Cirurgia Bariatrica Cura Sindrome Metabdlica?

RESUMO

Objetivos: Avaliar o impacto da cirurgia bariatrica na sindrome metabdlica
(SM) e quais os critérios que mais contribuiram para sua remissao apds cirur-
gia. A evolugao da leucometria também foi analisada. Material e método: 47
mulheres obesas com SM foram avaliadas. Todas as pacientes foram operadas
pela técnica da gastroplastia vertical em Y-de-Roux, com colocacgédo de anel de
contengdo na anastomose gastro-jejunal (Fobi-Capella). Pacientes foram
avaliadas antes da cirurgia e no primeiro ano pés-operatério. Resultados: A
glicemia de jejum apresentou queda relevante nos 3 primeiros meses. Ao final
de 12 meses, todas as 20 pacientes que tinham DM2 ou glicemia de jejum
alterada apresentavam niveis glicEmicos e hemoglobina glicosilada normais.
Nenhuma delas estava usando drogas anti-diabéticas. Valores de triglicerideos
reduziram 49,2%. O HDL-colesterol aumentou 27,2%. A reducao da pressao
arterial foi, em média, de 28,7 mmHg na sistolica e de 20,8 na diastdlica. A con-
tagem de leucdcitos caiu de 7671/uL para 6156/uL. Glicemia de jejum,
triglicerideos, pressao diastolica e sistolica e HDL-colesterol foram as variaveis
que mais contribuiram para a extingao da SM. No final do primeiro ano, essa
extingdo ocorreu em 80,9% das pacientes. Discussao: Cirurgia bariatrica
reduz a resisténcia a insulina e conseqlientemente os riscos cardiovasculares.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:79-85)

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2; Perda de peso; Hipertensao; Dislipidemia;
Obesidade; Bypass gastrico; Fatores de risco cardiovascular

ABSTRACT

Can Bariatric Surgery Cure Metabolic Syndrome?

Objectives: To evaluate the impact of bariatric surgery on the metabolic syn-
drome (MS) and what are the criteria that contribute the most for its exclusion
after surgery. The progress of leucometry was also analyzed. Methods and
procedures: 47 obese women with MS were evaluated. All patients were
operated with the Roux-en-Y vertical gastric bypass technique, with the inser-
tion of a contention ring on the gastro-jejune anastomosis (Fobi-Capella).
Patients were evaluated before and on the first year post-surgery. Results:
Fasting glucose presented a relevant decrease at 3 months after surgery. After
12 months, all 20 patients who had DM2 or altered fasting glucose presented
normal levels of fasting glucose and glicated hemoglobin, and none of them
was using any anti-diabetic drug. Triglycerides levels were reduced by 49.2%,
whereas HDL-cholesterol increased by 27.2%. Systolic and diastolic blood pres-
sures were reduced by an average of 28.7 and 20.8 mmHg, respectively. Leu-
cocytes counting fell from 7671/pL to 6156/uL. Fasting glucose, triglycerides,
DBP, SBP and HDL-cholesterol were the variables that contributed most for the
reduction of MS. At the end of the first year, elimination of MS occurred in
80.9% of the patients. Discussion: Bariatric surgery reduces resistance to
insulin and consequently the cardiovascular risk factors. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/1:79-85)

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Weight loss; Hypertension; Dyslipidemia;
Obesity; Gastric bypass; Cardiovascular risk factors
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SINDROME METABOLICA (SM) é caracterizada por
uma diminui¢io, genética ¢ /ou adquirida, da sen-
sibilidade a insulina, principalmente em musculo, figa-
do e tecido adiposo. Isso determina uma eleva¢io dos
niveis glicémicos ¢ leva a uma hiperinsulinemia com-
pensatoria que predispde ao desenvolvimento de
doenga vascular aterosclerética, sindrome do ovirio
policistico, esteato-hepatite nio alcoodlica e possivel-
mente diversas formas de cncer (1). Além disso, a SM
estd associada a um estado proé-inflamatério crénico,
que pode ser avaliado pelo aumento de uma série de
marcadores, incluindo a contagem de leucdcitos, con-
centragoes de proteina C reativa (PCR), interleucinas e
inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI 1) (2,3).
A obesidade moérbida, um estado de insulino-
resisténcia por exceléncia (4), estd freqiientemente asso-
ciada a SM, que aumenta a mortalidade geral em cerca de
1,5 vezes ¢ a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (5-9).
A prevaléncia da SM em obesos mérbidos, na maioria dos
estudos, encontra-se acima de 50% (10). Em um levanta-
mento feito numa populagio de 249 obesos mérbidos do
ambulatério de obesidade do nosso servico, Hospital
Universitario Cassiano Antdénio Moraes — HUCAM, a
prevaléncia de SM foi de 73% (dados ndo publicados).

Existem evidéncias de que perdas de peso mo-
deradas, entre 5% a 10% do peso inicial, com trata-
mentos convencionais, promovem beneficios meta-
bolicos (11). Entretanto, estes tratamentos tém sido
pouco efetivos em obesos moérbidos € ndo se mostram
sustentaveis no longo prazo (12).

A cirurgia bariatrica é considerada o tratamento
mais radical para a obesidade, porém é o tnico que
resulta em perda de peso expressiva (20% a 40% do
peso inicial) ¢ mantida por, pelo menos, 15 anos (13-
15), determinando melhora dos parimetros metabdli-
cos (16,17). E um tratamento reservado para pacientes
com IMC = 40 kg/m2 ou IMC = 35 kg/m? com co-
morbidades associadas (18,19) e com tratamentos
convencionais prévios mal sucedidos.

O objetivo deste trabalho ¢é avaliar o impacto da
cirurgia baridtrica sobre a Sindrome Metabdlica e quais
os critérios que mais contribuem para a sua remissao
apos a cirurgia. Analisamos também a evolu¢io da leu-
cometria como marcadora do estado inflamatério
cronico subclinico (6,7,20-23) nas pacientes estudadas.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 47 mulheres obesas, duas com obesidade
grau II (IMC 35-39,9 kg/m?) ¢ quarenta ¢ cinco com
obesidade grau III (IMC = 40 kg/m?2) (24), todas com o
diagnostico de SM, com idade média de 41,5 anos + 10,4
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Tabela 1. Componentes da sindrome metabdlica segundo o
NCEP ATP Ill.

Homens Mulheres
Circunferéncia abdominal (cm) > 102 > 88
HDL-colesterol (mg/dL) <40 <50

Triglicerideos (mg/dL) = 150 = 150
Glicemia de jejum (mg/dL) > 110 >110
Pressao arterial (mmHg) > 130/85 > 130/85

(20-65 anos), com média de IMC de 49,4 + 7,3 (36,9-71,5),
admitidas no Ambulatério de Obesidade do HUCAM da Uni-
versidade Federal do Espirito Santo, e submetidas a cirurgia ba-
ridtrica no periodo de 5 de junho de 2002 até 4 de agosto de
2004, pela equipe de cirurgia baridtrica deste hospital. As
pacientes apresentavam um risco cirdrgico compativel com a
cirurgia proposta, avaliagio psicoldgica favoravel e foram previ-
amente informadas dos possiveis riscos ¢ beneficios do procedi-
mento. Todas as pacientes foram operadas pela técnica da gas-
troplastia vertical em Y-de-Roux (GVYR), com colocagio de
um anel de contensio na anastomose gastro-jejunal (Fobi-
Capella) (25). O diagnoéstico pré-operatério de SM foi firmado
com base nos critérios do NCEP-ATP III, que considera como
portadores da SM individuos que apresentem pelo menos trés
dos cinco critérios descritos na tabela 1 (8).

A circunferéncia abdominal foi medida com a paciente
em pé, em nivel da linha média entre o rebordo costal ¢ a crista
iliaca superior. Todos os exames laboratoriais foram realizados
no Laboratério de Andlises Clinicas do HUCAM utilizando-se
o sistema de quimica clinica Dimension — Dade Behring, Inc.
Os hemogramas foram realizados pelo equipamento Coulter T
890 ¢ a contagem diferencial dos leucécitos obtida apds colo-
ra¢io pelo método May Grunwald — Giemsa. A pressdo arterial
(PA) foi aferida com a paciente sentada, ap6s mais de 5 minu-
tos de repouso, por pelo menos duas vezes durante a consulta,
sendo considerada sempre a menor medida. Foram conside-
radas hipertensas pacientes que estivessem em uso de anti-
hipertensivos, independente do nivel de PA obtido nas medidas.

As pacientes foram avaliadas antes da cirurgia ¢ no
primeiro més de pds-operatério, e, em seguida, a cada trés
meses durante o primeiro ano, desde que ndo apresentassem
complicagdes que justificassem intervalos menores. Foram
registrados, a cada consulta, dados de exames fisico e labora-
toriais que permitiram analisar os critérios para diagnostico
da SM. Nas consultas intermediarias, nem todas as pacientes
que fizeram parte do estudo compareceram; assim, os resul-
tados intermedidrios sdo apresentados, embora com um
namero menor de pacientes, mas a andlise final, de doze
meses, foi feita com todas as 47 pacientas iniciais.

RESULTADOS

As caracteristicas antes e depois da cirurgia foram com-
paradas por teste t de Student pareado e bi-caudal. As
diferengas entre proporg¢des foram analisadas pelo teste
de McNemar para medir a diferenga entre as situagoes
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Tabela 2. Dados antropométricos e variaveis metabdlicas.

Variaveis Pré-operatorio
Ne (%) de pacientes com SM 47 (100%)
Idade (anos) 41,5 + 10,4 (20-65)
IMC (kg/m?2) 49,4 + 7,3 (36,9-71,5)
PA sistélica (mmHg) 150,9 + 21,6

PA diastdlica (mmHg) 99,8 + 15,2
Circunferéncia abdominal (cm) 130 £ 13,1
Glicemia de jejum (mg/dL) 119 + 46,6
HDL-colesterol (mg/dL) 44,4 + 10,2
Triglicerideos (mg/dL) 174,5 + 84,3

Leucdcitos (no/ulL) 7670,7 = 2070,3

de presenca de SM antes da cirurgia e aos trés, seis,
nove e doze meses. As andlises estatisticas foram reali-
zadas usando o programa SPSS 11.5 (SPSS Inc. Chica-
go, IL). Um p< 0,05 foi considerado estatisticamente
significante para todas as andlises. Os dados antro-
pométricos ¢ pardmetros bioquimicos da populagio
estudada estdo listados na tabela 2.

Das 47 pacientes analisadas, todas apresen-
tavam, antes da cirurgia, pelo menos trés dos cinco
critérios listados na tabela 1 e foram classificadas como
tendo SM. Dezoito pacientes (38%) apresentavam
quatro critérios, e em seis pacientes (12%) todos os
cinco critérios estavam presentes.

Dos cinco parametros utilizados para diagnosti-
co da SM, quatro deles (glicemia de jejum,
triglicerideos, pressio arterial sistémica ¢ HDL-coles-
terol) apresentaram, ap6s 12 meses de cirurgia, modi-
ficagdes que determinaram valores médios que os
exclufam do diagnéstico de SM (tabelas 1 e 3), con-
tribuindo, assim, para a remissio da SM (figuras 1 e 8).

As varidveis que mais contribuiram para a remis-
sao da SM foram, nesta ordem: glicemia de jejum,
triglicerideos, PAD, PAS ¢ HDL colesterol.

Ao final do primeiro ano, a remissao da SM ocor-
reu em 38 pacientes (80,9%) de 47 avaliadas (p= 0,000)
(figura 1) e o IMC apresentou uma redugiao de 494
kg/m2 para 32,9 kg/m2 (p< 0,0001) (figura 2, tabela 3).

A glicemia de jejum apresentou queda conside-
ravel aos trés meses de poés-operatério, de 119,0
mg/dL para 94,6 mg/dL; ao final dos 12 meses de
avaliagdo, o valor da glicemia encontrava-se em 86,2
mg/dL (p= 0,00001) (figura 6, tabela 3).

No pré-operatério, 15 pacientes do grupo estuda-
do (31,9%) apresentavam diagnoéstico de diabetes melli-
tus tipo 2 (DM 2) e 5 pacientes apresentavam glicemia de
jejum alterada (acima de 110 mg/dL). Nove pacientes
faziam uso de antidiabéticos orais (metformina ou met-
formina + sulfoniluréia) e uma paciente fazia uso de
insulina. A duracio do diabetes variava de 7 a 168 meses,
com tempo médio de doenga de 33,6 meses. Apds 12
meses, as 20 pacientes apresentaram niveis normais de
glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada e nenhuma
mais fazia uso de qualquer medicag¢io antidiabética.

Os niveis de triglicerideos apresentaram queda
de 49,2% em comparagdo aos valores iniciais, atingin-
do uma média de 88,6 mg/dL ao final do estudo
(figura 4, tabela 3).

Os valores de HDL-colesterol apresentaram um
aumento de 27,2% em relagio aos valores do pré-
operatério, atingindo uma média de 53,4 mg/dL.
(figura 5, tabela 3).

A redugio da pressio arterial foi, em média, de
28,7 mmHg para a PAS e de 20,8 mmHg para a PAD,
19,0% e 20,8% respectivamente (figura 3, tabela 3).

A medida da circunferéncia abdominal atingiu,
ao final de um ano, uma média de 99,5 cm (p=
0,00000) (tabela 3). Apesar da significincia estatistica
da redug¢do da medida da circunferéncia abdominal, ela
ainda permaneceu acima do valor proposto pelo

Tabela 3. Evolucao dos parametros metabdlicos avaliados durante o pré- e pos-operatorio*.

Variaveis Pré-operatoério
Ne (%) de pacientes avaliados 47 (100%)
Ne (%) de pacientes com SM 47 (100%)
IMC (kg/m?2) 494 +74
PA sistélica (mmHg) 150,9 + 21,6
PA diastdlica (mmHg) 99,8 + 15,2
HDL-colesterol (mg/dL) 44,4 + 10,2
Triglicerideos (mg/dL) 174,5 + 84,3
Glicemia de jejum (mg/dL) 119 + 46,6
Circunferéncia abdominal (cm) 130 + 13,1

Leucécitos (no/uL) 7670,7 + 2070,3

7133,1 + 2816,6

6 meses de PO 12 meses de PO pt

36 (76,6%) 47 (100%)

18 (560%) 9 (19,1%) < 0,0001
36,9 +5,3 32,9 +4,98 < 0,0001
124,7 + 13,4 122,2 + 16,9 < 0,0001
828 +95 79,0 £ 12,0 < 0,0001
44,3 + 12,3 53,4 + 16,5 < 0,0019
111,4 + 56,9 88,6 + 40,7 < 0,0001
85,2+ 18,5 86,2 + 10,2 < 0,0001
11,4 +£12,7 99,56 +9,5 < 0,0001

6155,5 + 1959,2 < 0,0001

* Valores expressos em média + DP a menos que seja indicado de outra maneira.
Valor de p obtido ao comparar as variaveis pré-operatorias e apés 12 meses de pds-operatério. Foram omitidos os dados de
3 e 9 meses, para simplificagdo e melhor visualizacdo dos resultados. Estes dados sdao mostrados nas figuras 1, 2 e 3.
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NCEP-ATP III como critério para diagnostico da SM,
sendo o pardmetro que menos contribuiu para a remis-
sdo no grupo estudado (figura 8).

A contagem dos leucdcitos caiu de 7670,7 /uL
para 6155,5/pL ao final do estudo (p= 0,00002)
(figura 7, tabela 3).

Durante os 12 meses de poés-operatério, a
grande maioria dos pacientes pode descontinuar o uso
de anti-hipertensivos e hipolipemiantes.

Nas pacientes avaliadas neste estudo, o indice
de mortalidade foi de 0%. Dez (21,3%) pacientes apre-
sentaram complica¢oes pos-operatérias. Trés (6,38%)
delas apresentaram deiscéncia de sutura de pele, 4
(8,51%) hérnias incisionais, 1 (2,2%) infeccdo de
parede, 1 (2,2%) estenose da anastomose gastrojejunal,
1 (2,2%) empiema. As complicagdes tardias mais
observadas foram queda de cabelo, deficiéncia de
ferro, anemia e hipoproteinemia, todas solucionadas
com a reposi¢do oral de ferro, albumina e vitaminas.

DISCUSSAO

A perda de peso que se segue a cirurgia baridtrica é
acompanhada por uma melhora acentuada de todas as
co-morbidades relacionadas a obesidade, incluindo
apnéia do sono, refluxo gastro-esofigico, artropatias,
infertilidade, estase venosa ¢ tlceras por insuficiéncia
venosa cronica (24,26).

Neste estudo, o disturbio do metabolismo
glicidico foi o componente da SM que apresentou a
mais significativa melhora. Assim, a GVYR se mostrou
um método eficaz de reversio do DM tipo 2. Em
cinco estudos publicados, em que foram avaliados
3.568 pacientes submetidos a GVYR, entre 82 ¢ 98%
dos pacientes diabéticos experimentaram completa
remissao da doenga. Nos mesmos estudos, a remissao
da intolerincia a glicose, sem DM 2, atingiu quase
100% (27-31).

Uma explicagio simples para a melhora do
metabolismo glicidico seria a imediata e severa pri-
vagdo de nutrientes que ocorre apoés a cirurgia. Esse
estado levaria a uma reduc¢do brusca dos niveis de
glicemia, diminuindo assim a glicotoxicidade sobre as
células pancreaticas. Alguns dias depois, quando os
pacientes retomam a ingestdo alimentar, jd apresentam
perda de peso e um balan¢o energético negativo,
condi¢oes que classicamente melhoram a tolerincia a
glicose.

Um outro mecanismo que pode agir em associ-
a¢do com o anterior seria um conjunto de alteragoes
favordveis na liberagio de hormonios gastro-intesti-
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nais, que ocorrem apos a GVYR, como redu¢io nos
niveis plasmaticos de ghrelina (32) e elevagio dos
niveis séricos de GLP-1 (33).

Na SM, a resisténcia a insulina no tecido adi-
poso determina uma intensa mobilizagio de AGL
(34), substrato para a sintese de triglicerideos no figa-
do, onde ocorre aumento da produ¢io das VLDL,
principais carreadoras dos mesmos (35,36). Por outro
lado, o aumento nos niveis plasmaticos de VLDL-
TGD provoca redu¢ao do HDL colesterol (37). Dessa
forma, a redugdo dos triglicerideos e o aumento signi-
ficativo do HDL colesterol nas pacientes deste estudo
traduzem uma melhora da sensibilidade a insulina
tanto no figado como no tecido adiposo.

Existem evidéncias de que pacientes hipertensos
sdo em geral insulino-resistentes ¢ hiperinsulinémicos,
quando comparados com individuos normotensos
(38,39). A retengao renal de sédio (40), o aumento do
ténus simpatico central (41) ¢ a diminui¢do da capaci-
dade da insulina de induzir a produ¢io de éxido nitrico
pelo endotélio (42) sio situagdoes comuns na SM e sio
alguns dos mecanismos aos quais se atribui a ocorréncia
da hipertensao arterial. A perda de peso ¢ acompanhada
de melhora da hipertensio arterial, tanto em individuos
com hipertensio idiopdtica como em portadores de SM.

A significativa redugdo na taxa global de leucdcitos
observada neste estudo sugere que a importante perda
ponderal ap6s a cirurgia pode reverter o estado pré-infla-
matério cronico determinado pela SM (43,44) ¢ reduzir
o risco de morbidade e mortalidade nesses individuos.

Ap0s cerca de 55 anos de cirurgia baridtrica, as
técnicas cirargicas foram expressivamente melhoradas,
¢ a morbidade ¢ mortalidade alcancaram niveis
aceitdveis (45) ¢ bem menores quando comparados a
manuteng¢iao em longo prazo do estado de obesidade
(46), principalmente quando esta é associada a Sin-
drome Metabolica.

CONCLUSAO

A cirurgia bariatrica, ao induzir significante perda pon-
deral em individuos obesos, diminui a resisténcia a
insulina e, conseqiientemente, os fatores de risco car-
diovasculares. Assim, pode ser considerada uma tera-
péutica efetiva para pacientes com SM e obesidade.
Entretanto, neste estudo, a indicagdo para a cirurgia
baridtrica n3o foi a presenga da Sindrome Metabélica,
e sim a presenga de IMC = 40 kg/m? ou IMC acima
de 35 kg/m? com co-morbidades associadas. Desta
forma, sao necessirios mais estudos para avaliar a efe-
tividade da cirurgia baridtrica em individuos porta-
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dores de SM que apresentem obesidade com IMC
abaixo de 35 kg/m?2, para se estabelecer novos pontos
de corte na indicagio deste procedimento.
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