade de um intervalo maior para que 

possam ser observadas eventuais alterações.  

Os resultados obtidos nesta segunda rodada de exames mostram que os 

pacientes do grupo clínico, apesar de mantidos em tratamento clínico otimizado, com 

acompanhamento trimestral e controle frequente, não apresentaram melhora 

adicional entre os exames iniciais e os exames secundários. Já os pacientes do grupo 

cirúrgico demonstraram uma melhora significativa no quadro clínico e nas variáveis 

relacionados ao risco cardiovascular. Os dados estão expostos na tabela 4 e 7.  

 

4.5 Cirurgias  

Apesar do atraso decorrente das inúmeras dificuldades enfrentadas e citadas 

anteriormente, após a resolução desta questão os procedimentos foram prontamente 

agendados e realizados no período de um ano, com intervalo médio de um mês e 

meio entre cada um. Antes de cada procedimento, os indivíduos randomizados para o 

grupo cirúrgico foram submetidos a avaliação perioperatória pela equipe do projeto. 

Após esta primeira avaliação, os pacientes tiveram uma consulta individual com o 

cirurgião responsável pela realização das cirurgias, na qual o procedimento foi 

explicado e detalhado e um histórico completo da saúde e procedimentos anteriores 

foi obtido.  

Os pacientes foram internados na manhã do dia da cirurgia e os 

procedimentos ocorreram, em sua maioria, no período da tarde. Nenhum dos 

pacientes operados apresentou qualquer complicação cirúrgica sendo a média de 

tempo de internação de dois dias, com alta no segundo dia pós-operatório.  

Todos os pacientes operados tiveram alta hospitalar sem uso de 

medicamentos de controle para diabetes, hipertensão ou dislipidemia. A reintrodução 
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dos medicamentos se deu de forma gradual, respeitando a necessidade dos pacientes. 

Dessa forma, três meses após a cirurgia, apenas 2 pacientes tiveram drogas 

hipoglicemiantes reintroduzidas no tratamento (metformina isolada e associada a 

sitagliptina). Nenhum dos pacientes precisou reintroduzir medicamentos para 

controle da pressão arterial ou dislipidemia.  

Houve uma melhora significativa no metabolismo dos pacientes submetidos a 

cirurgia bariátrica, como demonstrado na Tabela 5. A perda de peso também foi 

considerada significativa na população. Três indivíduos apresentaram uma perda de 

peso excessiva entre 6 e 12 meses após o procedimento e precisaram da introdução 

de suplementos alimentares para estabilização do peso. O suplemento introduzido 

para 50% dos pacientes no período de 6 meses após cirurgia foi o Isofort da Vitafor 

®, um suplemento hiperproteico a base de proteína isolada do soro do leite e rico em 

aminoácidos essenciais como Glutamina. Os pacientes que apresentaram perda de 

peso excessiva associada a fraqueza, falta de apetite e consumo insuficiente de 

proteínas, que foram suplementados com 30g diárias desse suplemento durante três 

ou 6 meses. 

Apenas um paciente apresentou diarréia frequente até 8 meses após a 

realização da cirurgia. Este quadro favoreceu a perda de peso excessiva mas o 

paciente não chegou a apresentar um quadro de desnutrição confirmado pelos valores 

de albumina plasmática e proteínas totais e frações. Para controle deste evento 

adverso o paciente foi submetido a avaliação clínica, múltiplos exames de sangue, 

além de uma tomografia abdominal com contraste para que fosse descartada a 

possibilidade de colecistopatia aguda. Após a descartada esta possibilidade o 

paciente foi acompanhado através de consultas semanais para controle da condição e 

recebeu suplementos alimentares proteicos, vitamina B1 e a medicação até o controle 

completo da condição e cessação do quadro de diarréia.  
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4.6 Grupo saudáveis – variáveis clínicas 

Apesar das dificuldades encontradas na seleção de voluntários para o grupo 

controle de indivíduos saudáveis, dez deles foram incluídos no estudo. Todos 

apresentavam valores normais de IMC, glicemia, hemoglobina glicada e pressão 

arterial. A dosagem destas variáveis foi realizada com dois objetivos: comprovar a 

normalidade metabólica destes indivíduos nos dois momentos de coleta e verificar 

qualquer alteração que pudesse influenciar a liberação dos hormônios incretínicos e 

adipocinas, para os quais esses pacientes serviram de referência.  

Como já era esperado, não houve nenhuma mudança significativa entre os 

valores obtidos nos dois momentos de exame, com diferença de 3 meses, os 

resultados estão expostos na tabela 4 e 7. Os resultados demonstram que todos os 

indivíduos apresentavam valores laboratoriais compatíveis com pessoas saudáveis, 

respeitando os critérios de inclusão necessários para participar desse grupo, 

metabolismo glicídico normal e IMC dentro da normalidade. 

 

4.7 Comparação entre grupos – variáveis clínicas 

Os dados obtidos nos dois momentos de coleta de exames trouxeram 

informações relevantes quanto ao diferente comportamento dos grupos após a 

intervenção, nos grupos clínicos e cirúrgico e naqueles indivíduos saudáveis. As 

tabelas e gráficos abaixo expõem os dados referentes a esta evolução para as 

variáveis clínicas analisadas. 
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Gráfico 1 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Glicemia no jejum nos 
3 grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 1 sugere que apenas os pacientes do grupo cirúrgico apresentaram 

redução da glicemia de jejum 3 meses após a intervenção.  
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Gráfico 2 -  Valores médios e respectivos erros padrões dos Triglicérides no jejum 
nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 2 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou diferença média 

entre os valores de triglicérides no jejum três meses após intervenção.  
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Tabela 4 -  Descrição da glicemia e triglicérides segundo grupos e momentos de 
avaliação em todos as pessoas do estudo e resultado dos testes 
comparativos. ** 

 
Cirúrgico Clínico Saudáveis 

Variável Momento 
(N = 10) (N = 10) (N = 10) 

p Grupo p Momento p Grupo*Momento

Glicemia     0,004 0,001 <0,001 

 Pré 217,5 ± 103,1 145,1 ± 71,2 88,3 ± 9    

 3 meses 102 ± 22 148,9 ± 77,6 86,1 ± 6,6    

Triglicérides     0,032 0,036 0,002 

 Pré 369,5 ± 324,6 202,5 ± 184,6 77,7 ± 39,5    

 3 meses 130,8 ± 43,1 233,3 ± 229,7 76 ± 46,2    

Dados expressos em média ± dp; EEG com distribuição marginal normal e função de ligação identidade 
Legenda: P – nível de significância estatística. 

**Nota de rodapé: para interpretação dos resultados obtidos na análise EEG- 
P Grupo significativo - os grupos apresentaram valores diferentes em ambos os tempos da análise porém ambos 
os grupos mantiveram mesmo comportamento até o final da análise (curvas retas) . 
P momento significativo - ambos os grupos alteraram seus valores ao longo dos momentos analisados porém com 
mesmo comportamento (ambos grupos aumentaram seus valores ou ambos os grupos reduziram seus valores ao 
longo do período analisado). 
P Grupo * Momento - os grupos apresentam comportamentos diferentes ao longo do tempo (um grupo aumentou 
e o outro reduziu ou ficou estável durante o período analisado).  

 

 

A Tabela 4. mostra que para os parâmetros de glicemia e triglicérides, o 

comportamento médio dos grupos ao longo dos momentos de avaliação foi 

estatisticamente diferentes (p Grupo*Momento < 0,05). 
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Tabela 5 -  Resultado das comparações da glicemia de jejum entre os 3 grupos e 
momentos de avaliação 

 

IC (95%) Grupo/ 
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

Inferior Superior 

Cirúrgico Pré - 3 meses 115,50 19,56 1 <0,001 58,08 172,92 

Clínico Pré - 3 meses -3,80 19,56 1 >0,999 -61,22 53,62 

Saudáveis Pré - 3 meses 2,20 19,56 1 >0,999 -55,22 59,62 

Cirúrgico - Clínico 72,40 27,27 1 0,119 -7,65 152,45 

Cirúrgico - Saudáveis 129,20 27,27 1 <0,001 49,15 209,25 Pré 

Clínico - Saudáveis 56,80 27,27 1 0,559 -23,25 136,85 

Cirúrgico - Clínico -46,90 27,27 1 >0,999 -126,95 33,15 

Cirúrgico - Saudáveis 15,90 27,27 1 >0,999 -64,15 95,95 3 meses 

Clínico - Saudáveis 62,80 27,27 1 0,320 -17,25 142,85 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: gl – Grau de Liberdade , P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

Tabela 6 -  Resultado das comparações dos triglicérides de jejum entre os 3 
grupos e momentos de avaliação 

 

IC (95%) Grupo/ 
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

Inferior Superior

Cirúrgico Pré - 3 meses 238,70 57,82 1 0,001 69,00 408,40 

Clínico Pré - 3 meses -30,80 57,82 1 >0,999 -200,50 138,90 

Saudáveis Pré - 3 meses 1,70 57,82 1 >0,999 -168,00 171,40 

Cirúrgico - Clínico 167,00 81,19 1 0,595 -71,29 405,29 

Cirúrgico - Saudáveis 291,80 81,19 1 0,005 53,51 530,09 Pré 

Clínico - Saudáveis 124,80 81,19 1 >0,999 -113,49 363,09 

Cirúrgico - Clínico -102,50 81,19 1 >0,999 -340,79 135,79 

Cirúrgico - Saudáveis 54,80 81,19 1 >0,999 -183,49 293,09 3 meses 

Clínico - Saudáveis 157,30 81,19 1 0,790 -80,99 395,59 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: gl – Grau de Liberdade , P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

As Tabelas 5 e 6 mostram que somente o grupo cirúrgico apresentou redução 

média estatisticamente significativa na glicemia e nos triglicérides de jejum após 3 

meses (p < 0,001 e p = 0,001, respectivamente), sendo que no pré-tratamento os 

valores médios do grupo cirúrgico foram maiores que no grupo saudável (p < 0,001 e 

p = 0,005 respectivamente). 
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Gráfico 3 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Hemoglobina Glicada 
no jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 3 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou redução nos 

valores médios de hemoglobina glicada três meses após a intervenção. 

 

 

 



Resultados  
  
 

 

48

 

Gráfico 4 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Peso no jejum nos 3 
grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 4 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou redução no valor 

médio de peso 3 meses após a intervenção. 
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Gráfico 5 -  Valores médios e respectivos erros padrões do IMC no jejum nos três 
grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 5 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou redução nos 

valores médios de IMC três meses após a intervenção. 
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Gráfico 6 -  Valores médios e respectivos erros padrões do HDL-colesterol no 
jejum nos três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 6 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou aumento nos 

valores médios de HDL-colesterol três meses após a intervenção. 
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Gráfico 7 -  Valores médios e respectivos erros padrões do LDL-colesterol no 
jejum nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 7 sugere que todos os grupos apresentaram leve redução nos 

valores médios de LDL-colesterol três meses após a intervenção. 
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Gráfico 8 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Colesterol Total no 
jejum nos três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 8 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou redução nos 

valores médios de Colesterol total três meses após a intervenção. 
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Tabela 7 -  Descrição dos lípides, medidas antropométricas e laboratoriais 
segundo grupos e momentos de avaliação em todos as pessoas do 
estudo e resultado dos testes comparativos. ** 

 

Cirúrgico Clínico Saudáveis 
Variável Momento 

(N = 10) (N = 10) (N = 10) 
p Grupo p Momento p Grupo*Momento

Hemoglobina  
Glicada     <0,001 <0,001 <0,001 

 Pré 9,26 ± 2,12 8,03 ± 1,49 5,26 ± 0,27    

 3 meses 6,18 ± 0,63 7,56 ± 1,24 5,37 ± 0,41    

Peso     <0,001 <0,001 <0,001 

 Pré 101 ± 13,6 89,9 ± 10,9 66 ± 8,6    

 3 meses 82,4 ± 10,2 90,6 ± 9,8 67,1 ± 7,3    

IMC     <0,001 <0,001 <0,001 

 Pré 33,4 ± 2,6 30,3 ± 2,1 21,5 ± 1,8    

 3 meses 27,4 ± 2,8 30,6 ± 2 21,8 ± 1,3    

HDL     0,146 0,195 <0,001 

 Pré 33,1 ± 7,7 40,7 ± 10,3 45 ± 8,6    

 3 meses 38,4 ± 10,6 39,3 ± 9,2 43,6 ± 12,4    

LDL     0,560 0,040 0,809 

 Pré 85,9 ± 17,1 95,2 ± 32,7 97,9 ± 46,2    

 3 meses 75,3 ± 12,7 87,7 ± 37,1 93,2 ± 41,8    

CT     0,751 <0,001 0,004 

 Pré 182,9 ± 45,5 172,2 ± 45 158,4 ± 48,5    

  3 meses 139,8 ± 13 166,4 ± 54,9 152,1 ± 44,7       

Dados expressos em média ± dp; EEG com distribuição marginal normal e função de ligação identidade 
Legenda: IMC – índice de massa corporal, HDL – HDL-colesterol, LDL- LDL- colesterol, CT – Colesterol total.  

 

 

A Tabela 7 mostra que apenas o LDL apresentou um comportamento 

estatisticamente semelhante entre os grupos, ao longo dos momentos de avaliação, 

sendo que diminuiu após três meses, independente do grupo (p = 0,040). Já os 

demais parâmetros apresentaram comportamento médio estatisticamente diferente 

dos grupos ao longo dos momentos de avaliação (p < 0,05). 
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A Tabela 8 mostra que a Hb glicada foi em média menor nos saudáveis que 

nos demais grupos no pré-tratamento (p < 0,05). Após três meses, apenas o grupo 

cirúrgico apresentou redução nos valores de Hb glicada (p < 0,001), enquanto o 

grupo clínico se manteve significativamente superior ao grupo dos indivíduos 

saudáveis (p = 0,001). O peso médio do grupo saudáveis foi em média 

estatisticamente menor que nos demais grupos em ambos os momentos (p < 0,05) e 

apenas o grupo cirúrgico reduziu o peso após três meses (p < 0,001). O IMC 

apresentou comportamento semelhante ao peso, porém no pré-tratamento o grupo 

cirúrgico apresentou em média IMC maior que o grupo clínico (p = 0,025) e após 

três meses essa diferença se inverteu (p = 0,014). O HDL-colesterol aumentou 

apenas no grupo cirúrgico após 3 meses (p < 0,001) e o CT diminuiu após três meses 

(p < 0,001), já o LDL diminuiu após três meses independente do grupo (p = 0,040). 
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Tabela 8 -  Resultado das comparações múltiplas dos hormônios, lípides e 
medidas antropométricas entre grupos e momentos conforme análise 
comparativa 

 

IC (95%) 
Variável 

Grupo/    
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

Inferior Superior
Cirúrgico Pré - 3 meses 3,08 0,42 1 <0,001 1,83 4,33 
Clínico Pré - 3 meses 0,47 0,42 1 >0,999 -0,78 1,72 

Saudáveis Pré - 3 meses -0,11 0,42 1 >0,999 -1,36 1,14 
Cirúrgico - Clínico 1,23 0,54 1 0,356 -0,37 2,83 
Cirúrgico - Saudáveis 4,00 0,54 1 <0,001 2,40 5,60 Pré 

Clínico - Saudáveis 2,77 0,54 1 <0,001 1,17 4,37 
Cirúrgico - Clínico -1,38 0,54 1 0,168 -2,98 0,22 
Cirúrgico - Saudáveis 0,81 0,54 1 >0,999 -0,79 2,41 

Hemoglobina 
Glicada 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 2,19 0,54 1 0,001 0,59 3,79 

Cirúrgico Pré - 3 meses 18,63 1,31 1 <0,001 14,79 22,47 
Clínico Pré - 3 meses -0,61 1,31 1 >0,999 -4,45 3,24 

Saudáveis Pré - 3 meses -1,04 1,31 1 >0,999 -4,88 2,80 
Cirúrgico - Clínico 11,05 4,59 1 0,243 -2,44 24,53 
Cirúrgico - Saudáveis 34,97 4,59 1 <0,001 21,49 48,45 Pré 

Clínico - Saudáveis 23,93 4,59 1 <0,001 10,44 37,41 
Cirúrgico - Clínico -8,19 4,59 1 >0,999 -21,67 5,29 
Cirúrgico - Saudáveis 15,30 4,59 1 0,013 1,82 28,78 

Peso 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 23,49 4,59 1 <0,001 10,01 36,97 

Cirúrgico Pré - 3 meses 5,98 0,35 1 <0,001 4,96 7,00 
Clínico Pré - 3 meses -0,29 0,35 1 >0,999 -1,31 0,73 

Saudáveis Pré - 3 meses -0,34 0,35 1 >0,999 -1,36 0,68 
Cirúrgico - Clínico 3,05 0,97 1 0,025 0,20 5,90 
Cirúrgico - Saudáveis 11,85 0,97 1 <0,001 9,00 14,70 Pré 

Clínico - Saudáveis 8,80 0,97 1 <0,001 5,95 11,65 
Cirúrgico - Clínico -3,22 0,97 1 0,014 -6,07 -0,37 
Cirúrgico - Saudáveis 5,54 0,97 1 <0,001 2,69 8,39 

IMC 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 8,76 0,97 1 <0,001 5,90 11,61 

Cirúrgico Pré - 3 meses -5,30 1,11 1 <0,001 -8,57 -2,03 
Clínico Pré - 3 meses 1,40 1,11 1 >0,999 -1,87 4,67 

Saudáveis Pré - 3 meses 1,40 1,11 1 >0,999 -1,87 4,67 
Cirúrgico - Clínico -7,60 4,43 1 >0,999 -20,61 5,41 
Cirúrgico - Saudáveis -11,90 4,43 1 0,109 -24,91 1,11 Pré 

Clínico - Saudáveis -4,30 4,43 1 >0,999 -17,31 8,71 
Cirúrgico - Clínico -0,90 4,43 1 >0,999 -13,91 12,11 
Cirúrgico - Saudáveis -5,20 4,43 1 >0,999 -18,21 7,81 

HDL 

3 meses 
Clínico - Saudáveis -4,30 4,43 1 >0,999 -17,31 8,71 

LDL   Pré - 3 meses 7,60 3,71 1 0,040 0,34 14,86 
Cirúrgico Pré - 3 meses 43,10 9,05 1 <0,001 16,54 69,66 
Clínico Pré - 3 meses 5,80 9,05 1 >0,999 -20,76 32,36 

Saudáveis Pré - 3 meses 6,30 9,05 1 >0,999 -20,26 32,86 
Cirúrgico - Clínico 10,70 19,68 1 >0,999 -47,07 68,47 
Cirúrgico - Saudáveis 24,50 19,68 1 >0,999 -33,27 82,27 Pré 

Clínico - Saudáveis 13,80 19,68 1 >0,999 -43,97 71,57 
Cirúrgico - Clínico -26,60 19,68 1 >0,999 -84,37 31,17 
Cirúrgico - Saudáveis -12,30 19,68 1 >0,999 -70,07 45,47 

CT 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 14,30 19,68 1 >0,999 -43,47 72,07 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: IMC – índice de massa corporal, HDL – HDL-colesterol, LDL- LDL- colesterol, CT – Colesterol total, gl – Grau de 
Liberdade , P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 
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Os dados referentes ao comportamento da glicemia e dos triglicérides durante 

o teste de tolerância alimentar (mixed-meal test) estão descritos nos gráficos 9 e 10 

abaixo.  

 

 

 

Gráfico 9 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Glicemia nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da curva 

 

 

O Gráfico 9 sugere que, principalmente no grupo cirúrgico aos três meses, 

parece haver redução após 120 minutos na glicemia, enquanto que nos demais grupos 

e momentos a glicemia parece se manter de 60 para 120 minutos. 
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Gráfico 10 -  Valores médios e respectivos erros padrões dos Triglicérides nos 
grupos tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da 
curva 

 

 

O Gráfico 10 não sugere qualquer alteração dos triglicérides ao longo dos 

tempos da curva, mas o grupo cirúrgico parece reduzir os triglicérides após três 

meses. 
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Tabela 9 -  Resultado da comparação de glicemia e triglicérides segundo grupos, 
momentos e tempos de avaliação 

 

Variável Fator 
Estatística de teste 

(Wald) 
gl p 

Grupo 0,06 1 0,810 

Momento 35,96 1 <0,001 

Grupo * Momento 36,13 1 <0,001 

Tempo 12,50 2 0,002 

Grupo * Tempo 0,17 2 0,919 

Momento * Tempo 1,10 2 0,576 

Glicemia 

Grupo * Momento * Tempo 0,80 2 0,672 

Grupo 0,25 1 0,615 

Momento 12,93 1 <0,001 

Grupo * Momento 23,26 1 <0,001 

Tempo 0,12 2 0,942 

Grupo * Tempo 0,02 2 0,992 

Momento * Tempo 0,01 2 0,996 

Triglicérides 

Grupo * Momento * Tempo 0,01 2 0,996 

EEG com distribuição marginal normal e função de ligação identidade 
Legenda: gl - Grau de Liberdade , P – nível de significância estatística. 

 

 

Tabela 10 -  Resultado das comparações da glicemia entre grupos, momentos e 
tempos da curva conforme resultado da análise comparativa 

 

IC (95%) Grupo/  
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

Inferior Superior

Cirúrgico Pré - 3 meses 129,80 15,19 1 <0,001 89,74 169,86 

Clínico Pré - 3 meses -0,15 15,39 1 >0,999 -40,75 40,44 

Pré Cirúrgico - Clínico 69,72 22,55 1 0,012 10,22 129,23 

3 meses Cirúrgico - Clínico -60,23 22,42 1 0,043 -119,38 -1,09 

Jejum - 60 minutos -63,08 18,15 1 0,002 -106,51 -19,64 

Jejum - 120 minutos -51,28 20,58 1 0,038 -100,56 -2,01 
Ambos os 
grupos 

60 minutos - 120 minutos 11,79 18,24 1 >0,999 -31,88 55,46 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: gl - Grau de Liberdade , P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 
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A Tabela 10 mostra que a glicemia diminuiu estatisticamente apenas no 

grupo cirúrgico após três meses (p < 0,001), no momento pré o grupo cirúrgico 

apresentou maior glicemia (p = 0,012) e após três meses apresentou menor glicemia 

que o grupo clínico (p = 0,043) e para ambos os grupos a glicemia aumentou do 

jejum para 60 e 120 minutos (p = 0,002 e p = 0,038 respectivamente). 

 

Tabela 11 -  Resultado das comparações dos triglicérides entre grupos e momentos 
de avaliação conforme resultado da análise comparativa 

 

IC (95%) Grupo/  
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão
gl p 

Inferior Superior

Cirúrgico Pré - 3 meses 236,47 39,46 1 <0,001 132,36 340,57 

Clínico Pré - 3 meses -34,45 39,98 1 >0,999 -139,93 71,02 

Pré Cirúrgico - Clínico 160,99 58,17 1 0,034 7,53 314,44 

3 meses Cirúrgico - Clínico -109,93 57,81 1 0,343 -262,45 42,59 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: gl - Grau de Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

  

 

Pela Tabela 11, tem-se que os triglicérides diminuíram estatisticamente do 

pré para três meses de tratamento apenas no grupo cirúrgico (p < 0,001), sendo que 

no momento pré os triglicérides do grupo cirúrgico foram estatisticamente maiores 

do que no grupo clínico (p = 0,034). 

 

Tabela 12 -  Descrição das áreas sob a curva das medidas de glicemia e 
triglicérides que foram acompanhadas nos pacientes que fizeram 
tratamento e resultado dos testes comparativos 

 

Cirúrgico Clínico 
Variável Momento 

(N = 10) (N = 10) 
p Grupo p Momento p Grupo*Momento 

AUC Glicemia   0,639 0,012 0,002 

 Pré 31530 ± 12945,4 21223,3 ± 5959,5*    

 3 meses 16521 ± 3502,8 23427 ± 10329,5    

AUC Triglicérides   0,522 0,149 0,007 

 Pré 44598 ± 36210,7 19800 ± 9145,7*    

 3 meses 16284 ± 4151 29547 ± 27070,5    

Dados expressos em média ± dp; * Nem todos os pacientes completaram a curva; EEG com distribuição marginal 
normal e função de ligação identidade 
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A Tabela 12 mostra que as áreas sob a curva da glicemia e dos triglicérides 

apresentaram comportamento diferente entre os grupos tratados ao longo dos 

momentos de avaliação (p = 0,002 e p = 0,007 respectivamente). 

 

  

Tabela 13 -  Resultado das comparações múltiplas das áreas sob a curva entre 
grupos e momentos de avaliação conforme resultado da análise 
comparativa 

 
IC (95%) 

Variável Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão
gl p 

Inferior Superior

Cirúrgico (pré) - Cirúrgico (3 meses) 15009 3682 1 <0,001 5295 24723 

Cirúrgico (pré) - Clínico (pré) 9846 4154 1 0,107 -1113 20805 

Cirúrgico (pré) - Clínico (3 meses) 8103 4046 1 0,271 -2572 18778 

Cirúrgico (3 meses) - Clínico (pré) -5163 4154 1 >0,999 -16122 5796 

Cirúrgico (3 meses) - Clínico (3 meses) -6906 4046 1 0,527 -17581 3769 

AUC 
Glicemia 

Clínico (pré) - Clínico (3 meses) -1743 3800 1 >0,999 -11768 8282 

Cirúrgico (pré) - Cirúrgico (3 meses) 28314 9464 1 0,017 3345 53283 

Cirúrgico (pré) - Clínico (pré) 23717 10760 1 0,165 -4672 52106 

Cirúrgico (pré) - Clínico (3 meses) 15051 10483 1 0,906 -12606 42708 

Cirúrgico (3 meses) - Clínico (pré) -4597 10760 1 >0,999 -32986 23792 

Cirúrgico (3 meses) - Clínico (3 meses) -13263 10483 1 >0,999 -40920 14394 

AUC 
Triglicérides 

Clínico (pré) - Clínico (3 meses) -8666 9771 1 >0,999 -34444 17111 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: gl - Grau de Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança 

 

 

Pela Tabela 13, tem-se que as áreas sob as curvas da glicemia e dos 

triglicérides diminuíram apenas no grupo que fez tratamento cirúrgico (p < 0,001 e p 

= 0,017 respectivamente).  

As variáveis que potencialmente poderão representar o elo entre obesidade-

aterosclerose e a resposta à intervenção pela cirurgia bariátrica serão, para efeito 

didático aqui chamada de ATERO-bariátricas.  
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4.8 Resultados - variáveis atero-bariátricas 

As variáveis de interesse deste estudo foram aquelas que não diziam respeito 

à evolução clínica propriamente dita dos pacientes mas sim aos possíveis 

mecanismos pelo qual a cirurgia tem influência sobre a aterogênese. Estas variáveis 

eram compostas por hormônios incretínicos, avaliados no jejum e após o teste de 

tolerância alimentar descrito acima e diferentes adipocinas, avaliadas apenas no 

jejum nos momentos antes e três meses após a intervenção. Os valores obtidos e sua 

evolução estão descritos nos gráficos abaixo.  

 

 

Gráfico 11 -  Valores médios e respectivos erros padrões da Omentina no jejum nos 
três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 11 sugere que o grupo cirúrgico apresentou aumento nos valores de 

omentina três meses após a intervenção, e o grupo clínico apresentou redução nestes 

valores.  
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Gráfico 12 -  Valores médios e respectivos erros padrões do FGF-19 no jejum nos 3 
grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 12 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou aumento nos 

valores de FGF-19 após a intervenção.  
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Gráfico 13 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Pró-insulina no jejum 
nos três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 13 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou redução nos 

valores médios de pró-insulina três meses após a intervenção.  
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Gráfico 14 -  Valores médios e respectivos erros padrões do IGF-1 no jejum nos 3 
grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 14 sugere que nenhum grupo apresentou alteração nos valores 

médios de IGF-1 três meses após a intervenção.  
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Gráfico 15 -  Valores médios e respectivos erros padrões do RBP-4 no jejum nos 
três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 15 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou redução nos 

valores médios de RBP-4 três meses após a intervenção.  
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Gráfico 16 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Ácidos Biliares no 
jejum nos três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O Gráfico 16 sugere que o grupo cirúrgico apresentou aumento nos valores 

de ácidos biliares após a intervenção, enquanto os outros grupos apresentaram 

redução.  
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Gráfico 17 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Glucagon no jejum nos 
três grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O Gráfico 17 sugere que apenas o grupo cirúrgico apresentou aumento nos 

valores de glucagon após a intervenção.  
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Gráfico 18 - Valores médios e respectivos erros padrões do Adipsina nos três 
grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O gráfico 18 sugere que os valores de adipsina permaneceram estáveis após a 

intervenção em todos os grupos.  
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Gráfico 19 -  Valores médios e respectivos erros padrões do Adiponectina no jejum 
nos 3 grupos ao longo dos momentos de avaliação 

 

 

O Gráfico 19 sugere que o grupo cirúrgico apresentou redução nos valores de 

adiponectina após a intervenção.  

 

As tabelas abaixo apresentam os valores daquelas adipocinas que 

demonstraram diferenças significativas nas avaliações ajustadas para os valores de 

IMC, glicemia e triglicérides, que foram significativamente diferentes no início do 

estudo.  
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Tabela 14 -  Descrição dos parâmetros de interesse segundo grupos e momentos de 
avaliação e resultado dos testes não ajustados e ajustados 

 

Cirúrgico Clínico Saudáveis 
Variável Momento 

(N = 10) (N = 10) (N = 10) 
p Grupo 

p 

Momento 
p 

Grupo*Momento 

Pró-insulina     0,013 0,023 <0,001 
#     0,036 0,004 <0,001 
 Pré 12,72 ± 9,11 15,09 ± 14,45 1,16 ± 1,01    
 3 meses 1,76 ± 1,14 17,59 ± 23,62 1,52 ± 0,98    
IGF-1     <0,001 0,453 0,940 
#     0,121 0,470 0,944 
 Pré 75,4 ± 40,8 72,9 ± 29,7 137,2 ± 70,1    
 3 meses 67,7 ± 24,2 66,3 ± 31,6 135,3 ± 62    
RBP-4     0,060 0,027 <0,001 
#     0,045 0,025 <0,001 
 Pré 9,85 ± 2,53 8,9 ± 2,2 6,92 ± 1,74    
 3 meses 7,3 ± 1,35 9,25 ± 2,83 7,06 ± 2,38    
Hemoglobina Glicada    <0,001 <0,001 <0,001 
#     <0,001 <0,001 <0,001 
 Pré 9,26 ± 2,12 8,03 ± 1,49 5,26 ± 0,27    
 3 meses 6,18 ± 0,63 7,56 ± 1,24 5,37 ± 0,41    
Ácidos Biliares     0,362 0,695 0,537 
#     0,374 0,702 0,552 
 Pré 2,5 ± 2,4 2,9 ± 2,8 1,7 ± 1,9    
 3 meses 1,7 ± 1,2 3,6 ± 4,3 2,5 ± 2,7    
Glucagon     0,145 <0,001 <0,001 
#     0,226 <0,001 <0,001 
 Pré 7,4 ± 7,9 18,1 ± 20,7 6,5 ± 5,8    
 3 meses 10,2 ± 9,7 16,8 ± 18,4 7,2 ± 5,2    
Adiponectina     0,030 0,373 0,198 
#     0,446 0,390 0,214 
 Pré 20,3 ± 10,7 16,6 ± 6,1 12 ± 5    
 3 meses 15,7 ± 4,8 17,8 ± 7,1 12 ± 4,2    
Omentina     0,233 0,532 0,011 
#     0,556 0,477 0,003 
 Pré 6,9 ± 1,7 7,6 ± 1,3 6,3 ± 1,2    
 3 meses 7,5 ± 2 6,8 ± 1,3 6,1 ± 1,5    
FGF-19     0,140 0,006 0,001 
#     0,276 0,007 0,001 
 Pré 74,1 ± 45,8 63,3 ± 59,6 96,1 ± 106,9    
  3 meses 237,3 ± 234 62,1 ± 58,5 98 ± 102,1       

Dados expressos em média ± dp; EEG com distribuição marginal normal e função de ligação identidade;  
# Resultados do testes ajustados para IMC, Triglicérides e Glicemia no pré-tratamento 
Legenda: IGF-1 – Insulin Growth Factor 1, RBP-4 – Retinol Binding Protein 4, FGF-19- Fibroblast Growth Factor 19,   
P – nível de significância estatística. 
 

A Tabela 14 mostra que, após ajuste das variáveis basais, poucos testes 

sofreram alterações, sendo que desapareceram as diferenças entre os grupos para 

IGF-1 e adiponectina (p > 0,05), para os demais parâmetros continuou significativa a 

diferença de comportamento dos grupos ao longo dos momentos avaliados  

(p Grupo*Momento < 0,05). 
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Tabela 15 -  Resultado das comparações múltiplas dos parâmetros entre grupos e 
momentos ajustados 

 

IC (95%) Variável Grupo/     
Momento 

Comparação Diferença 
média 

Erro 
padrão 

gl p 
Inferior Superior

Cirúrgico Pré - 3 meses 10,96 1,61 1 <0,001 6,24 15,68 
Clínico Pré - 3 meses -2,51 1,61 1 >0,999 -7,23 2,21 

Saudáveis Pré - 3 meses -0,36 1,61 1 >0,999 -5,08 4,36 
Cirúrgico - Clínico -0,14 6,72 1 >0,999 -19,87 19,58 
Cirúrgico - Saudáveis 20,20 14,19 1 >0,999 -21,45 61,85 Pré 

Clínico - Saudáveis 20,35 10,86 1 0,915 -11,53 52,22 
Cirúrgico - Clínico -13,61 6,72 1 0,642 -33,34 6,12 
Cirúrgico - Saudáveis 8,88 14,19 1 >0,999 -32,77 50,53 

Pró-insulina 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 22,50 10,86 1 0,575 -9,38 54,37 

Cirúrgico Pré - 3 meses 2,55 0,53 1 <0,001 0,99 4,12 
Clínico Pré - 3 meses -0,35 0,53 1 >0,999 -1,91 1,21 

Saudáveis Pré - 3 meses -0,14 0,53 1 >0,999 -1,70 1,42 
Cirúrgico - Clínico 1,22 1,14 1 >0,999 -2,14 4,57 
Cirúrgico - Saudáveis 5,20 2,33 1 0,390 -1,66 12,05 Pré 

Clínico - Saudáveis 3,98 1,80 1 0,405 -1,30 9,26 
Cirúrgico - Clínico -1,69 1,14 1 >0,999 -5,04 1,66 
Cirúrgico - Saudáveis 2,50 2,33 1 >0,999 -4,35 9,35 

RBP-4 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 4,19 1,80 1 0,298 -1,09 9,47 

Cirúrgico Pré - 3 meses 3,08 0,46 1 <0,001 1,73 4,43 
Clínico Pré - 3 meses 0,47 0,46 1 >0,999 -0,88 1,82 

Saudáveis Pré - 3 meses -0,11 0,46 1 >0,999 -1,46 1,24 
Cirúrgico - Clínico 0,21 0,46 1 >0,999 -1,14 1,57 
Cirúrgico - Saudáveis 1,70 0,77 1 0,423 -0,57 3,97 Pré 

Clínico - Saudáveis 1,48 0,63 1 0,267 -0,35 3,32 
Cirúrgico - Clínico -2,40 0,46 1 <0,001 -3,75 -1,04 
Cirúrgico - Saudáveis -1,49 0,77 1 0,799 -3,76 0,78 

Hemoglobina 
Glicada 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 0,90 0,63 1 >0,999 -0,93 2,74 

Cirúrgico Pré - 3 meses -2,82 0,06 1 <0,001 -2,99 -2,66 
Clínico Pré - 3 meses 1,35 0,06 1 <0,001 1,19 1,52 

Saudáveis Pré - 3 meses -0,72 0,06 1 <0,001 -0,89 -0,56 
Cirúrgico - Clínico -8,95 7,10 1 >0,999 -29,80 11,90 
Cirúrgico - Saudáveis 4,92 15,17 1 >0,999 -39,60 49,44 Pré 

Clínico - Saudáveis 13,87 11,58 1 >0,999 -20,12 47,86 
Cirúrgico - Clínico -4,77 7,10 1 >0,999 -25,62 16,08 
Cirúrgico - Saudáveis 7,02 15,17 1 >0,999 -37,49 51,54 

Glucagon 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 11,79 11,58 1 >0,999 -22,20 45,78 

Cirúrgico Pré - 3 meses -0,57 0,28 1 0,604 -1,39 0,25 
Clínico Pré - 3 meses 0,77 0,28 1 0,084 -0,05 1,59 

Saudáveis Pré - 3 meses 0,97 1,40 1 >0,999 -3,13 5,07 
Cirúrgico - Clínico -0,68 0,86 1 >0,999 -3,20 1,84 
Cirúrgico - Saudáveis 1,07 1,81 1 >0,999 -4,26 6,39 Pré 

Clínico - Saudáveis 1,75 1,40 1 >0,999 -2,35 5,84 
Cirúrgico - Clínico 0,67 0,86 1 >0,999 -1,85 3,18 
Cirúrgico - Saudáveis 1,79 1,81 1 >0,999 -3,54 7,11 

Omentina 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 1,12 1,40 1 >0,999 -2,98 5,22 

Cirúrgico Pré - 3 meses -163,17 35,06 1 <0,001 -266,06 -60,28 
Clínico Pré - 3 meses 1,18 35,06 1 >0,999 -101,72 104,07 

Saudáveis Pré - 3 meses -1,97 35,06 1 >0,999 -104,86 100,93 
Cirúrgico - Clínico 7,07 60,91 1 >0,999 -171,72 185,86 
Cirúrgico - Saudáveis 42,71 121,36 1 >0,999 -313,51 398,93 Pré 

Clínico - Saudáveis 35,64 94,04 1 >0,999 -240,38 311,65 
Cirúrgico - Clínico 171,42 60,91 1 0,073 -7,37 350,21 
Cirúrgico - Saudáveis 203,91 121,36 1 >0,999 -152,31 560,13 

FGF-19 

3 meses 
Clínico - Saudáveis 32,50 94,04 1 >0,999 -243,52 308,51 

Comparações múltiplas de Bonferroni ajustadas para IMC, Triglicérides e Glicemia no pré-tratamento 
Legenda: IGF-1 – Insulin Growth Factor 1, RBP-4 – Retinol Binding Protein 4, FGF-19- Fibroblast Growth Factor 19, gl - Grau 
de Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 
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Pela Tabela 15, observa-se que após ajuste dos valores basais de IMC, 

glicemia e triglicérides, a pró-insulina e o RBP-4 diminuíram apenas no grupo 

cirúrgico (p < 0,001). A HbA1c diminuiu do pré para três meses no grupo cirúrgico 

(p < 0,001) e em três meses o grupo clínico apresentou maior valor que no grupo 

cirúrgico (p < 0,001). O Glucagon apresentou aumento nos grupos cirúrgico e 

saudáveis, já no grupo clínico houve redução de pré para 3 meses (p < 0,001). Para a 

Omentina não foi possível identificar entre qual grupo ou em que momento ocorre 

diferença (p > 0,05), já o FGF-19 apresentou aumento médio do pré para três meses 

apenas no grupo cirúrgico (p < 0,001). 
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Os hormônios incretínicos foram avaliados, além do jejum, durante o teste de 

tolerância alimentar descrito na metodologia. O comportamento destes hormônios 

nos grupos clinico e cirúrgico nos diferentes momentos após o consumo do 

suplemento está descrito abaixo nos gráficos 20, 21 e 22.  

 

 

Gráfico 20 -  Valores médios e respectivos erros padrões do PYY nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da curva 

 

 

O Gráfico 20 parece mostrar que no pré-tratamento, ambos os grupos 

apresentavam uma curva mais instável ao longo dos tempos sendo que após o 

tratamento parece que os valores de PYY ficaram mais estáveis.  
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Gráfico 21 -  Valores médios e respectivos erros padrões do GIP nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da curva 

 

 

Pelo Gráfico 21, parece que apenas o grupo cirúrgico aos três meses 

apresentou alteração no comportamento do GIP ao longo dos tempos da curva. 
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Gráfico 22 -  Valores médios e respectivos erros padrões do CCK nos grupos 
tratados segundo grupos e momentos ao longo dos tempos da curva 

 

 

O Gráfico 22 sugere diferenças entre os grupos apenas em jejum para ambos 

os momentos de avaliação. 
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Tabela 16 -  Resultado da comparação dos parâmetros de interesse segundo 
grupos, momentos e tempos de avaliação não ajustados e ajustados 

 
Resultado não ajustado Resultado ajustado 

Variável Fator Estatística de 
teste (Wald) 

gl p 
Estatística de 
teste (Wald) 

gl p 

Grupo 0,97 1 0,326 1,40 1 0,236 

Momento 25,76 1 <0,001 6,87 1 0,009 

Grupo * Momento 1,71 1 0,191 0,46 1 0,499 

Tempo 1,08 3 0,782 4,82 3 0,185 

Grupo * Tempo 2,64 3 0,451 13,80 3 0,003 

Momento * Tempo 15,67 3 0,001 12,00 3 0,007 

PYY 

Grupo * Momento * Tempo 2,30 3 0,513 6,31 3 0,097 

Grupo 5,53 1 0,019 7,65 1 0,006 

Momento 0,00 1 0,962 0,09 1 0,766 

Grupo * Momento 2,84 1 0,092 2,01 1 0,156 

Tempo 61,87 3 <0,001 87,48 3 <0,001

Grupo * Tempo 4,17 3 0,243 3,17 3 0,366 

Momento * Tempo 6,65 3 0,084 5,12 3 0,163 

GIP 

Grupo * Momento * Tempo 1,62 3 0,654 2,51 3 0,473 

Grupo 4,08 1 0,044 1,65 1 0,199 

Momento 0,00 1 0,978 0,00 1 0,980 

Grupo * Momento 0,22 1 0,641 0,23 1 0,634 

Tempo 23,55 3 <0,001 23,67 3 <0,001

Grupo * Tempo 13,34 3 0,004 13,05 3 0,005 

Momento * Tempo 1,02 3 0,797 1,00 3 0,800 

CCK 

Grupo * Momento * Tempo 0,17 3 0,982 0,17 3 0,983 

EEG com distribuição marginal normal e função de ligação identidade; # Resultados do testes ajustados para 
IMC, Triglicérides e Glicemia no pré-tratamento 
Legenda: PYY – peptídeo YY, GIP – Peptídeo Inibidor Gástrico , CCK- Colecistocinina , gl – Grau de 
Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

A Tabela 16 mostra que apenas o PYY apresentou alteração nos resultados 

após ajuste dos parâmetros basais, sendo que apareceu uma diferença de 

comportamento dos grupos ao longo dos tempos da curva (p = 0,003).  
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Tabela 17 -  Resultados das comparações múltiplas do PYY segundo grupos, 
momentos e tempos de avaliação após ajuste 

 
IC (95%) Grupo/Momento/ 

Tempo 
Comparação 

Diferença 
média 

Erro 
padrão

gl p 
Inferior Superior

Jejum - 15 minutos 1,36 1,13 1 >0,999 -2,17 4,89 

Jejum - 60 minutos 4,75 1,53 1 0,055 -0,04 9,54 

Jejum - 120 minutos 6,95 1,80 1 0,003 1,31 12,58 

15 minutos - 60 minutos 3,39 1,13 1 0,075 -0,14 6,92 

15 minutos - 120 minutos 5,59 1,53 1 0,007 0,80 10,38 

Pré 

60 minutos - 120 minutos 2,20 1,13 1 >0,999 -1,33 5,73 

Jejum - 15 minutos -0,39 1,13 1 >0,999 -3,92 3,13 

Jejum - 60 minutos -1,47 1,53 1 >0,999 -6,26 3,32 

Jejum - 120 minutos -2,03 1,80 1 >0,999 -7,66 3,61 

15 minutos - 60 minutos -1,08 1,13 1 >0,999 -4,61 2,45 

15 minutos - 120 minutos -1,63 1,53 1 >0,999 -6,42 3,15 

3 meses 

60 minutos - 120 minutos -0,56 1,13 1 >0,999 -4,08 2,97 

Jejum Pré - 3 meses 8,29 2,00 1 0,001 2,03 14,55 

15 minutos Pré - 3 meses 6,54 2,00 1 0,031 0,28 12,80 

60 minutos Pré - 3 meses 2,07 2,00 1 >0,999 -4,19 8,33 

120 minutos Pré - 3 meses -0,68 2,00 1 >0,999 -6,94 5,57 

Jejum - 15 minutos -1,91 1,10 1 >0,999 -5,36 1,53 

Jejum - 60 minutos 0,06 1,45 1 >0,999 -4,47 4,60 

Jejum - 120 minutos -0,41 1,64 1 >0,999 -5,55 4,72 

15 minutos - 60 minutos 1,98 1,10 1 >0,999 -1,47 5,42 

15 minutos - 120 minutos 1,50 1,45 1 >0,999 -3,03 6,03 

Cirúrgico 

60 minutos - 120 minutos -0,48 1,10 1 >0,999 -3,92 2,97 

Jejum - 15 minutos 2,88 1,10 1 0,253 -0,57 6,32 

Jejum - 60 minutos 3,21 1,45 1 0,753 -1,32 7,75 

Jejum - 120 minutos 5,33 1,64 1 0,033 0,20 10,47 

15 minutos - 60 minutos 0,33 1,10 1 >0,999 -3,11 3,78 

15 minutos - 120 minutos 2,46 1,45 1 >0,999 -2,08 6,99 

Clínico 

60 minutos - 120 minutos 2,12 1,10 1 >0,999 -1,32 5,57 

Jejum Cirúrgico - Clínico -8,40 4,36 1 >0,999 -22,02 5,21 

15 minutos Cirúrgico - Clínico -3,61 4,36 1 >0,999 -17,23 10,01 

60 minutos Cirúrgico - Clínico -5,26 4,36 1 >0,999 -18,87 8,36 

120 minutos Cirúrgico - Clínico -2,66 4,36 1 >0,999 -16,27 10,96 

Comparações múltiplas de Bonferroni ajustadas para IMC, Triglicérides e Glicemia no pré-tratamento 
Legenda: PYY – peptídeo YY, GIP – Peptídeo Inibidor Gástrico , CCK- Colecistocinina , gl – Grau de 
Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 
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A Tabela 17 mostra que o PYY no pré diminuiu em média após 120 minutos 

relativamente ao valor de jejum e de 15 minutos (p = 0,003 e p = 0,007 

respectivamente), sendo que em jejum e em 15 minutos o valor médio pré foi 

estatisticamente maior que o valor em 3 meses (p < 0,05). Apenas o grupo clínico 

apresentou diminuição do jejum para 120 minutos no valor de PYY (p = 0,033) após 

ajuste dos valores basais de IMC, glicemia e triglicérides. 

 

Tabela 18 -  Resultados das comparações múltiplas do GIP segundo grupos e 
tempos de avaliação após ajuste 

 
IC (95%) 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

Inferior Superior

Cirúrgico - Clínico -195,01 70,50 1 0,006 -333,2 -56,8 

Jejum - 15 minutos -371,59 48,44 1 <0,001 -499,4 -243,8 

Jejum - 60 minutos -486,92 56,52 1 <0,001 -636,0 -337,8 

Jejum - 120 minutos -260,79 53,46 1 <0,001 -401,8 -119,8 

15 minutos - 60 minutos -115,33 50,82 1 0,139 -249,4 18,7 

15 minutos - 120 minutos 110,80 54,75 1 0,258 -33,7 255,3 

60 minutos - 120 minutos 226,13 51,20 1 <0,001 91,0 361,2 

Comparações múltiplas de Bonferroni ajustadas para IMC, Triglicérides e Glicemia no pré-tratamento 
Legenda: gl – Grau de Liberdade , P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

Pela Tabela 18, tem-se que o grupo clínico apresentou maior valor de GIP 

que o grupo cirúrgico (p = 0,006) independente do momento ou tempo avaliados e 

houve aumento médio do jejum para os demais tempos da curva (p < 0,001) 

independente do grupo ou momento e de 60 minutos para 120 minutos houve 

redução do GIP (p < 0,001). 
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Tabela 19 -  Resultados das comparações múltiplas do CCK segundo grupos e 
tempos de avaliação após ajuste 

 

IC (95%) Grupo/    
Tempo 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

Inferior Superior

Jejum - 15 minutos -0,14 0,12 1 >0,999 -0,51 0,23 

Jejum - 60 minutos 0,21 0,14 1 >0,999 -0,22 0,64 

Jejum - 120 minutos 0,12 0,14 1 >0,999 -0,31 0,55 

15 minutos - 60 minutos 0,35 0,12 1 0,073 -0,01 0,72 

15 minutos - 120 minutos 0,26 0,14 1 >0,999 -0,17 0,69 

Cirúrgico 

60 minutos - 120 minutos -0,09 0,12 1 >0,999 -0,45 0,27 

Jejum - 15 minutos 0,33 0,12 1 0,117 -0,03 0,70 

Jejum - 60 minutos 0,57 0,14 1 0,001 0,14 1,00 

Jejum - 120 minutos 0,70 0,14 1 <0,001 0,28 1,12 

15 minutos - 60 minutos 0,24 0,12 1 >0,999 -0,13 0,60 

15 minutos - 120 minutos 0,37 0,14 1 0,209 -0,06 0,79 

Clínico 

60 minutos - 120 minutos 0,13 0,12 1 >0,999 -0,23 0,49 

Jejum Cirúrgico - Clínico -0,56 0,19 1 0,109 -1,16 0,05 

15 minutos Cirúrgico - Clínico -0,08 0,19 1 >0,999 -0,68 0,52 

60 minutos Cirúrgico - Clínico -0,19 0,19 1 >0,999 -0,79 0,40 

120 minutos Cirúrgico - Clínico 0,03 0,19 1 >0,999 -0,57 0,62 

Comparações múltiplas de Bonferroni ajustadas para IMC, Triglicérides e Glicemia no pré-tratamento 
Legenda: gl – Grau de Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

A Tabela 19 mostra que apenas o grupo clínico apresentou diminuição do 

CCK do jejum para 60 e 120 minutos (p = 0,001 e p < 0,001 respectivamente). 
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Tabela 20 -  Descrição das áreas sob a curva das medidas de hormônios 
incretínicos que foram acompanhadas nos pacientes que fizeram 
tratamento e resultado dos testes comparativos 

 
Cirúrgico Clínico 

Variável Momento 
(N = 10) (N = 10) 

p Grupo p Momento p Grupo*Momento

AUC PYY       0,616 0,047 0,725 

  Pré 8733,8 ± 922,3 9011,1 ± 668,8       

  3 meses 8449 ± 1115,7 8603,3 ± 1331,3       

AUC GIP       0,044 0,839 0,316 

  Pré 51867,5 ± 20923,6 61559,2 ± 26750,3*       

  3 meses 42336,1 ± 18052,6 73462,2 ± 41215,4       

AUC CCK       0,181 0,002 <0,001 

  Pré 84,8 ± 33,2 102,8 ± 43,4*       

  3 meses 79,9 ± 31,1 103,6 ± 42,8       

Dados expressos em média ± dp; * Nem todos os pacientes completaram a curva; EEG com distribuição marginal 
normal e função de ligação identidade 
Legenda: PYY – peptídeo YY, GIP – Peptídeo Inibidor Gástrico , CCK- Colecistocinina , gl – Grau de 
Liberdade, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

A Tabela 20 mostra que a área sob a curva do CCK apresentou 

comportamento diferente entre os grupos tratados ao longo dos momentos de 

avaliação (p < 0,001), já a área do PYY diminuiu do pré para três meses, 

independente do grupo (p = 0,047) e no caso do GIP o comportamento foi em média 

maior no grupo clínico, independente do momento de avaliação (p = 0,044). 
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Tabela 21 -  Resultado das comparações múltiplas das áreas sob a curva entre 
grupos e momentos de avaliação conforme resultado da análise 
comparativa 

 

IC (95%) 
Variável Comparação 

Diferença 
média 

Erro 
padrão

gl p 
Inferior Superior

AUC PYY Pré - 3 meses 346 175 1 0,047 4 689 

AUC GIP Cirúrgico Clínico -23204 11528 1 0,044 -45799 -609 

Cirúrgico (pré) - Cirúrgico (3 meses) 8,84 1,86 1 <0,001 3,94 13,74 

Cirúrgico (pré) - Clínico (pré) -18,02 17,10 1 >0,999 -63,14 27,11 

Cirúrgico (pré) - Clínico (3 meses) -18,74 17,10 1 >0,999 -63,87 26,38 

Cirúrgico (3 meses) - Clínico (pré) -26,86 17,11 1 0,700 -72,01 18,30 

Cirúrgico (3 meses) - Clínico (3 meses) -27,58 17,11 1 0,642 -72,74 17,57 

AUC CCK 

Clínico (pré) - Clínico (3 meses) -0,73 1,76 1 >0,999 -5,38 3,92 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
Legenda: PYY – peptídeo YY, GIP – Peptídeo Inibidor Gástrico , CCK- Colecistocinina , gl – Grau de Liberdade 
, P – nível de significância estatística, IC – intervalo de confiança. 

 

 

Pela Tabela 21, tem-se que a área sob a curva do CCK diminuiu em média 

estatisticamente apenas no grupo que fez tratamento cirúrgico (p < 0,001). 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 Variáveis clínicas 

Apesar do desfecho principal deste estudo não estar relacionado, como 

desfecho principal, à evolução clínica dos pacientes após a cirurgia bariátrica, a 

análise destes parâmetros é importante e vai servir como referência para análise e 

correlação entre e com as variáveis relacionadas à aterogênese. Dessa forma, três 

meses após a intervenção, ficou claro que o grupo que foi randomizado para a 

cirurgia bariátrica apresentou uma evolução clínica bastante superior ao grupo que 

foi mantido em acompanhamento clínico otimizado. Este resultado está em acordo 

com diversos estudos na literatura comparando desfechos clínicos em indivíduos 

submetidos ou não a cirurgia bariátrica 96, 97.  

O peso foi um dos parâmetros cujo resultado diferiu bastante entre grupos 

clínico e cirúrgico. Ao contrário do observado no grupo clínico, onde não houve 

alteração significativa com o tratamento clinico otimizado, todos os pacientes que 

foram submetidos à cirurgia bariátrica apresentaram uma perda de peso importante 

no seguimento de três meses. A média de perda de peso neste grupo foi de 

18,63±7,70 kg, valor inferior ao encontrado por Abusnana em população obesa com 

mesmo tempo de seguimento 98. Esta disparidade está justificada já que a população 

deste estudo apresentava um IMC inferior a 35kg/m2, ou seja, com menor volume de 

excesso de peso.  

Estudos com metodologias similares porém com maiores tempos de 

seguimento, doze meses 99, 100, demonstram uma porcentagem de perda de peso 

superior à encontrada no presente estudo (19% vs 26% vs 27% vs 33%) o que pode 

sugerir que o pico de perda de peso ocorra após os primeiros 3 meses.  

Por fim numa análise com tempo de seguimento muito longo, cinco anos em 

uma população não obesa 101, e portanto similar a do presente estudo, observou-se 

uma perda de peso similar a encontrada neste estudo (21,2% vs 18,4%). Com bases 

nestes dados é possível sugerir que após o pico de perda de peso aos doze meses, o 

individuo recupera parte do peso que deve então estabilizar.  
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O mesmo pode ser observado em relação a redução de IMC no presente 

estudo. A redução encontrada -5,96±2,10 kg/m2 foi menor do que aquela vista em 

pacientes com mesmo tempo de seguimento, porém com IMC pré-cirúrgico acima de 

35kg/m2 98, 102. O estudo de Parikh que avaliou indivíduos com IMC entre 30-

35kg/m2 após seis meses de seguimento demonstrou uma redução similar a do 

presente estudo (-5,96±2,10 vs -7,0±2,6kg/m2), indicando mais uma vez que o pico 

de perda de peso deve acontecer após os primeiros 3 meses 103. Em relação ao 

controle glicêmico, assim como em outros estudos avaliando indivíduos diabéticos 99, 

104 os pacientes do presente estudo apresentavam um alto grau de descontrole 

glicêmico no início (10,0±1,32% vs 9,6±1,1% vs 10,5±1,2%) caracterizando uma 

amostra mais doente do que é visto em outros estudos avaliando este tipo de 

intervenção em indivíduos diabéticos 96, 103, 105, 106. 

Aqui cabe um comentário quanto a diferença entre os valores de IMC no 

período pré-intervenção entre os dois grupos (p=0,025). Apesar de todos dos 

indivíduos incluídos no estudo estarem dentro dos critérios de inclusão em relação ao 

IMC (28-35kg/m2), o grupo cirúrgico apresentava um IMC significativamente 

superior ao do grupo clínico. Este fato pode estar relacionado a uma menor aderência 

deste grupo a dieta proposta após a randomização, tendo em vista a realização em 

futuro breve da cirurgia bariátrica.  

Em relação à glicemia de jejum, os valores do grupo cirúrgico reduziram 

significativamente três meses após a intervenção enquanto os do grupo clínico 

permaneceram elevados e não tiveram seu comportamento alterado. Ao analisar a 

evolução da glicemia após o consumo do suplemento Nutren, refletindo o 

comportamento desta variável no período pós-prandial, o que se percebe é que os 

valores do grupo cirúrgico são significativamente superiores ao do grupo clínico 

tanto no período pré-intervenção quanto no pós-intervenção. O mesmo se dá com os 

valores de triglicérides nesta mesma análise pós-prandial.  

Assim como o IMC, apesar de estarem sob o mesmo tratamento no período 

pré-intervenção, o que se percebe é que o grupo que foi randomizado para a cirurgia 

apresentava neste momento um controle metabólico bastante inferior ao do grupo 

destinado ao tratamento clínico. Isto pode ser reflexo de uma baixa aderência deste 
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grupo ao tratamento após a noticia da realização da cirurgia. Dados na literatura já 

verificaram a falta de aderência ao tratamento no pré-operatório da cirurgia bariátrica 

muitas vezes relacionado a alta expectativa dos pacientes na realização da cirurgia 
107, 108. Em seu estudo Bauchowitz verificou que mais de um terço da amostra tinha 

expectativas exageradas em relação a cirurgia e não viam como uma ferramenta na 

mudança de estilo de vida mas sim como uma intervenção promotora da perda de 

peso, sem necessidade da manutenção da dieta e prática de exercício físico 109.  

Apesar desta diferença significativa entre os grupos no período pré-

intervenção, o que se nota no período pós-intervenção foi uma redução importante na 

glicemia em todos os tempos pós-prandiais estudados no grupo cirúrgico. Este dado 

reforça a importante melhora na resistência a insulina verificada neste grupo de 

pacientes e esta dê acordo com outros estudos com mesmo tempo de seguimento 110. 

Todos dados obtidos foram ajustados para IMC, Glicemia, e triglicérides para 

que esta diferença encontrada entre o grupos no período pré-intervenção não 

interferisse nos reais resultados da intervenção.  

A redução nos valores de Hemoglobina Glicada observada neste estudo foi de 

-3,08±2,22%, similar àquele encontrado em outros estudos com tempo de 

seguimento superior. Schauer e colaboradores verificaram uma redução de  

(-2,9±1,6%) em doze meses de seguimento 97, 24 meses após a intervenção dois 

outros 96, 100 estudos com populações semelhantes também verificaram valores 

similares, por fim o estudo de HSU com seguimento ainda mais longo, cinco anos, 

teve resultado similar ao presente estudo 101. A partir destes dados é possível sugerir 

que o controle glicêmico é uma alteração que se dá rapidamente após a intervenção e 

se mantém a longo prazo.  

O conceito de remissão da Diabetes ainda é um pouco controverso, mas em 

2009 a American Diabetes Association formulou uma definição para o emprego do 

termo remissão 111. Os dados apresentados nesta análise ainda não permitem o uso do 

conceito de remissão uma vez que este só pode ser empregado quando o paciente 

apresenta controle glicêmico com valores normais sem uso de farmacoterapia por 

pelo menos um ano. O que podemos afirmar é que, ao contrário do grupo mantido 

em tratamento clínico, que não apresentou alteração significativa controle glicêmico 
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nos três meses de tratamento clínico otimizado, aqueles pacientes submetidos a 

cirurgia bariátrica apresentaram uma melhora significativa nos valores de 

hemoglobina glicada até 3 meses após a intervenção. Foi possível observar que 20% 

destes pacientes apresentava valores compatíveis com remissão parcial da diabetes 

(entre 6 e 6,5%) e outros 20%, valores compatíveis com a remissão total (<6%) sem 

uso de medicamentos. Estudos com maiores tempos de seguimento apresentam 

porcentagens superiores de pacientes com valores normais de glicemia. Com 6 meses 

de seguimento, Parikh verificou 65% de pacientes com HBA1C <6% 103, com 12 

meses Shauer observou que 42% de seus pacientes tinham estes resultados 97, com 18 

meses Leonetti e cols. 105 verificaram uma taxa de remissão de diabetes de 80% e por 

fim Hsu e cols. 101 obteve uma taxa de 53% de indivíduos com controle glicêmico 

normal após 5 anos, sendo este último considerado como remissão prolongada.  

A quantidade de medicações necessárias para controle glicêmico foi 

drasticamente reduzida nos pacientes submetidos à cirurgia bariátrica. Três meses 

após a cirurgia apenas 50% dos pacientes operados mantiveram o uso de um 

medicamento hipoglicemiante e nenhum paciente manteve o uso de insulina. Em 

uma análise com o dobro do tempo de seguimento, Abusnana verificou uma redução 

de 89% no uso de metformina 98. Dados de um seguimento ainda maior, doze meses 

após a realização da cirurgia 78% dos pacientes submetidos ao Bypass Gástrico, não 

faziam uso de nenhum medicamento hipogliceminante, enquanto 16% da amostra 

estava em uso de um medicamento para garantir o controle glicêmico 97. Esse dados 

podem sugerir que, com o passar do tempo, a necessidade de medicações que 

auxiliem no controle glicêmico possa diminuir ainda mais. Não houve alteração no 

número de medicamentos utilizados em indivíduos do grupo mantido em tratamento 

clínico. 

O impacto da cirurgia pode ser visto também em outros parâmetros do 

metabolismo como o perfil lipídico. No presente estudo houve uma importante 

melhora no metabolismo de lipídeos dos pacientes operados, com redução 

significativa nos valores de triglicérides (-239,7±311,0 mg/dL, p=0,04) e colesterol 

total (-43,10±48,45 mg/dL, p=0,02) e aumento significativo de HDL-colesterol 

(5,30±5,618 mg/dL, p=0,02). Resultados semelhantes foram encontrados com 

mesmo seguimento por Abusnana em uma população obesa 98. Leichman e 
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colaboradores 102 também demonstraram uma redução significativa de colesterol total 

três meses após a realização da cirurgia bariátrica em indivíduos obesos. Os valores 

de triglicérides não apresentaram redução significativa nesta população. Esta 

divergência pode ser justificada pela alta prevalência de hipertrigliceridemia 

encontrada nos período pré-cirúrgico nos pacientes do presente estudo.  

Em análise de 18 meses pós-gastrectomia vertical, Leonnetti e cols 

verificaram redução significativa nos valores de jejum triglicérides e com aumento 

no HDL-colesterol 105, O aumento de HDL-colesterol também foi significativo no 

estudo de Mingrone e cols 24 meses após realização de Bypass gástrico em Roux-en-

Y 96 (MINGRONE). Na análise de pós-operatório a longo prazo, cinco anos, foi vista 

redução significativa nos valores de triglicérides e LDL-colesterol 101. 

Na análise referente ao período pós-prandial, os triglicérides reduziram 

bastante após a cirurgia mas pareceram não ter seu clearance alterado apresentando 

comportamento similar ao anterior e ao grupo mantido em tratamento clínico.  

O que pode ser concluído a partir destas informações é que as alterações no 

perfil lipídico parecem divergir dependo do tipo de procedimento e tempo de 

seguimento. As mais comuns no entanto se referem a redução dos triglicérides e 

aumento do HDL–colesterol, sugerindo uma progressão para menor risco 

cardiovascular na população.  

Todos os pacientes do grupo clinico mantiveram o mesmo número de 

remédios para dislipidemia até o terceiro mês pós-randomização. Já no grupo 

submetido à cirurgia bariátrica, nenhum paciente fez uso de medicações 

hipolipemiantes no período pós-cirúrgico até a análise de três meses. No estudo de 

Schauer 27% dos pacientes submetidos ao Bypass Gástrico faziam uso de medicação 

um ano após a cirurgia 97. Isto indica a possibilidade de alguns indivíduos voltarem a 

precisar de medicações para o controle da dislipidemia nos meses subsequentes a 

essa primeira análise, reforçando a necessidade de monitoramento constante destes 

pacientes e uma possível ação aguda no período pós-cirúrgico recente.  

O controle da hipertensão é um desfecho bastante avaliado nos estudos no 

pós-operatório de cirurgia bariátrica. Apesar de observarmos resultados positivos na 

maioria dos estudos, uma meta-análise demonstrou que a longo prazo o efeito 
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protetor da cirurgia sobre condições como Diabetes e dislipidemia é superior em 

tempo aquela relacionada a hipertensão arterial, 32 meses e 20 meses 

respectivamente. Os autores afirmam ainda que o benefício pressórico só é 

observado com reduções até 10 unidades de IMC, reduções superiores podem causar 

alterações na liberação de adipocinas desfavorecendo o controle da pressão. Estes 

dados reforçam a importância do monitoramento regular da pressão arterial a longo 

prazo nestes pacientes 112. 

Em um estudo não randomizado avaliando o efeito da cirurgia bariátrica na 

pressão arterial, os autores concluíram que no primeiro ano pós-operatório, dois de 

cada três pacientes hipertensos alcançaram remissão da hipertensão arterial, no 

entanto após tres anos, um em cada cinco apresentaram recaída e voltaram a 

apresentar a condição. Os principais prognósticos associados à não remissão no 

primeiro ano ou recaída após três anos foram o número de medicamentos anti-

hipertensivos pré-cirúrgicos e perdas de peso reduzidas no primeiro ano pós-

cirúrgico. Estes dois pontos podem ajudar a estratificar aqueles pacientes com maior 

risco no período pós-operatório e por isso com maior necessidade de atenção 113.  

Na presente análise, daqueles pacientes que apresentavam hipertensão arterial 

no período pré-cirúrgico (80%), apenas 10% continuaram a tomar medicações no 

período de 3 meses pós-cirúrgico demonstrando um alto grau de controle pressórico 

neste período pós-cirúrgico recente. Este controle pode estar associado a importante 

redução de peso apresentada pelos indivíduos do grupo cirúrgico. No estudo de 

Schauer, doze meses após a cirurgia não havia diferenças significativa quanto a 

valores pressóricos pré-cirúrgicos, no entanto houve uma importante redução no 

número de medicações antihipertensivas usadas anteriormente 97. 

Liang e colaboradores também demonstraram uma significativa redução no 

número de medicamentos utilizados para controle pressórico até 12 meses após a 

cirurgia bariátrica. Os autores também observaram uma redução significativa no 

índice de massa ventricular esquerda nos pacientes operados através de análises em 

ultrassom com Doppler, sugerindo que a hipertrofia ventricular esquerda nos obesos 

com diabetes tipo 2 e hipertensão pode ser amenizada pela cirurgia de derivação 

gástrica em Roux-en-Y 104. 
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O grupo mantido em tratamento clínico, apesar de constante monitoramento e 

orientação nutricional especifica, não reduziu significativamente o número de 

medicamentos anti-hipertensivos prescritos no período.  

A partir destes dados apresentados é possível concluir que os pacientes que 

compunham o grupo cirúrgico deste trabalho apresentaram uma melhora clínica 

significativa associada a redução drástica no número de medicamentos utilizado, 

perda de peso e controle glicêmico. Dados de estudos com maior tempo de 

seguimento indicam que estas melhorias devem ser mantidas a longo prazo no 

entanto é essencial que a monitorização sejam frequente já que pode haver redução 

da proteção oferecida pela cirurgia com o passar dos anos.  

Outro dado interessante é que as alterações no controle glicêmico e lipídicos 

acontecem mais rapidamente do que as alterações no peso, o que poderia indicar uma 

relação de independência entre estes fenômenos. Ou seja, a melhora metabólica 

independe da perda de peso e deve ser decorrente de outras alterações geradas pela 

cirurgia. 

Em relação ao grupo mantido em tratamento clínico otimizado não foram 

obtidos resultados significativos indicando melhorias metabólicas. Isto pode estar 

associado à alta complexidade do tratamento clínico (grande número de medicações 

e monitorização frequente), baixa aderência ao tratamento nutricional e clínico 

advinda da progressão da doença observado em parte dos pacientes que compunha 

este grupo. Reforçando a necessidade de novas estratégias de tratamento clínico que 

respeitem as particularidades apresentadas pela população com Diabetes tipo 2 e 

sejam capazes de motivar estes indivíduos e sejam capazes de barrar a progressão 

desta doença nestes indivíduos não operados.  
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5.2 Varíaveis Atero-metabólicas 

5.2.1 Adipocinas 

5.2.1.1 Omentina 

Dentre as adipocinas estudadas, a omentina é aquela cuja relação com o risco 

cardiovascular está melhor descrita e explorada na literatura cientifica. Os valores de 

omentina são inversamente relacionados ao IMC 114 e ao risco de doença coronariana 
115. Os mecanismos responsáveis por estas associações são diversos mas estão 

relacionados principalmente a redução do estado inflamatório vascular 65 e ações no 

metabolismo dos adipócitos, com aumento da fosforilação nos adipócitos 

estimulando a liberação de insulina e a sintaxe de óxido nítrico pela células 

endoteliais 116. 

Em nosso estudo, apesar da importante redução de peso observada já 3 meses 

após a cirurgia bariátrica, não foi observado aumento significativo desta adipocina. 

Este resultado está de acordo com aquele visto por Siejka e colaboradores no mesmo 

período pós-operatório porém com outro procedimento, Gastroplastia vertical com 

banda. O autor só encontrou diferença significativa com 36 meses de seguimento 117. 

Outros estudos avaliando os valores desta adipocina após a cirurgia bariátrica 

apresentaram resultados diferentes. Hoeller e colaboradores verificaram aumento 

importante um ano após derivação gástrica 118. Lapointe e colaboradores verificaram 

aumento tanto no pós-operatório imediato (1 e 5 dias) quanto no longo prazo (6 e 12 

meses) em grande parte dos indivíduos estudados, após a derivação biliopancreática 

com switch duodenal. Uma porcentagem menor de pacientes, no entanto, apresentou 

queda nos valores desta adipocina além de maior risco cardiovascular, demonstrado 

por outros marcadores 119. Dessa forma os autores sugeriram que indivíduos com 

valores reduzidos de omentina podem apresentar um risco cardiovascular superior do 

que aqueles que apresentam aumento desta variável após a intervenção. Nossos 

pacientes já eram considerados um grupo de alto risco cardiovascular antes da 

intervenção os valores não aumentados podem sinalizar a manutenção do risco 

cardiovascular elevado por pelo menos três meses após a intervenção. Futuras 

análises irão demonstrar se há mudança deste comportamento a longo prazo.  
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5.2.1.2 Adipsina 

Adipsina foi a primeira adipocina a ser descrita. Seu papel na homeostase 

glicêmica já foi bem detalhado na literatura a partir de estudos com animais 

transgênicos, que não expressavam seu gene e por consequência apresentavam uma 

piora importante no metabolismo glicidico. Descobriu-se assim que a adipsina é 

essencial para produção insulínica pelas células beta pancreáticas, sendo que sem ela 

a produção fica bastante atenuada 120. Este fato explica o porque indivíduos 

diabéticos e com síndrome metabólica apresentam seus valores reduzidos 121. Há 

inclusive dados ligando baixos níveis de adipsina a um maior risco de falência das 

células beta pancreáticas, podendo caracterizar um marcador de severidade da 

doença 122. 

Existe uma correlação positiva estabelecida entre os níveis adipsina e índice 

de massa corporal. Esta correlação pode ser explicada pelo fato de que a adipsina 

estimula a síntese de proteínas acyl-estimulantes que reforçam a diferenciação de 

pré-adipócito em adipócitos e aumentam a síntese de triglicerídeos, dessa forma a 

adipsina leva a um aumento da massa de gordura e do peso corporal 123. Dessa forma, 

é possível imaginar que após a cirurgia bariátrica os valores de adipsina sofreriam 

redução. Em nosso estudo, no entanto, não verificamos alteração nestes valores três 

meses após o procedimento, não foram encontrados estudos na literatura avaliando 

os valores pós-cirúrgicos de adipsina após a cirurgia bariátrica para que sirvam de 

referência para interpretação dos nossos resultados. É possível que o seguimento seja 

curto demais para que sejam observadas qualquer alteração no valor desta adipocina.  

Em relação ao impacto deste metabólito no risco cardiovascular os resultados 

ainda são conflituantes. Se por um lado há um aumento do risco relacionado ao 

aumento da síntese de proteínas acyl estimulantes 123, outros dados correlacionam 

altos valores de adipsina e baixos valores de proteína C reativa a um menor risco 

cardiovascular. Ainda não há um consenso em relação ao papel desta adipocina na 

saúde cardiovascular 124.  
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5.2.1.3 Adiponectina 

Adiponectina é uma adipocina com conhecido papel antiinflamatório, 

ateroprotetor e de aumento da sensibilidade à insulina em roedores. Sua concentração 

é inversamente associada ao IMC, e diversos estudos demonstram valores reduzidos 

em obesos. A redução de peso, tende a ter um efeito de aumento nos níveis 

plasmáticos de adiponectina no organismo 125, mas os resultados ainda são 

conflitantes no que diz respeito ao impacto da cirurgia bariátrica.  

Estudos com três meses de seguimento após RYGB já demonstraram 

aumento significativo tanto em indivíduos obesos 126 tanto em obesos e diabéticos 127. 

No entanto, existem dados contrários como no estudo de Trakhtenbroit, onde não 

houve diferenças significativas nos valores de adiponectina após a RYGB com 3, 6 e 

9 meses em mulheres obesas. Neste estudo, os valores de adiponectina só se 

mostraram aumentados 24 meses após a cirurgia 128. No presente estudo não foram 

encontradas alterações significativas nos valores desta adipocina três meses após a 

intervenção. Uma justificativa para este resultado conflitante pode ser decorrente de 

nossa amostra ser composta por indivíduos não obesos. Sendo assim, o impacto da 

cirurgia no IMC destes indivíduos é proporcionalmente menor resultando em 

menores impactos no valor desta adipocina. 

O estudo de Herder e colaboradores, é uma subanálise do estudo SOS e teve 

como objetivo avaliar a relação entre os valores pré-cirúrgicos de adiponectina, sua 

alteração após a 2 anos da cirurgia bariátrica e o impacto desta alteração em 

desfechos como prevalência de DM, infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente 

vascular encefálico. Os resultados apontaram aumento significativo nos valores de 

adiponectina dois anos após a cirurgia bariátrica e relação entre este aumento e uma 

menor incidência de DM, mas não de eventos cardiovasculares. Além disso o estudo, 

que teve amostra bem abrangente, mais de três mil indivíduos, constatou que o tipo 

de cirurgia não era importante para os benefícios relacionados ao aumento da 

adiponectina e que o aumento nos valores da mesma por quilo de peso perdido é 

maior na cirurgia ao se comparado a perda de peso através de intervenção de estilo 

de vida 129. Acredita-se que o impacto da adiponectina na redução do risco 

cardiovascular é dependente da população sendo que quanto maior o risco 
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cardiovascular do indivíduo, maior a ação antiaterogênica desta metabólito. Alguns 

autores sugerem uma ação de epidemiologia reversa, onde a regulação dos valores de 

adiponectina podem representar um mecanismo compensatório para neutralizar o 

estresse metabólico, vascular e pró-inflamatório do organismo 130.  

 

5.2.1.4 IGF-1 

A relação entre IGF-1 e aterosclerose é bastante complexa, tanto valores 

baixos como altos já demonstraram influenciar o risco cardiovascular 131. Suas ações 

vasculares como redução do estresse oxidativo, da apoptose e da sinalização 

inflamatória 132 no entanto, enfatizam o seu poder protetor da aterogênese e reforçam 

alguns achados indicando redução no risco cardiovascular com o aumento de seus 

níveis séricos 133, 134. 

Indivíduos obesos apresentam valores reduzidos deste hormônio e este 

quadro pode ou não ser revertido através da perda de peso 135. Em nosso estudo os 

valores de IGF-1 não apresentaram alteração em nenhum dos grupos estudados antes 

e depois da intervenção. Este resultado está em acordo com alguns estudos avaliando 

indivíduos após a cirurgia bariátrica 135 e deve estar relacionado ao baixo tempo de 

seguimento e IMC pré-cirúrgico relativamente menor do que aquele visto em estudos 

demonstrando aumento nos valores IGF-1 no pós-cirúrgico 136.  

 

5.2.1.5 RBP-4 

A adipocina RBP-4 está associada à presença de resistência à insulina assim 

como outros componentes da síndrome metabólica. Dessa forma, seus valores se 

encontram elevados em indivíduos com obesidade, diabetes e alterações metabólicas 
137.  

Os valores de RBP-4 reduziram significativamente nos pacientes três meses 

após a cirurgia bariátrica. Este resultado está de acordo com outros estudos na 

literatura de mesmo seguimento porém com gastroplastia vertical com banda 117 e 

também após dois anos da realização da cirurgia, banda gástrica ou RYGB 67, 
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podendo demonstrar e explicar uma melhora na ação da insulina após a cirurgia. A 

RBP-4 atua reduzindo a expressão do receptor GLUT-4, transportador de glicose, 

nos adipócitos 138. Seus níveis estão também associados à quantidade de gordura 

visceral 139, sugerindo que a redução de gordura visceral observada nos pacientes 

deste estudo pode explicar a redução nos valores de RBP-4.  

Em relação à aterosclerose, a associação entre os valores de RBP-4 e seu 

desenvolvimento foi inicialmente verificada através uma análise da coorte Nurses’ 

Health Study durante 8 anos 140. Nesta ocasião já havia evidência da relação entre os 

níveis de RBP-4 e a espessura media intimal 141. Outros estudos verificaram uma 

associação importante entre altos níveis desta adipocina e a prevalência de doenças 

cardiovasculares 142, 143. Um último dado vindo de um estudo avaliando a espessura 

média intimal da carótida e a presença de placas em mais de mil indivíduos 

diabéticos, demonstrou-se que os valores de RBP_4 estão associados à aterogênese e 

podem ser usados como um preditor precoce de risco cardiovascular nesta população 
144. 

Os mecanismos que explicam esta associação são sua direta contribuição ao 

estado inflamatório nas células endoteliais 145, bem como disfunção endotelial 146 e 

sua associação com elevações nos níveis de calcificação da artéria coronária. Sendo 

assim é possível inferir, que a redução nos valores de RBP-4 no pós-cirúrgico pode 

estar associada à redução do risco cardiovascular dos indivíduos estudados.  

 

5.2.1.6 Pró-Insulina 

Aumento nos valores séricos de pró-insulina é uma característica comum do 

quadro de resistência à insulina e portanto já esperada em indivíduos diabéticos. A 

relação deste metabólito com o risco cardiovascular, mais especificamente sua 

capacidade de predição e eventos cardiovascular também já foi bem descrita na 

literatura 147, 148 embora ainda não esteja claro qual mecanismo responsável para este 

evento na população não diabética 149. Uma das principais teorias que explicam essa 

relação é baseada em achados in vitro demonstrando que a pró-insulina aumenta a 

ativação e a concentração de PAI-1 , um inibidor da fibrinólise que atua diretamente 

no patogênese da aterotrombose 150.  
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Em nosso estudo houve redução significativa nos valores de pró-insulina 

apenas no grupo submetido à cirurgia bariátrica, estes indivíduos passaram a 

apresentar valores bem parecidos àqueles encontrados no grupo de indivíduos 

saudáveis, podendo indicar mais uma vez a redução no risco cardiovascular deste 

grupo de indivíduos. Outros estudos avaliando pacientes com menor tempo de 

seguimento (1 mês) também demonstraram reduções nos valores de pró-insulina, a 

pós-RYGB 151. 

 

5.2.1.7 Glucagon 

O Glucagon é o hormônio produzido nas células alfa do pâncreas e é liberado 

nos momentos de jejum com objetivo de aumentar a glicemia através da 

gliconeogenese e da glicogenólise. Seus valores tendem a subir com a perda de peso 
152. Poucos estudos avaliaram o impacto do glucagon no pós-operatório de cirurgia 

bariátrica e os resultados encontrados são em sua maioria conflitantes. O estudo de 

Korner, avaliou 36 mulheres submetidas ou não a cirurgia bariátrica e não 

demonstrou nenhuma alteração nos valores de glucagon no jejum 24 meses após o 

procedimento 153. O mesmo resultado foi replicado com 12 semanas 154, 6 meses e 12 

meses 155 em população semelhante. Já Swarbrick observou redução gradual nos 

valores de jejum de glucagon a partir do terceiro mês pós-cirúrgico em uma 

população de mulheres superobesas submetidas a RYGB. Os valores pré-cirúrgicos 

neste estudo eram acima na normalidade e foram atribuídos ao grau severo de 

obesidade da população estudada. A redução nos valores de glucagon for a 

relacionados a melhora no controle glicêmico e aos valores reduzidos de insulina 

observados após 12 meses de seguimento desta população 156. Por fim, Umeda e 

colaboradores observaram resultados similares ao do presente estudo com aumento 

nos valores de jejum 3 meses após a intervenção RYBG 157. 

O glucagon atua regulando a oferta de glucose na corrente sanguínea, em 

situações de stress e demanada extrema como trauma, sepsis, queimaduras etc, os 

valores de glucagon são aumentados para superior esta demanda. Aparentemente o 

IL-6 liberado nestes estados inflamatórios do organismo atua nas células alfa 

pancreáticas aumentando a expressão e liberação do Glucagon 152. Dessa forma, é 



Discussão  
  
 

 

96

possível especular que valores aumentados de adipocinas inflamatórias, além do IL-6 

possam estimular a liberação de glucagon em excesso e a redução nos valores 

glucagon possa representar uma redução do estado inflamatório do organismo. Em 

nosso estudo, os valores aumentados de glucagon podem representar uma resposta ao 

trauma cirúrgico recente. Valores futuros serão capazes de nos trazer mais 

informações sobre o estado inflamatório do organismo.  

 

5.2.1.8 Ácidos Biliares 

Os ácidos biliares são produtos finais do metabolismo do colesterol além de 

moléculas de sinalização que estimulam a produção de FGF 19 no íleo terminal.  

Ainda não há consenso na literatura quanto à alteração nos valores de ácidos 

biliares após a cirurgia bariátrica, porém a maioria dos estudos aponta para um 

aumento no valor de jejum dos ácidos biliares. Em nosso estudo, apesar do 

importante aumento verificado nos valores de FGF 19, não foi observado aumento 

significativo nos valores dos ácidos biliares três meses após a cirurgia (ver relação 

entre FGF-19 e ácidos biliares no item FGF-19 mais abaixo). Este resultado foi 

semelhante ao estudo de Haluzikova com seguimento de 6 meses após Gastrectomia 

vertical (GV) 158 mas difere de estudos com tempos de mesmo tempo de seguimento 

e RYGB 159, 160. Steiner e colaboradores verificaram aumento significativo apenas 

após 12 meses de seguimento, com os dois tipos de procedimento RYGB e GV 161.  

O aumento nos valores de ácidos biliares pode ser explicado por alterações 

anatômicas provocadas pela cirurgia levando a um aumento da circulação entero-

hepáticas 162. Ainda assim, no pós-cirúrgico precoce, estes valores podem estar 

alterados em função de valores reduzidos de ácidos biliares sistêmicos e perturbações 

na microbiota 163. 

O impacto do aumento nos valores de ácidos biliares após a cirurgia já foi 

associado a redução no estado inflamatório relacionado a obesidade, através da 

redução nos valores de leptina e outras citocinas inflamatórias 164. 

A relação dos ácidos biliares com a progressão da aterosclerose é bastante 

complexa e ainda não foi totalmente determinada. As evidências indicam no entanto 
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que ela se dá através do fator de transcrição FXR, membro da superfamília de 

receptores hormonais nucleares, que é ativado pela bile e sinaliza ações em diferentes 

órgãos no organismo 165. 

Estudos verificaram que a redução na expressão deste gene atenua o 

desenvolvimento da aterosclerose através da redução no acúmulo de colesterol nos 

macrófagos, reduzindo a formação de células espumosas 166. Outros estudos no 

entanto indicam que o aumento de sua expressão também está relacionado a um 

efeito protetor da aterosclerose 167. 

 

5.2.1.9 FGF-19 

O FGF-19 é uma proteína pertencente a família dos fatores de crescimento 

dos fibroblastos. Este grupo é composto por elementos que atuam em processos de 

proliferação e diferenciação de diversos tecidos e células no organismo. O FGF19 no 

entanto constitui um membro atípico deste grupo uma vez que não possui o sítio de 

ligação heparínico presente na maioria dos FGFs. Esta característica possibilita que o 

FGF-19 circule pelo sangue como um hormônio e se ligue a receptores presentes na 

superfície celular (FGFrs) que associados a proteína B-Klotho, atravessa a membrana 

e exerça sua função 168. 

O estímulo para liberação de FGF-19 se dá a partir da alimentação, que leva a 

secreção de bile e está ao chegar a região distal do intestino delgado se liga aos 

receptores farsenoides X (FXR) presente no enterócito, promovendo sua liberação. 

Após a sua secreção, o FGF19 vai, através da circulação portal, até o fígado e outros 

órgãos aonde vai exercer suas funções no organismo 169, 170. 

O FGF-19 ganhou repercussão a partir de estudos realizados em animais 

onde, após sua administração por 7 dias, os pesquisadores verificaram aumento na 

taxa metabólica basal bem como resistência ao ganho de peso estimulado por dieta 

obesogênica, perda de gordura e melhora da homeostase glicêmica 171, 172. Ao 

analisar seus valores em seres humanos, pesquisadores tiveram mais uma surpresa ao 

verificar que em indivíduos com metabolismo comprometido, diabéticos, resistentes 

a insulina e com síndrome metabólica 173, apresentavam valores inferiores deste 
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metabólito. Além disso, os valores séricos de FGF19 foram associados com o 

progresso de uma glicemia normal para glicemia de jejum alterada e diabetes 174. 

Suas principais funções descritas no organismo são a homeostase dos ácidos 

biliares, através da inibição de sua produção hepática, e também preenchimento e 

relaxamento da vesícula biliar, e posteriormente revelou-se seu importante papel na 

homeostase glicêmica. Esta segunda função se dá no fígado através da redução da 

gliconeogenese e aumento da síntese hepática de glicogênio e proteínas. Ao 

descrever estas ações é fácil perceber a semelhança entre os papéis do FGF-19 e da 

insulina. Dê fato, as duas substâncias desempenham as mesmas funções mas através 

de vias diferentes e em períodos diferentes. Enquanto a insulina tem pico plasmático 

precoce, em torno de uma hora após a refeição, o FGF19 atinge sua concentração 

máxima em média três horas após a refeição. Dessa forma alguns autores sugerem 

que este metabólito faz parte do mecanismo de regulação hepática do metabolismo 

após as concentrações circulantes de insulina terem se dissipado, facilitando assim a 

transição do período pós-prandial para o estado de jejum 168. 

A atuação do FGF-19 no metabolismo lipídico também é relevante. Após 

notar sua associação com aumento do HDL-colesterol, e baixos valores de 

triglicérides e altos valores de Protéina C reativa, este metabólito passou a ser 

considerado um marcador de risco cardiovascular 174, 175. Analisando mais a fundo 

percebeu-se que esta substância atua inibindo a expressão de 7alpha-hydroxylase 1 

(CYP7A1) enzima reguladora da taxa de conversão de colesterol em Ácidos Biliares 

e do Acetyl CoA Carboxylase 2 (ACC2) e Stearoyl-Coenzyme A Desaturease-1 

(SCD1), dois genes que limitam a entrada de ácidos graxos na mitocôndria para 

produção de energia. Dessa forma, fica claro que o FGF-19 atua regulando o 

metabolismo lipídico através do aumento da oxidação dos ácidos graxos.  

Um ponto interessante de atuação do FGF-19 no metabolismo lipídico foi 

descoberto a partir da observação de que pacientes com obstrução biliar e, 

consequentemente, de valores excessivos desta substância, apresentavam níveis 

indetectáveis de Lp(a), um lipoproteína ligada a progressão aterosclerótica. Após 

investigação, percebeu-se que os ácidos biliares ao se ligarem aos receptores 

farsenoides X no enterócitos causam a supressão da expressão do gene APOA e 
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consequentemente da produção de Lp(a). Ao investigar o impacto do FGF-19 nesta 

produção, notou-se que ao se ligar ao receptor hepático FGFR4, ocorre a ativação da 

cascata MAPK/ERK1/2 levando também a supressão da transcrição dos valores 

plasmáticos de apo(a) 176. Esta descoberta levantou questionamentos quanto ao papel 

do FGF-19 na redução do risco cardiovascular. Para estabelecer esta associado Hao e 

colaboradores investigaram 315 pacientes com suspeita de doença coronariana 

utilizando angiografia coronária. Ao final das análises foi possível associar a 

presença, bem como a severidade das lesões coronárias à presença de baixos níveis 

de FGF-19. O mecanismo ligando estas duas condições ainda não foi determinado 

177. 

O impacto da cirurgia bariátrica nos valores de FGF-19 ainda apresenta 

resultados conflitantes. Gerhard e colaboradores verificaram aumentos importantes 

12 meses após RYGB, sendo que este aumento foi mais expressivo naqueles 

diabéticos que apresentaram remissão pós-cirúrgica, podendo representar um 

mecanismo envolvido neste desfecho 178. Jorgensen não observou aumento nos 

valores de jejum em indivíduos diabéticos, nem no curto prazo (1 semana, 3 meses) 

nem no longo prazo (1 ano), a única alteração observada por ele foi o aumento da 

liberação no período pós-prandial 179. Por fim, Sachdev verificou aumento tanto no 

jejum quanto no período pós-prandial (análise de área sob a curva), 12 meses após a 

cirurgia RYGB em indivíduos diabéticos e descompensados, similares aos avaliados 

neste estudo, em intervalo menor, após três meses 180.  

O mecanismo responsável por este aumento pode estar ligado à liberação dos 

ácidos biliares diretamente no íleo após a cirurgia, área onde ocorre o estímulo para 

liberação do FGF-19. Por não estarem misturados aos sucos gástricos nem ao 

alimento, acredita-se que a biodisponibilidade dos ácidos biliares fica acentuada 

provocando maior estímulo para produção de FGF-19. Este estímulo resulta numa 

maior ação desta substância no fígado e maior estimulação da homeostase da 

glucose. Há dados que sugerem que haja uma hiperplasia da mucosa ileal após a 

cirurgia, estimulada pelo aumento na liberação e biodisponibilidade dos ácidos 

biliares na região que potencializa ainda mais o estímulo e a liberação de FGF19 a 

longo prazo 181. 
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Indivíduos diabéticos apresentam um erro no sistema de regulação da bile 

com a super expressão de CYP7A1, que leva a uma maior produção de ácidos 

biliares sem mecanismo de feed back. Desta maneira, o fígado destes indivíduos 

parece ser resistente aos ácidos biliares o que acaba por inibir ainda mais a produção 

de FGF-19. A cirurgia por sua vez é capaz de reajustar este sistema nestes indivíduos 

colaborando para o equilibro do organismo 178, 180. 

Em nosso estudo, verificamos um aumento bastante significativo nos valores 

de FGF -19 no grupo cirúrgico, três meses após a intervenção. Este resultado está de 

acordo com o a literatura e pode estar envolvido na melhora tão expressiva do 

controle glicêmico apresentada por estes indivíduos no período pós-cirúrgico. Outro 

dado interessante foi que, no pré-cirúrgico os valores encontrados nos grupos de 

indivíduos diabéticos eram menores do que no grupo de indivíduos saudáveis, sendo 

que no pós-cirúrgico o valor de FGF-19 aumentou e dobrou aquele visto no grupo de 

indivíduos saudáveis. Apesar de não termos observado aumento nos valores de 

ácidos biliares neste período de seguimento, este fato pode estar ligado a um tempo 

menor de seguimento, como visto por Steinert e colaboradores, que só verificaram 

aumento nos ácidos biliares um ano após o procedimento 161, e às intensas alterações 

enterohepáticas ocorridas no período pós-cirúrgico . Este dado reforça ainda mais o 

papel regulador/ compensatório do FGF-19 após cirurgia bariátrica. 

  

5.2.2 Hormônios incretínicos 

Muitos dos efeitos benefícios vistos no metabolismo após a cirurgia foram 

atribuídos a alteração no perfil de liberação de hormônios e peptídeos, especialmente 

aqueles advindos do pâncreas e intestino. O impacto da cirurgia bariátrica nestes 

hormônios, os hormônios incretínicos, tem sido extensamente estudado e descrito na 

literatura cientifica. Acredita-se que a redução na liberação de hormônios que 

estimulem o apetite, associado ao aumento daqueles sacietógenos e insulinotrópicos 

possa ser a chave para os benefícios a longo prazo que a cirurgia pode proporcionar. 

Os resultados na literatura no entanto ainda são controversos o que pode ser 

decorrente de diferentes períodos de seguimento, diferentes intervenções e métodos 

de análise 31 . 
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No presente estudo, os hormônios incretínicos e peptídeos pancreáticos foram 

avaliados além do jejum após um teste de tolerância alimentar (mixed meal test) 

como forma de avaliar se a cirurgia teve poder para impactar também seu padrão 

secretório em resposta à ingestão alimentar. 

 

5.2.2.1 PYY 

O PYY é um hormônio produzido na células L da mucosa distal do intestino 

delgado, e tem como principal função a regulação central do apetite. Muitos estudos 

demonstram que indivíduos obesos apresentam valores reduzidos deste hormônios no 

jejum bem como uma resposta atenuada ao estímulo alimentar 182. Além disso, estes 

valores baixos de PYY no jejum ou pós-prandiais já foram relacionados a quadros de 

hiperinsulinemia e resistência a insulina podendo contribuir para o desenvolvimento 

da Diabetes e da obesidade 183. O impacto da cirurgia bariátrica nos valores de PYY 

costuma ser de aumento importante observado em estudos com seguimentos bem 

curtos, como 2 semanas 184 até um ano no pós-operatório 185.  

Em nosso estudo não verificamos aumento significativo tanto nos momento 

de jejum quanto após o teste de tolerância alimentar três meses após a intervenção. 

Nossos dados demonstraram um comportamento da curva diferente entre os grupos, 

tanto no período pré-intervenção quanto no período pós, em todos os momentos. 

Ainda assim, os valores de PYY não foram significativamente diferentes em nenhum 

dos momentos, apenas o comportamento da curva. Ambos os grupos demonstraram 

redução dos valores de PYY entre o jejum e 15 min até 120min, sendo que os valores 

no pré-intervenção eram superiores aos do pós-intervenção. A área sobre a curva 

(AUC) encontrada foi menor nos dois grupos após a intervenção, simbolizando uma 

redução na liberação total de PYY após a intervenção.  

Este dado discorda do que consta na literatura provavelmente por não se 

tratar de um grupo de indivíduos com graus importantes de obesidade, como nos 

estudos mencionados acima, condição na qual os níveis de PYY ficam reduzidos 186. 

Além disso, indivíduos diabéticos não obesos apresentam uma resposta bastante 

diferente de PYY no período pós-prandial, aparentemente estes indivíduos não 

apresentam elevação nos valores de PYY após a ingestão de alimentos 187, 188. Uma 
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vez que o aumento inicial da concentração pós-prandial de PYY é mediada pelo 

sistema nervoso local, a possível presença de neuropatia intestinal subclínica em 

pacientes diabéticos proporciona um potencial explicação para a ausência de um 

aumento da concentração de PYY imediatamente após a ingestão de alimentos 187. 

Este dado pode explicar o porque o grupo cirúrgico apresentou uma curva 

praticamente estável no período pós-prandial, sem alterações significativas em 

nenhum dos momentos avaliados. Apesar da importante melhora clínica do quadro 

de DM destes pacientes após a intervenção cirurgia, três meses pode ser tempo 

insuficiente para que se veja alterações tão importantes no organismo como um todo 

destes pacientes inicialmente tão graves.  

O papel do PYY na aterogênese vem sendo investigado mais recentemente. 

Estudos já confirmaram sua presença nas placas de aterosclerose e sua ação 

vasoconstritora das artérias. Esta ação vasoconstritora parece ser atenuada pela 

estimulação da enzima Oxido nítrico sintase, demonstrando uma possível ação contra 

–reguladora entre estas substâncias. Condições onde há piora na biodisponibilidade 

de óxido nítrico (diabetes, doença cardiovascular, obesidade e hipertensão) a 

presença de PYY pode agravar a progresso da doença 189. A administração 

endovenosa de PYY em indivíduos saudáveis já demonstrou aumento importante na 

pressão arterial 190.  

 

5.2.2.2 GIP 

Apesar de apresentar valores normais de secreção, a forte ação 

insulinotrópica do GIP fica bastante reduzida no organismo do diabético devido à 

baixa regulação de seus receptores pancreáticos em estado de hiperglicemia 

persistente 191. Seus valores no jejum também parecem estar elevados em relação a 

indivíduos não diabéticos 192, 193. 

Em relação à aterogenese, esta incretina parece apresentar ação protetora 

através da supressão a formação de células espumosas de macrófagos 194 e redução 

importante no tamanho das placas de aterosclerose bem como da infiltração de 

macrófago nas mesmas 195. Esta ação parece estar atenuada em indivíduos diabéticos 

devido à baixa expressão de seus receptores em consequência à exposição constante 
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a estados hiperglicêmicos. Administração crônica de GIP parece reduzir migração de 

macrófagos e células espumosas para lesões ateroscleróticas em camundongos 

diabéticos 195. 

Em nosso estudo, os valores de GIP de jejum não parecem ter sido alterados 

no grupo cirúrgico após a cirurgia bariátrica. Seu comportamento durante o teste de 

tolerância alimentar parece estar alterado em relação ao momento pré-intervenção e 

ao grupo clínico. O GIP no pós-operatório apresenta um pico de secreção precoce no 

grupo operado com queda precoce também. A área sob a curva (AUC), que 

representa a quantidade total secretada no período do teste, demonstra uma redução 

na liberação no grupo cirúrgico em relação ao clínico em todos os tempos e 

momentos avaliados.  

No estudo de Mingrone e colaboradores, indivíduos diabéticos e não 

diabéticos tiveram seus valores de GIP avaliados duas semanas após a realização da 

cirurgia bariátrica (DBP). Os resultados mostraram uma redução significativa na 

secreção de GIP após a cirurgia bariátrica apenas nos indivíduos diabético 196. 

Griffo e colaboradores também observaram redução de GIP em indivíduos 

diabéticos até 2 anos após a cirurgia bariátrica. O autor associou esta redução nos 

valores de GIP à redução de triglicérides também encontrada nestes pacientes 197, 

sugerindo que a supressão nos valores de GIP possa ter papel benéfico no 

metabolismo dos triglicérides 198. Esta hipótese já foi verificada em um estudo com 

camundongos no qual o GIP mostrou promover aumento do clearance de 

triglicérides no período pós-prandial e aumentar o estoque de gordura nos adipócitos. 

Com a redução de sua sinalização no período pós-cirúrgico, há uma diminuição no 

acúmulo de gordura 199.  

Em nosso estudo, os valores de triglicérides sofreram importante redução no 

grupo cirúrgico após a intervenção, tanto no jejum quanto nos momentos pós-

prandiais. Esta redução pode estar associada à redução vista nos valores de GIP pós-

prandiais. 
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5.2.2.3 CCK 

O CCK se diferencia das outras incretinas aqui mencionadas uma vez que sua 

liberação se dá pela presença de aminoácidos e ácidos graxos no duodeno, parte 

proximal do intestino. Esta característica nos leva a crer que, uma vez que maioria 

das cirurgias bariátricas omitem ou reduzem o volume de alimentos que transitam 

pelo duodeno, os valores de CCK ficariam muito reduzidos após tal procedimento. 

Em nosso estudo, de fato, três meses após a intervenção os indivíduos do grupo 

cirúrgico apresentaram redução significativa nos valores de área sob a curva (AUC).  

É importante ressaltar que o comportamento das curvas diferiu bastante entre 

os grupos clínico e cirúrgico, tanto no momento pré quanto no pós-intervenção. 

Enquanto o grupo clínico apresentava importante redução dos valores de CCK no 60 

e 120 min após a refeição, em relação ao jejum, o grupo cirúrgico apresentou uma 

curva quase estável, sem diferença significativa em nenhum dos momentos avaliados 

após o teste alimentar.  

O resultado visto na literatura no entanto é diferente do encontrado no 

presente estudo. Jacobsen e colaboradores avaliaram o impacto de um teste de 

tolerância alimentar, similar ao nosso, em indivíduos não diabéticos duas semanas 

após RYGB. Seus resultados demonstraram uma reposta prandial aumentada na 

liberação de CCK em relação ao período pré-cirúrgico 184. Com um tempo de 

seguimento de 12 meses, Dirksen e colaboradores, também observaram um aumento 

na liberação de CKK após o teste alimentar 185. Este autor ainda observou que, apesar 

de em teoria o aumento de CCK devesse estar ligado a uma melhor reposta no pós-

cirúrgico, já que este hormônio estimula saciedade e melhora resposta insulínica, em 

seu estudo os pacientes que apresentaram pior resposta a cirurgia eram aqueles com 

maior aumento em sua liberação 200. Estudos avaliando o impacto de outras técnicas 

cirúrgicas na liberação de CCK são menos frequentes, porém os dados existentes 

associam a gastrectomia vertical à maior liberação desta incretina em comparação a 

RYGB 201.  

Com tantas respostas aumentadas de CCK no pós-cirúrgico, constatou-se que 

outros estímulos podem também promover a liberação deste hormônio. Dentre estes 

destacam-se impulsos parassimpáticos, fatores de liberação intra-luminais 202 e 
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também uma resposta pós-cirúrgica onde há um aumento no estímulo às poucas 

células de CCK presentes no intestino distal e alteração do número de células 

produtoras de CCK na mucosa do duodeno levando a sua maior produção 203, 204. Os 

estudos avaliando estas alterações anatômicas em seres humanos, apresentavam 

seguimentos de no mínimo um ano após cirurgia. Nosso tempo de seguimento pode 

ser insuficiente para promover estas alterações de mecanismo de liberação. O estudo 

de Rubino e colaboradores, com 3 semanas de seguimento também apresentou 

redução nos valores de CCK pós-cirúrgico 205.  
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6 CONCLUSÃO 

 

- A intervenção cirúrgica bariátrica num grupo de pacientes com Diabetes 

bastante grave foi associada a profundas alterações clinicas, metabólicas e 

hormonais. 

 

- Os indivíduos submetidos a cirurgia bariátrica apresentaram redução nas 

variáveis de peso, IMC, colesterol total, triglicérides, glicemia, hemoglobina 

glicada, Pró-Insulina e RBP-4 e aumento nas variáveis de HDL-colesterol, 

Glucagon e FGF-19 três meses após a intervenção. 

 

- De uma maneira geral a cirurgia bariátrica associou-se a modificações em 

direção ao perfil de menor risco cardiovascular e de redução da progressão da 

doença aterosclerótica.  

  

- Individualmente, a notável modificação com aumento dos valores de FGF-

19 associadas à intervenção cirúrgica devem ser estudadas com maior 

profundidade para compreensão de seu significado e sua potencial utilidade 

como marcador ou como um dos protagonistas no mecanismo de prevenção 

cardiovascular.  

 

- As alterações encontradas podem simbolizar um novo caminho de evolução 

natural de condições como aterosclerose, reduzindo sua progressão ao longo 

dos anos. Entender os mecanismos pelos quais estas modificações no perfil 
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clínico dos pacientes acontecem de maneira tão rápida e eficaz é parte 

essencial da busca por novas estratégias de tratamento mais eficiente e 

conclusivas.  
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CLÍNICO 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CIRÚRGICO 
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APÊNDICE C  - MANIFESTAÇÃO DE INTERESSE PELO PERIÓDICO THE LANCET 

DIABETES AND ENDOCRINOLOGY  

 

 




