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RESUMO

INTRODUCAO: A leptina é um horménio peptidico, que apresenta uma estrutura
terciaria semelhante a alguns membros da familia das citocinas. E produzida pelos
adipocitos e sua concentracdo varia de acordo com a quantidade de tecido adiposo, na
obesidade, os niveis de leptina estdo aumentados; em propor¢ao a gordura corporal,
levando a aumento da resisténcia insulinica e inflamagdo sistémica de baixo grau. A
perda de peso melhora a sensibilidade a insulina, reduzindo os niveis circulantes de
leptina , IL - 8 e IL - 6. A cirurgia bariatrica, incluindo, Gastroplastia com derivagdo em
Y de Roux ( RYGB ), restaura a fungdo hepatica e a sensibilidade periférica a insulina;
muitas vezes provoca remissdo do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), na maioria dos
casos, antes de qualquer perda de peso importante. Existe um aumento acentuado na
sensibilidade hepatica a insulina dentro de uma semana de pos-operatorio, enquanto a
sensibilidade a insulina periférica s6 ¢ melhorada meses apos a cirurgia, apds a perda de
peso. Varios estudos tém mostrado, que a cirurgia bariatrica diminui a leptina
plasmatica em jejum .

OBJETIVO: Avaliar relagao da leptina com a hemoglobina glicada (HbAlc) em
pacientes obesos e diabéticos tipo 2 (DM2) submetidos 8 RYGB.

METODOS: Realizado um Estudo Coorte Prospectivo, onde foram avaliados 40
pacientes obesos que realizaram RYGB, com diagnoéstico prévio de DM2, atendidos no
Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica , do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
em Porto Alegre/ RS, no periodo de 2016 a 2018. A leptina foi dosada nos pacientes do
estudo, antes, um meés e trés meses apds a cirurgia baridtrica: apds jejum de 8 a 12h,
pelo método ELISA, utilizando os valores de referéncia para sexo feminino de 2 a 17
ng/ml e masculino de 1 a Il ng/ml e HbAlc utilizando o método HPLC —
Cromatografia de Alta Performance, com valor de referéncia 4 a 6%.

RESULTADOS: Foram analisadas as duas variaveis (leptina ¢ HbAlc), a média da
leptina basal foi de 30,8; 1C95%: [25.,4; 36,2]), 1 més: 24,63; IC95%: [19,59; 29,68] e
no 3° més com média: 13,8; IC 95%: [9,3; 18,3]). A HbAlc apresentou diminui¢do de



seus valores ao longo dos meses , demonstrando uma média basat foi de : 6,7; IC95%: [6,1;
7,3], média ge 2 meses de 6,0; IC95%: [5,7; 6,4] e média 3 meses: 5,4; [C95%: [5,1; 5,8]). As
duas varidveis estudadas, Leptina e HbAlc, apresentaram correlagdo estatisticamente
positivas, quando comparadas as médias em relagdo aos trés tempos (p<0,001).

CONCLUSAO: No presente estudo , houve diminui¢do do horménio leptina da HbA c,

apos gastroplastia com RYGB.

Palavras - chave : obesidade, leptina, cirurgia-bariatrica
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INTRODUCAO

A leptina ¢ um hormonio peptidico com um peso molecular de 16 kDa, que
apresenta uma estrutura terciaria semelhante a alguns membros da familia das
citocinas. E produzida principalmente pelos adipdcitos ou células gordurosas, sendo
que sua concentracao varia de acordo com a quantidade de tecido adiposo. Na

obesidade, os niveis de leptina estdo aumentados.

Os efeitos da leptina sobre o apetite e o gasto energético sugerem que exista um
defeito na atividade deste hormodnio em pacientes com obesidade. Passou-se a
considerar que na obesidade ocorra um estado de resisténcia aos efeitos de leptina, pois
um actimulo excessivo de leptina em curto prazo leva a uma diminui¢do nos receptores

centrais e a um reajuste do efeito inibidor sobre o apetite (2,3).

Desta maneira, uma concentragdo supranormal de leptina, seria necessaria para
o mesmo efeito inibitorio sobre o apetite. Outra possibilidade ¢ a de que haja uma
insuficiéncia do sistema de transporte da leptina para o interior do cérebro, pois
pacientes obesos tém uma diminuicdo das concentragdes liquoricas de leptina quando

comparadas com as concentragdes plasmaticas do hormonio (3).

Assim, o presente estudo visa avaliagdo as concentra¢des plasmaticas de leptina
em pacientes obesos, portadores de DM2, submetidos a cirurgia bariatrica, atendidos no

ambulatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

10


https://pt.wikipedia.org/wiki/Horm%25C3%25B4nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Peso_molecular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocinas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Adip%25C3%25B3cito

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Avaliagdo da leptina em pacientes obesos e diabéticos
submetidos a Gastroplastia com Derivagdo em Y Roux

N° do CAAE

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar os niveis de leptina (proteina produzida pelas células de gordura) antes
e apos a cirurgia Bariatrica em pacientes com Diabetes tipo 2.Esta pesquisa
esta sendo realizada pelo Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em
sua participagcado sao os seguintes:sera consultado o prontuario eletrénico para
coletar informagdes sobre valor hemoglobina glicada e seréo realizadas coletas
de sangue (4 ml, que equivale a uma colher de cha), em jejum de 8 a 12 h,
para avaliar a quantidade de leptina em trés momentos: antes, 1 més e 3
meses apods a cirurgia. Essas coletas serdo agendadas durante suas visitas no
ambulatério de Cirurgia Bariatrica e serdo realizadas no Centro de Pesquisa
Clinica do HCPA. Apos realizagao dessas analises a sua amostra de sangue
sera descartada.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na
pesquisa sao relacionados com pungao para coleta de sangue, possivel
hematoma (mancha roxa) no local da pungéo.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo sao indiretos aos
participantes, porém, contribuira para o aumento do conhecimento sobre o
assunto estudado, e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria.Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, n&do havera nenhum prejuizo ao atendimento que
vocé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagao
napesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participagdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente.Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificagdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome n&o aparecera na
publicagao dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavelManoel Roberto Maciel Trindade ou Luisa Ortiz Cabrera pelo
telefone (51) 33598232 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar
do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.



Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e
outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 OBESIDADE

A obesidade aumenta em propor¢des mundiais, esta relacionada a causa de diversas
doencas, e estima-se que mais de 400 milhdes de pacientes no mundo apresentam

sobrepeso, 127 milhdes apresentam obesidade e mais de 9 milhdes excedem os 40 kg/

m2 de indice de massa corporal.

Diagnosticada e classificada através da medida antropométrica IMC (calculado

através da divisdo do peso em kg pela altura em metros elevada ao quadra- do, kg/m2),
esse ¢ o calculo mais usado para avaliacdo da adiposidade corporal. Na populagdo
brasileira (8). Convenciona-se chamar de sobrepeso o IMC de 25 a 29,9 kg/m2 e
obesidade, quando o IMC apresentar-se maior ou igual a 30 kg/m2, sendo classificada
em obesidade grau 1, os pacientes com IMC entre 30 - 34,9 (leve), obesidade grau 2 ,

IMC entre 35 - 39,9 (moderada) e obesidade grau 3 IMC acima de 40 (grave).

O tratamento da obesidade exige uma equipe multidisciplinar, visando mudangas
alimentares, atividade fisica, tratamento medicamentoso precoce, acompanhamento
psicoldgico e comportamental e, se quando ndo apresentar reposta ao tratamento clinico

e comportamental, indica-se o tratamento cirurgico .

As modalidades cirtrgicas, de melhor resultado em longo prazo sao a gastroplastia

com derivacdo em Y de Roux e a derivagdo biliodigestiva (Switch Duodenal), que se

mostraram as técnicas mais promissoras na redu¢do de peso desses pacientes.
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3.2 LEPTINA

As concentragdes de leptina sdo influenciadas pela adiposidade, fatores
hormonais e nutricionais. Em pacientes obesos, os niveis de leptina sdo aumentados, em
proporcao a gordura corporal, levando a aumento da resisténcia insulinica e inflamagao
sistémica de baixo grau. A resisténcia a leptina pode, provavelmente, auxiliar na
manuten¢do do fluxo de acidos graxos livres e excessiva acumulagdo intracelular, que

conduz a resisténcia a insulina e também contribui para a disfuncao das células beta (2).

A leptina ¢ uma proteina composta por 167 aminodcidos e possui uma
estrutura, semelhante as citocinas, que consiste em um complexo de quatro hélices.
Seu gene estd localizado no cromossomo 7 alfa31.3. Apds a sua produgdo, a leptina é
secretada na corrente sanguinea, ligando-se a proteinas, sendo que a porcentagem de
ligacdo ¢ maior em individuos magros (aproximadamente 45%) do que em obesos
(aproximadamente 20%), sendo transportada até o cérebro, onde estimula ou inibe a
liberacdo de varios neurotransmissores. A leptina plasmatica cruza a barreira hemato-
enceflica, através de um transporte ativo, e age sobre os receptores nas regioes lateral
e medial do hipotdlamo, para diminuir o apetite e aumentar o gasto energético por
meio da estimulagcdo simpatica. A entrada da leptina no cérebro acontece por um
mecanismo de transporte saturavel, através da membrana hemato-encefalica ou via
liquido cefalico-raquidiano. Esta idéia ¢ sustentada pela presenca de grande nimero de
receptores de leptina Ob-R nos microvasos cerebrais, os quais, embora ndo sejam
capazes de expressar o gene da leptina, sdo capazes de ligar e internalizar este

hormonio (1).
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3.3 HEMOGLOBINA GLICADA

Consiste em um tipo de hemoglobina que ¢ formada a partir de rea¢des ndo
enzimaticas entre a hemoglobina e a glicose. Quanto maior a exposi¢ao da hemoglobina
a concentragdes elevadas de glicose no sangue, maior ¢ a formagao dessa hemoglobina

glicada.

O tempo médio de vida de um glébulo vermelho ¢ de cerca 120 dias. Durante
este periodo, a hemoglobina presente dentro dos globulos vermelhos fica exposta a
certos elementos como a glicose plasmatica. Desta forma e dependendo da concentracao
de glicose plasmatica, a glicose vai reagir com a hemoglobina de forma espontinea e
ndo enzimatica, formando-se assim a HbAlc. Esta reacdo ¢ irreversivel e permite
identificar a concentragdo média de glicose no sangue, durante periodos longos de
tempo, ignorando alteracdes de concentragdo episodicas. Isto ¢ util no diagndstico de
diabetes, mesmo que o doente se abstenha de consumir produtos com glicose dias antes
da consulta, de forma a esconder a sua situacdo ou a incorrecta ingestdo de alimentos,

tendo em conta a sua condicao (15,16).

Por essa razdo , o presente estudo optou em dosar a HbAlc, no intervalo de trés

meses, para melhor precisao nos resultados.
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3.4 OBESIDADE E DIABETES

Sabe-se que a obesidade ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento do
diabetes . Individuos com sobrepeso ou obesidade t€ém um aumento significativo do
risco de desenvolverem diabetes, cerca de 3 vezes superior ao da populagdo com peso
considerado normal. Nos individuos portadores de DM2, uma redu¢do de 11% no peso

corporal foi associada a uma diminui¢ao de 28% do risco de morte causada por diabetes

(1,7).

O diabetes mellitus ¢ a doenca metabdlica mais comum dos paises ocidentais. Existe
uma forte associac¢do entre obesidade e DM2, sendo que 80% dos pacientes com DM2
apresentam algum grau de obesidade. O diabetes ¢ uma das principais causas de

mortalidade e incapacidade precoce (17).

A resisténcia a insulina e a obesidade abdominal estdo associadas com baixa
concentragdo da forma soluvel do receptor de leptina e com baixa relagdo da leptina

ligada e leptina livre.
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3.5 GASTROPLASTIA EM Y ROUX

A obesidade ¢ uma condicao clinica cronica, de etiologia multifatorial cujo fracasso
no tratamento clinico, levam a necessidade da interven¢ao cirirgica. Dentre as técnicas,
a derivacdo gastrica em Y de Roux, consiste em uma técnica mista, atualmente mais
indicada nos pacientes com diagndstico de DM2. Apresenta, destaque devido a sua

elevada eficiéncia e baixa morbimortalidade.

O método consiste na reducdo da capacidade gastrica. O estdbmago remanescente, assim
como o duodeno e os primeiros seguimentos do jejuno, ficam permanentemente
excluidos do transito alimentar. O pequeno reservatorio gastrico ¢ entdo anastomosado a
uma alca jejunal isolada, em Y (dai a origem do nome, sendo Roux o cirurgido criador
da técnica), seu esvaziamento limitado por um anel de silicone, colocado distal a
transi¢do esofagogastrica e proximal a anastomose gastrojejunal, reduzindo o didmetro

da luz gastrica (27).

Nota-se a diminui¢do, no pds-operatorio, dos niveis de grelina (inico horménio
orexigeno conhecido, e adipogénico) e uma sinaliza¢do precoce do GLP-1, hormdnio
capaz de reduzir a velocidade de esvaziamento gastrico, aumentar a secrecdo de
insulina, promovendo saciedade central, ¢ do PYY (polipeptidio Y), diminuindo a

motilidade intestinal e aumentando a saciedade.

Como efeitos principais, tem-se, a estimulacao precoce do centro da saciedade e a
melhora da sindrome metabdlica. A eficacia da técnica ¢ de 75% de diminuigdo do
excesso do peso inicial. Suas complica¢des mais comuns sao fistulas, estenoses, tlceras
anastomoticas, hérnias internas e embolia pulmonar, que também estdo presente nas

técnicas predominantemente mal absortivas (18, 19, 20, 23).
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4. Objetivo

4.1 Geral

Avaliar relagdo da leptina em pacientes obesos e diabéticos submetidos a

RGYR.

4.2 Especifico

Analisar e comparar os niveis de leptina e hemoglobina glicada antes e

apOs a cirugia bariatrica .
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5. Método

5.1 Delineamento

Trata-se de um Estudo Coorte Prospectivo, projetado para avaliar 40 pacientes
(poder 80%, 5% significancia), obesos que irdo se submeter 8 RYGB, com
diagnostico prévio de DM2, onde serd dosada a leptina antes da cirurgia, um

més e trés meses apos o procedimento.

Os pacientes selecionados ao estudo sdo oriundos do ambulatorio de

Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre / RS.

5.2 Dosagem de Leptina e Hemoglobina Glicosilada

A leptina sera dosada nos pacientes do estudo, apds jejum de 8 a 12h, pelo
método ELISA, utilizando os valores de referéncia para sexo feminino, IMC 14
-18: 0,5 - 0,7 ng/ml, 19 — 24: 0,5 — 0,9 ng/ml, 25 — 29: 4,1-14,5 ng/ml, 30 — 56:
5,5 — 40,4 ng/ml e sexo masculino, IMC 18 —24: 0,5 — 3,2 ng/ml, 25 - 29: 0,5 —
14,6 ng/ml, 30 — 56: 2,5 — 42,1 ng/ml. A HbAlc serd dosada nos pacientes,
utilizando o método HPLC — Cromatografia de Alta Performance, com valor de

referéncia 4 a 6%.
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5.3 Aspectos éticos

O protocolo foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e pela Comissido de Etica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.
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5.4 Calculo Amostral

Calculo realizado no Software Winpepi versdo 11.44, admitindo-se uma
diferenca de 0,5 do valor de referéncia na HbAlc, comecando com um valor
de 7 (DP 0,9), segundo artigo (6) com um poder de 90% e um nivel de
significancia de 5%, o célculo amostral foi de 35; admitindo —se 10% a

mais, premeditando perdas.
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5.5 ORGANOGRAMA

POPULACAO —> OBESOS E DIABETICOS
PRE - OPERATORIO —> LEPTINA E HBA1C
1 MES APOS CIRURGIA —> LEPTINA

3 MESES APOS CIRURGIA —> LEPTINA E HBA1C

22



6. GRUPO DO ESTUDO

O estudo foi composto por 40 pacientes, com diagnostico de diabetes , que
realizaram cirurgia de gastroplastia com derivacdo em Y de Roux, no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, no periodo de marco de 2016 a dezembro de 2018.
6.1 Critérios de inclusdo

. 1) Pacientes atendidos no ambulatorio de Cirurgia Bariatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre que concordam com o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE);

« 2) Pacientes com diagnostico de Obesidade Morbida e com indicacdo de
cirurgia bariatrica (IMC>40 ou IMC>35 com comorbidades) e diagndstico de

diabetes;

. 3) Pacientes maiores de 18 anos € menores de 60anos.

6.2 Critérios de exclusdo

. 1) Pacientes sem diagnostico de diabetes;

e 4) Pacientes que nao preenchem a indicacdo para realizagdo de cirurgia

bariatrica ;
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7. PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram atendidos durante a rotina no ambulatorio, sendo informados
quanto ao protocolo de pesquisa. Ao concordarem em participar, foram colhidos os
dados referentes aos critérios de inclusao e exclusao.

As amostras de sangue eram coletadas nos dias de suas cirurgias, 1 més apds a cirugia
e 3 meses apOs . As amostras eram encaminhadas para laboratério de analises de
referéncia. A pesquisadora acompanhava todas as coletas e essa enviava para os locais

de analise.
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8. Estatistica

A organizagao dos dados sera realizada por REDCAP e para analise de dados sera
utilizada SPSS — Versao 18. Primeiramente, serd utilizada média e desvio padrao ou
Andlise Descritiva, utilizando-se mediana e percentis para variaveis quantitativas e
freqiiéncias para varidveis qualitativas. Sera utilizado, quando necessario, graficos e

boxplot.
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9. Resultados

As duas varidveis estudadas, Leptina e HbAlc, foram significativas, quando

comparadas as médias em relacdo aos trés tempos (p<0,001) (grafico 1).

As médias da leptina nos trés meses diferem entre si, sempre diminuindo-as. A
média no momento da realizacdo do procedimento foi de 30,8 ng/ml; IC 95%: [25.,4;
36,2]. Assim como, a média do primeiro ap6s o procedimento de 17,9 ng/ml; IC 95%:

[14,0; 21,8] e a média do 3° més de 13,4 ng/ml; IC 95%: [9,4; 17,3]) (tabela 1).

Observou-se, também, com a variavel HbAlc, as trés medicoes diferem entre si,
reduzindo as médias. Assim obtivemos uma média de hemoglobina glicada no momento
do procedimento de 6,6%; IC 95%: [6,1; 7,0]. Sendo a média 6,0% , no primeiro més
apos procedimento; IC 95%: [5,7; 6,4] e média de 5,5% nos trés meses posteriores; 1C

95%: [5,3; 5,7]) (tabela 2).
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10. Discussao

O presente estudo, objetivou desenvolver a analise da leptina e HbA1C, antes e
ap6s a realizagdo da cirurgia bariatrica em pacientes diabéticos, analisando a

melhora do controle glicémico apds esse procedimento cirtrgico.

A obesidade ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento de
diversas doengas associadas, como DM2. Destaca-se pelo grave problema de saude

publica mundial, acometendo paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Pessoas

com IMC > 30Kg/m2 representam 7% da populacdo global. Segundo pesquisa

organizada pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica, 51% dos

brasileiros estdo acima do peso ideal.(25).

Os estudos atuais sobre a obesidade, vem mostrando papel funcional do tecido
adiposo, como um 6rgao enddcrino ativo. Muitos outros peptideos inflamatorios
tém sido associados a adiposidade, que finalmente caracterizou a obesidade como
um estado de inflamacdo sist€émica de baixo grau, que explica o mecanismo

fisiologico da obesidade as suas comorbidades (7, 15, 16, 24).

O tratamento cirrgico da obesidade tem sido documentado, como o mais
efetivo para a obesidade grave, tanto para a perda do excesso de peso, quanto para
manutencdo em longo prazo. Ocorre melhoria das comorbidades, dentre estas, o
DM2, demonstrando uma resolugdo clinica do DM2 em 48%, dos pacientes
submetidos a banda géstrica ajustavel, 84% apos gastroplastia vertical com
derivagdo em Y-de-Roux e 98% apos derivacdo biliopancredtica. As mudangas
iniciaram logo apos a cirurgia, sendo mais evidentes no terceiro més de pos-
operatorio . Por esse motivo, em nosso estudo, foi realizada a analise da relagdo da
HbAIC antes e trés meses apos a RYGR. O presente estudo demostrou , melhora
significativa nos niveis de HbA1C ao longe dos 3 meses estudados, com uma média

de HbA1C em torno de 5,4%, com p<0,001.
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Esse procedimento cirirgico, pode ser realizado por laparotomia ou via
videolaparoscopica, com a derivacdo géstrica e reconstituicdo do transito intestinal
em Y-de-Roux, sendo essa ultima técnica a mais indicada, pois apresenta menor
risco de complicacdes no pos operatdrio. Trata-se de uma técnica cirtrgica
classificada como mista, disabsortiva, pois reduz o volume do estomago e restringe

a absor¢ao de nutrientes pelo intestino (26).

Nesse estudo, os pacientes foram submetidos a laparotomia , que ¢ técnica liberada
aos pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS), no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

A RGYD ¢ a técnica cirurgica , hoje mais indicada para pacientes com diagnostico
de diabetes, pois ocorre uma alteragdo do transito intestinal , com melhora na agdo e
liberag@o das incretinas (8). A melhora significativa no controle glicémico, encontrado
apds a cirurgia bariatrica em pacientes com diabetes, geralmente antecede uma grande
perda de peso. A remissdo ocorre em pouco tempo, sugerindo que ha outros efeitos,
como a liberagdo de GLP-1 (glucagon — like — peptide- 1), GIP (Glucose — dependent
insulinotropic polypep- tide) e PYY (peptide YY), que sao hormonios produzidos no
ileo mediante estimulo gerado pelo alimento nesta regido, atuando diretamente no
pancreas, estimulando a secre¢do de insulina. Além disso, a grelina, hormonio
orexigeno produzido no fundo gastrico, tem a capacidade de reduzir a producgdo
pancreatica de insulina, sugerindo assim, o efeito positivo das incretinas, na melhora do
controle glicémico (27).

Os principais mecanismos para a remissao do DM2 ap6s RGYD sdo a restricao da
ingestdo caldrica, reducao da grelina, que estimula a redugdo do apetite € ma absor¢ao
intestinal. A perda ponderal, com redug¢do da gordura visceral, diminui a resisténcia
insulinica, aumenta a taxa metabdlica, e, principalmente, a modulacdo de hormonios
gastrintestinais, as incretinas. As incretinas sdo peptideos intestinais que estimulam a
secre¢do de insulina apds a ingestdo de alimentos. As principais incretinas sdo o GIP
(gastric inhibitory peptide) e o GLP-1 (glucagon-like peptide-1). O GIP ¢é secretado

pelas células K, localizadas principalmente no duodeno e jejuno proximal, enquanto o



GLP-1 ¢ secretado pelas células L, encontradas principalmente no ileo. Essas sdo
rapidamente secretadas durante uma refei¢dao, apresentam uma meia vida curta (3-7
min.), sendo rapidamente inativadas pela DPP-IV (dipeptidyl peptidase-IV).
Certamente, a participacdo de outros hormonios, como a grelina, o PYY (peptide YY) e
a leptina tem papel importante na homeostase da glicose. Os resultados deste estudo ,
corroboram com outros anteriores, na medida que associam a RGYR com a modulagdo
hormonal, de modo a proporcionar uma melhora do controle glicémico e nos niveis do
hormonio leptina, ao longo dos trés meses analisados, demonstrando uma correlagao
estaticamente significativa.

A leptina ¢ um hormonio derivado de adipocitos. Na deposi¢cdo de gordura, o nivel de
leptina plasmatica aumenta, estimula os receptores de leptina hipotaldmica, causando
uma diminui¢do dos niveis de neuropeptideo Y no nucleo ventromedial. Ocorre redugao
do apetite e aumento simultdneo da taxa metabolica. O aumento fisiologico da leptina
plasmatica, tem demonstrado inibir significativamente a secre¢ao de insulina estimulada
pela glicose e contribuir para a melhora da resisténcia a insulina.

A concentragdo plasmatica de leptina geralmente reflete a quantidade total de
gordura presente no organismo, niveis mais baixos de leptina no plasma, tém sido
relatados entre pacientes com perda de peso. Diversos estudos mostram uma redugao
significativa dos niveis de leptina precocemente apds o bypass gastrico, quando o IMC
ainda estd na faixa de obesidade grave. Esses estudos, documentaram niveis mais baixos
de leptina em pacientes submetidos a bypass gastrico, apesar do IMC estavel em relagao
a um grupo controle de pacientes obesos morbidos pareados por IMC, mas ndo
submetidos a cirurgia. Esses dados sugerem que os niveis de leptina, podem ser
regulados por mecanismos influenciados pelo bypass géstrico e ndo refletem apenas o
contetido de gordura corporal (11,12,13,14).

A normalizacao dos niveis de leptina, reflete uma melhora da sensibilidade a
insulina, induzida cirurgicamente. Desse modo, desempenha um papel, direta ou
indiretamente, na inducdo da perda de peso e controle do diabetes apéos RGYR (9). A
diminui¢do nas concentracdes de leptina um ano apos a cirurgia, foi associada com
melhora do IMC e da resisténcia insulinica (10).
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Est4 bem estabelecido que o RYGB ¢ eficaz na melhoria da resisténcia a insulina e
na melhoria da diabetes tipo 2. Os efeitos metabodlicos benéficos do RYGB foram
inicialmente atribuidos a substancial reducao de peso obtida com a cirurgia; entretanto,
investigagdes subseqiientes revelaram uma melhora na sensibilidade a insulina em 6
dias apds a RYGB, sem perda de peso apreciavel. Demonstrando uma melhora de 25%
na sensibilidade a insulina dentro de uma semana apds o BGYR. Alteragdes na leptina
apos a RYGB, tém sido atribuidas a perda de massa gorda e sdo responsadveis pela
melhora da resisténcia a insulina em longo prazo.

No presente estudo, as médias da leptina e HbA1C diminuiram significativamente ao
longo dos 3 meses analisados, mostrando uma correlagdo significativa, com p < 0,001,
vindo de acordo com as evidencia cientificas j& estudadas até o momento.

Existem evidéncias de que a remissdao do DM2 ndo esté relacionada simplesmente a
perda de peso e que outros mecanismos do eixo enteroinsular devem estar envolvidos. A
Medicina estd adentrando em uma nova era no tratamento do diabético obeso, € estudos
adicionais certamente serdo necessarios para uma melhor compreensdo da diabetologia
intervencionista.

Com isso, deve-se sempre considerar que a cirurgia bariatrica pode acarretar efeitos
adversos por toda a vida do paciente, como deficiéncias nutricionais e osteoporose, que
podem aparecer e se agravar apos anos de seguimento. Sendo assim, ¢ fundamental a
indicacdo de equipes multidisciplinares para a assisténcia aos candidatos a cirurgia. O
controle clinico, endocrinoldgico, nutricional, fisioterdpico, psicologico e a atividade
fisica regular e orientada devem fazer parte do seguimento dos pacientes,
melhorando ,assim, os resultados cirurgicos.

Em suma, o diabetes ¢ uma doenga cronica, expressdes como cura, remissao e

melhora da doenga, devem ser utilizadas com toda prudéncia.
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11. Conclusao

No presente estudo , houve diminuicdo do hormonio leptina da HbAlc, apos

gastroplastia com RYGB.
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12. Tabela e Graficos

Média | IC 95% p
Leptina |Basal 27,35 |[21,61;33,09] | <0,001
1 més 17,89 |[13,97;21,80] | <0,001
3 meses |13,39 [[9,34;17,34] <0,001
Tabela 1
Média |IC 95% p
HbA1c |Basal 6,58 [6,14;7,03] | <0,001
1 més 6,03 [5,71;6,35] | <0,001
3 meses |5,51 [5,34;5,68] |<0,001
Tabela 2
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