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RESUMO

A obesidade visceral estd associada a resisténcia a insulina (RI), a presenca de
sindrome metabdlica (SMet), a presenca do diabetes tipo 2 (DM2) e a risco
cardiovascular e mortalidade elevados. Entretanto, ndo estd claro se existe uma relacao
causal. A ressec¢do cirirgica da gordura visceral (lipectomia visceral) € um modelo
experimental excelente para esclarecer esta questdo. Em modelos animais, a lipectomia
visceral melhora a sensibilidade a insulina (SI), a tolerancia a glicose e o perfil de
adipocinas. A omentectomia combinada com a cirurgia baridtrica em humanos tem
efeitos controversos sobre a SI no longo prazo, e ndo ha dados sobre o curto prazo, no
qual o efeito da perda de peso poderia ser minimizado. Para investigar o papel da gordura
visceral no metabolismo, este estudo prospectivo randomizado analisou, como objetivo
primario, os efeitos aditivos da omentectomia combinada ao bypass géstrico em Y de
Roux na SI corporal total (valor de M), mensurada pelo clamp euglicémico-
hiperinsulinémico (método padrdo-ouro) no curto prazo (1 més pos-cirurgia). Também
foram analisados o HOMA-IR (marcador substitutivo de SI), as adipocinas, outros
parametros bioquimicos e cardiovasculares, medidas antropométricas, composi¢cao
corporal e as medidas ecograficas da gordura abdominal, subcutinea e visceral. Vinte
mulheres em menacme com obesidade grau Il e SMet foram randomizadas para bypass
gastrico isolado (grupo-controle) ou combinado a omentectomia total e estudadas pré-
cirurgia e 1 més pos-cirurgia. Na analise do conjunto dos dois grupos, ndo houve melhora
na SI medida pelo clamp (valor de M) no primeiro més pds-cirurgia apesar de haver
reducdo de peso (pequena mas significativa). Ao contrdrio, observou-se melhora no
HOMA-IR. A omentectomia ndo potencializou os efeitos do bypass gastrico na SI apesar
de associar-se a maior perda de peso. Em conclusdo, ndo se provou que a gordura visceral
¢ um fator causal para a diminui¢do da SI. Um més apos a cirurgia, o metabolismo da
glicose no jejum melhora independente de mudangas na SI periférica e a omentectomia
ndo influenciou este resultado.

Palavras-chave: cirurgia bariatrica; resisténcia a insulina, deriva¢do gdstrica, técnica

clamp de glucose; obesidade.
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ABSTRACT

Visceral obesity is linked to insulin resistance, metabolic syndrome, diabetes,
cardiovascular risk and mortality. Whether this relationship is causative or correlative is
unclear. The surgical resection of visceral fat is an excellent experimental model to
address this issue. It has been shown to improve insulin sensitivity (IS), glucose tolerance
and adipokine profile in animal models. The omentectomy has been combined to bariatric
surgery in humans in order to study its long-term metabolic effects with controversial
results on IS. To approach the role of the visceral fat tissue in metabolism, the present
prospective randomized trial assessed the additional effects of omentectomy combined to
Roux-en-Y gastric bypass (RYGBP) on whole-body IS, measured by the “gold standard”
method, i. e., the euglycemic-hyperinsulinemic clamp, a month post-surgery, as a primary
objective. HOMA-IR (a surrogate marker of IS), adipokines, other basal blood and
cardiovascular parameters, anthropometric measurements, body composition and
ecographic measures of the subcutaneous and visceral fat thicknesses in the abdomen
were also evaluated. Twenty grade-1II obese premenopausal women with metabolic
syndrome were randomized to either RYGBP alone (control group) or combined to a total
greater omentectomy and were studied at baseline and shortly after surgery (first month).
In the analysis of the pooled data from both groups, IS measured by the clamp (M-value)
did not improve in the first post-surgery month despite of a decrease in body weight. This
finding was discordant to the observation of an improvement in HOMA-IR.
Omentectomy did not potentiate the effect of RYGBP on IS despite of being associated
with greater weight loss. In conclusion, it has not been proven that the visceral fat is a
causal factor on impaired IS. A month after RYGBP, fasting glucose metabolism
improves independent of a change in peripheral insulin sensitivity and omentectomy did
not influence this outcome.

Key words: bariatric surgery; insulin resistance; gastric bypass; glucose clamp

technique; obesity.
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1. INTRODUCAO
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1.1. OBESIDADE CENTRAL E RESISTENCIA A INSULINA

A associagdo entre a obesidade de distribui¢do corporal central (androide, superior,
abdominal) e o risco de doengas crdonicas, como aterosclerose e diabetes melito tipo 2 (DM2), ¢
observada desde meados do século XX (FRAYN, 2000). Acredita-se que o risco se deva
principalmente a relag@o inversa entre sensibilidade a insulina (SI) e excesso de gordura corporal,
principalmente abdominal (WAJCHENBERG, 2000). A associacdo com outros fatores de risco
cardiovascular levou a descricdo da sindrome de resisténcia insulinica (RI) ou sindrome
metabodlica (SMet) por Reaven na década de 80, na qual a gordura abdominal tem papel
relevante.

Ha diversas teorias para os efeitos fisiopatologicos da obesidade visceral, porém uma
forte associacdo patologica ndo significa causalidade (FRAYN, 2000). A gordura abdominal
(visceral ou subcutanea) poderia ser simplesmente uma dentre multiplas expressdes clinicas
concomitantes causadas por outro(s) fator(es) em comum. A exérese de gordura visceral
(lipectomia visceral), com preservagdo da massa corporal e da massa adiposa total, ¢ considerada
um modelo experimental excelente para investigar esta questdo (FRAYN, 2000). Em seres
humanos, a exérese do omento maior, ou omentectomia, ¢ um procedimento relativamente facil e
seguro para esta finalidade.

Estes temas serdo abordados em diversas seg¢des ao longo do texto desta dissertacao.
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1.2. ANATOMIA FUNCIONAL DO TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo foi reconhecido nas ultimas décadas como oOrgdo endodcrino.
Anteriormente, pouco se compreendia sobre as suas inter-relagdes neuro-hormonais e eram-lhe
atribuidas simplesmente as fungdes de armazenamento energético, termorregulacdo e
acolchoamento.

O aumento do tecido adiposo ¢ um dos fenotipos da obesidade, que esconde
fendmenos que desequilibram o metabolismo - a redistribuicdo dos volumes do tecido adiposo, o
deposito de lipideos em tecidos ndo-adiposos, como figado e musculo e a disfungdo enddcrina

dos diversos compartimentos adiposos.

1.2.1. Classificacido do tecido adiposo

O tecido adiposo ¢ um tecido conjuntivo frouxo especializado, com fungdes bastante
heterogéneas, conforme seu tipo e o compartimento corporal ao qual pertence. Isso se di por
variagdes na expressdo génica dos adipdcitos e pela presenca de células do sistema imune,
principalmente macrofagos.

As classificacdes do tecido adiposo dependem da inteng¢do do estudo (SHEN E COL.,
2003):

e Disposi¢do em relagdo a outros 6rgdos: subcutaneo; peridérgao; intersticial.

e Funcdo bioldgica: tecido adiposo branco (armazenamento de energia, conservagdo de
calor); tecido adiposo marrom (termogénese); tecido adiposo mamadrio (promocdo de
crescimento do epitélio mamario e da producdo de leite); tecido adiposo da medula 6ssea
(promogao de hematopoiese e osteogénese).

e Funcdo metabolica: tecido adiposo subcutaneo (TAS); tecido adiposo interno.
1.2.2. Classificacido radiologica do tecido adiposo para estudos metabdlicos
Shen e colaboradores (2003) fizeram uma revisdo de estudos radiolégicos baseados
em ressonancia nuclear magnética e tomografia computadorizada, propondo uma organizagao

que se presta aos estudos metabdlicos:
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e Subcutaneo (TAS):
o TAS superficial;
o TAS profundo.
e Tecido adiposo interno:
o Visceral (TAV);

o Nao-visceral.

Dentre os tecidos adiposos, o TAS superficial ¢ o mais abundante e detém a maior
capacidade de expansdo nos seres humanos (variando de 1 a mais de 100 kg), mas é quase
ausente em roedores, exceto na obesidade (FRAYN, 2000). O tecido subcutaneo profundo ¢
encontrado sob a fascia de Scarpa, no tronco inferior, gluteos, coxas, e predomina na metade
posterior do abdome, enquanto o superficial distribui-se igualmente por toda a circunferéncia do
abdome (FIG. 1.1). Além da féscia, caracteristicas morfologicas e funcionais o distinguem.

O tecido adiposo interno compreende a gordura corporal total menos o subcutaneo. O
tecido adiposo interno ndo-visceral de maior interesse metabolico ¢ a relacionado aos musculos:
intramuscular (entre os fasciculos); perimuscular (sob a fiscia) e intermuscular (entre as fascias)
(FIG. 1.2). Outro exemplo de tecido adiposo interno ndo-visceral sdo os paradsseos (interface
entre musculos e 0ssos, por exemplo, o paravertebral).

Ainda pela radiologia, o tecido visceral (TAV) pode ser dividido de acordo com os

compartimentos que ocupa (FIG. 1.3 e 1.4):
e TAV intratoracico;

e TAV intra-abdominal;

e TAV intrapélvico (parametrial, paravesical, pararretal, retrorretal).
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B

Figura 1.1 - Cortes axiais de TC abdominal de individuo obeso (A) e magro (B). As setas indicam a fascia
que separa os tecidos adiposos subcutaneos superficial e profundo.

Figura 1.2 — Cortes axiais de RNM da coxa (A) e perna (B). As setas indicam os planos fasciais que
separam os tecidos adiposos subcutineo e perimuscular. A imagem da gordura intramuscular estd mais
destacada em (B).
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Figura 1.3 — Os dois grandes compartimentos de TAV em corte coronal (Visible Man - National Library
of Medicine, EUA).

VAT crogs-sectional ares

Torax Abdome Pelve

Figura 1.4 — Distribuicdo do TAV obtida pela area de gordura em cortes transversais distantes em 1 mm
ao longo do tronco (Visible Man - National Library of Medicine, EUA).
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O estudo do TAV intratoréacico (pericardico) ¢ mais recente. Ele divide-se em pelo
extrapericardico e intrapericardico (FIG. 1.5). Estudos em animais mostraram que o tecido
adiposo pericardico tem maior capacidade de liberagdo de acidos graxos livres (AGL) que

qualquer outro tecido gorduroso.

Figura 1.5 — As setas apontam o pericardio separando aos tecidos adiposos intrapericardico e
extrapericardico (TC cardiaca).

1.2.3. Divisoes do tecido adiposo visceral intra-abdominal

O TAV (FIG. 1.6) pode ser dividido em:

e Intraperitoneal:
o Mesentérico;
o Omental.
e Extraperitoneal:
o Pré-peritoneal (entre a fiscia interna dos musculos e o peritonio);

o Retroperitoneal (perirrenal, periadrtico, peripancreatico).
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TAYV pararrenal

TAV perirrenal

TAV mesentérico

TAYV omental TAS

Figura 1.6 — Principais compartimentos adiposos abdominais (Visible Man - National Library of
Medicine, EUA).

O TAV considerado nos estudos metabolicos geralmente limita-se a gordura
intraperitoneal entre a borda superior do figado e S5cm abaixo de L4-L5. Essa delimitagdo exclui o
TAV intrapélvico, composto de gorduras intra- e extraperitoneais. A exclusdo da area
intrapélvica em exames de imagem pode subestimar o TAV intra-abdominal, pois a gordura
intraperitoneal se estende para a pelve. A gordura intraperitoneal tem capacidade de expansdo
maior que a retroperitoneal. A maior variagdo ocorre no omento, de 100 g a mais 3 kg, enquanto
a gordura mesentérica pode variar de 0,5 a 2 kg. Em geral, o TAV tem maior acumulo em
homens (até 20% da gordura corporal) do que em mulheres (5-8%). Segundo a teoria portal, a
drenagem venosa para o sistema portal é responsavel pelos distirbios metabdlicos encontrados na
obesidade abdominal pois o figado sofreria uma sobrecarga de AGL provenientes do TAV. A
avaliacdo do TAV extraperitoneal geralmente restringe-se a regido retroperitoneal, delimitada por
linhas arbitrarias ou pelas fascias. O tecido pré-peritoneal também pode ser identificado, mas tem
pequeno volume e distribui¢do irregular. O TAV retroperitoneal ndo tem associacdo com a
resisténcia a insulina (RI), o que se explica teoricamente por sua drenagem para a veia cava

inferior e uma atividade biologica possivelmente diferente.
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1.3. O GRANDE OMENTO

O omento maior (grande omento, grande epiplon) ¢ uma prega mesentérica ricamente
vascularizada, com grandes lobulos de gordura e presenca abundante de células inflamatorias
(FIG. 1.7). Esse tecido ¢ uma fonte de fatores imunolédgicos, angiogénicos e hemostaticos, com
capacidade de atenuar o avango séptico na peritonite e auxiliar a regeneracdo dos tecidos
adjacentes (COLLINS E COL., 2009). Por sua funcionalidade, o omento ¢ utilizado em diversos
campos da medicina, como enxertos em cicatrizes e prote¢do de anastomoses gastrointestinais.
Tem ainda potencial como fonte de células-tronco, criagdo de enxertos vasculares e na
engenharia de tecidos. Por outro lado, gracas a facilidade de sua ressec¢do cirirgica, pode ser
removido em situagdes especificas, como em casos de cancer gastrico e ovariano e didlise

peritoneal.

1.3.1. Anatomia e embriologia do grande omento

O omento maior ¢ formado pelo mesogastrio dorsal, entre a grande curvatura do

estdmago e o pancreas, tendo o bago no intermédio (FIG. 1.8) (GARDNER, 1964). Contrapde-se

ao omento menor, formado pelo mesogastrio ventral, entre a curvatura gastrica menor e o figado.

Figado “ ‘

Estomago

Vesicula biliar

Colon transverso | |

Grande omento | | v — "

Figura 1.7 — Relagoes anatomicas do grande omento.

31



Thiaphragm Taphragm

Leggey omentum

= Lessor omentum

Bursa omentalis.- 2 == Bursa omentaliz
Stommdeh - = === Stemach
Paneres- & At —— Pranerens
Greater omentum ? E i~ Obliterated pavt of mesogastrivm
5 - Druedenum.
Transeerse mesocolon - ‘g B —-- Transverse colon
Transverse colon -~ '
. [ : ! T Nesendery
ton Pl
Y b
\ b Small intestine

S » V Duodenum
Smnll intestine 3
Mesentery

Figura 1.8 — Diagrama classico (Gardner, 1964) do desenvolvimento embriologico dos folhetos
peritoneais que dao origem ao mesentério e aos omentos.

O tamanho do grande omento humano ¢ extremamente varidvel em ambos os sexos:
em média, tem 25 cm de comprimento (14-36 cm) e 25cm de largura (23-46 cm) e pesa de 100-

150 g em pessoas magras a até 3 kg na obesidade central (FIG. 1.9) (STRAUCH & YU, 2006;
FRAYN, 2000).

Figura 1.9 — Grande omento normal de individuo magro, exposto em laparotomia.
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O omento ¢ irrigado pelas artérias epiploicas (ou omentais), que sdo ramos de um
arco anastomoético formado pelas artérias gastroepiploicas direita (dominante) e esquerda (mais
curta) e localizado entre os folhetos omentais, junto a grande curvatura gastrica (FIG. 1.10-12).
As artérias epiploicas direita e média emergem da artéria gastroepiploica direita e a artéria
epiploica esquerda, da artéria gastroepiploica esquerda, e descem retilineamente, com uma
minima arborizagdo que nutre a camada anterior do omento. Essa caracteristica facilita o
isolamento cirurgico dos ramos para utilizagdo em enxertos. Os ramos terminais das trés artérias
epiploicas aprofundam-se, da camada anterior para a posterior, ¢ formam a rede arterial do
grande omento ou arco epipldoico magno de Barkow. Uma quarta artéria, chamada epiploica
acessoOria, emerge da por¢do proximal da artéria gastroepipldica direita mas ndo se junta a rede

arterial. O retorno venoso acompanha o trajeto das artérias, drenando para o sistema portal.

Aorta e
tronco celiaco

Estdmago

Artéria gastroepiploica
esquerda

Artéria gastroepiploica
direita

Artéria epiploica
acessoria

Artéria epiploica
esquerda

Artérias epipldicas
direita e média

Omento maior

Figura 1.10 — Esquema representativo da rede arterial do omento maior (desenho do autor).

33



Splenic artery

astroepiploic

arfery Left
epiploic
Right artery
epup (a1
arteries
Omentum

— —

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
§
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
i
H

Figura 1.12 — Arteriografia das artérias omentais (Deutsch, 1971).
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1.3.2. Histologia e ativacdo do grande omento

A estrutura microscopica do omento constitui-se de duas folhas mesoteliais entre as
quais ha adipocitos, tecido conjuntivo frouxo e células das linhagens fagocitaria e linfocitéria.
Areas finas (translicidas) intercalam-se com aglomerados de tecido adiposo (WILKOSZ, 2005).
As éareas translucidas sdo pouco vascularizadas e fenestradas, provavelmente com fungdes de
transporte de fluidos e solutos e adesdo a areas inflamadas. As regides gordurosas sdo ricamente
vascularizadas e contém multiplos foliculos linfoides esbranquigados, conhecidos como milky
spots (“manchas lacteas”) devido a sua coloracdo branco-leitosa, onde ha proliferagdo e
maturacdo de macrofagos e linfocitos B (FIG. 1.13). Estes 6rgdos linfoides tém uma rica
microvascularizacdo de aspecto glomerular, poros (estomas) na camada conjuntiva e fenestras no
revestimento mesotelial; tais particularidades facilitam as trocas humorais e a migragao de células
de defesa entre a cavidade peritoneal, o omento e a corrente sanguinea. Células mesoteliais,
macrofagos (70%), células B (10%), células T (10%) e mastocitos intercalam-se em camadas. Os
macrofagos desenvolvem-se nos proprios foliculos e sdo encontrados em diversas fases de
maturacao desde o inicio de seu desenvolvimento fetal.

A ativacdo do omento maior ¢ uma resposta a inflama¢do com o incremento do fluxo
sanguineo, a expansdo estromal, a producdo de substidncias hemostaticas, inflamatorias,
quimiotaticas e angiogénicas, que inclui os fatores de crescimento endotelial (VEGF),
fibroblastico basico (bFGF) e transformador -1. A aderéncia ao local agredido ocorre por pontes
de fibrina e permite a transposicdo de leucdcitos e a proliferacdo de fibroblastos, seguida da

deposicao de colageno.

Figura 1.13 — Milky spot: (A) aspecto folicular; (B) rede microvascular.
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1.4. O TECIDO ADIPOSO COMO ORGAO ENDOCRINO

O tecido adiposo tem fung¢do endocrina bastante ativa, secretando as chamadas
adipocinas e diversas outras substancias (QUADRO 1.1), com papéis cada vez mais definidos na
composi¢do corporal, apetite, termogénese, SI, inflama¢do e aterogénese, entre outros
(MOHAMED-ALI E COL., 1998) (FIG. 1.14). Em cada regido os adipocitos e outras células
estromovasculares, principalmente macrofagos, expressam esses horménios de diferentes formas

e provavelmente cada compartimento exerce poder regulador sobre os outros.

QUADRO 1.1 — PRINCIPAIS EXEMPLOS DE FATORES PRODUZIDOS EM ADIPOCITOS

Esteroides sexuais Acidos graxos livres (AGL)
Adipocinas

Adiponectina

Resistina Proteinas do metabolismo lipoprotéico
Leptina Lipoproteina lipase (LPL)

Apelina Colesterol ¢éster transferase (CETP)
Visfatina Fosfolipide transferase (PLTP)
Omentina Apolipoproteina E (Apo E)

Fator de necrose tumoral o (TNF-a)

Interleucina-6 (IL-6) e outras IL

Componentes do complemento Eicosanoides
Proteina estimuladora da acilagao (ASP) Prostaglandina E (PGE2)
Adipsina Prostaglandina 12 (PGI2)
Fatores de crescimento
Proteinas de acd@o cardiovascular Fator de transformacao beta (TGF-f3)
Inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) Fator de crescimento insulin-like (IGF-1)
Angiotensinogénio Fator de crescimento endotelial Vascular
(VEGF)

Adaptado de KIM e colaboradores, 2000.

A expressdo génica diferenciada de TAV e TAS foi demonstrada em humanos de
ambos os sexos (EINSTEIN E COL., 2005; VOHL E COL., 2004; LINDER E COL., 2004) ¢
ratos (ATZMON E COL., 2002), principalmente em relacdo a fatores envolvidos na SI (como as

adipocinas) e na lipdlise.
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Os adipdcitos intraperitoneais, comparados aos subcutaneos, tém menor capacidade
de secrecao de leptina e adiponectina, consideradas adipocinas de “prote¢do metabolica”.
Diversas adipocinas tém expressdo maior no compartimento visceral, algumas com agdes
metabodlicas “favoraveis”, como a visfatina e a omentina, e outras com agdes “desfavoraveis”:
fator-a de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6) e o inibidor-1 do ativador do
plasminogénio (PAI-1), entre as mais estudadas; e resistina, IL-1, IL-2, IL-18, proteina-1
quimiotatica de macréfagos (MCP-1), proteina-4 ligante do retinol (RBP-4), amildide sérico A e

vaspina.

Hipotalamo

Musculo
Esquelético

Resistina
Acidos Graxos i
IL-6 <
TNFa >
Figado —
Tecido
Adiposo

Figura 1.14 - Mecanismos de associacdo entre adipocinas e resisténcia a insulina [(+) = efeito
sensibilizador / (-) = efeito promotor de resisténcia a insulina)].

1.4.1. Esteroides no tecido adiposo

Os estrogenos promovem actimulo de gordura na regido gluteofemoral
(FREEDLAND, 2004). No climatério, a falta de estrogenos (ou talvez o aumento relativo de
andrégenos) permite o aumento de TAV independente de ganho de peso corporal. Os adipdcitos
passam a ser a principal fonte de estrogeno e mulheres que mantém distribuicdo periférica de
gordura tem maiores niveis estrogénicos e menor concentracdo de SHBG (globulina ligadora de

hormoénios sexuais), o que sugere diferentes atividades enzimaticas de conversdo de esterdides

38



entre TAV e TASC. Os estrogenos sdo capazes de inibir a expressdo de IL-6 mas os niveis pds-
menopausa parecem insuficientes, pois aumenta a correlagdo direta entre indice de massa
corporal e IL-6 nessa fase.

Receptores androgénicos também sdo bastante presentes nos adipdcitos
intraperitoneais (FREEDLAND, 2004). Sua ativa¢ao reduz a captacdo de AGL. O volume de
TAV ¢ inversamente proporcional aos niveis de testosterona total e livre € SHBG. A redugdo da
testosterona circulante relacionada ao envelhecimento em homens coincide com um incremento
no TAV. A relacio em mulheres ¢ inversa e estados hiperandrogénicos sdo associados a
obesidade visceral.

Os adipdcitos omentais tém maior atividade de 11-B-hidroxiesterdide desidrogenase
(11B-HSD) que o TAS. Essa enzima interconverte cortisol (glicocorticdide ativo) e cortisona
(inativo); no estroma omental, predomina a conversdo para cortisol, que pode ser aumentada por
estimulo do proprio cortisol e de insulina. O tecido adiposo intraperitoneal tem maior
concentragdo de receptores glicocorticdides que os demais tecidos adiposos. Postulou-se que a

obesidade central poderia gerar uma “sindrome de Cushing omental” (BUJALSKA, 1997).

1.4.2. Adipocinas e marcadores inflamatorios

a) Leptina

A leptina tem como principal fungdo a regulacdo do peso corporal através de
receptores no hipotalamo, que suprimem o consumo de comida e estimulam o gasto energético
(FRIEDMAN & HALLAS, 1998). A leptina ¢ produzida por adipdcitos e, em menor proporg¢ao,
no estdmago, nos musculos esqueléticos, no figado, na placenta e outros tecidos (BARATTA,
2002). A obesidade estd associada a niveis elevados de leptina (GELONEZE E COL., 2001),
porém hd uma dessensibilizagdo para seu sinal (resisténcia a leptina). A leptina também age
diretamente nos macréfagos, aumentando a sua agdo fagocitica e sua capacidade de producdo de
citocinas. Este pode ser um dos mecanismos para a inflamagdo cronica associada ao DM2 e a

aterosclerose (PICKUP & CROOK, 1998).
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b) Adiponectina

A adiponectina é secretada exclusivamente pela célula adiposa. Poucas substancias
produzidas no tecido adiposo tem propriedades sensibilizadoras da acdo da insulina e a
adiponectina ¢ a principal delas (YAMAUCHI E COL., 2001). Os niveis de adiponectina estao
reduzidos na obesidade e no DM2 (WEYER E COL., 2001) e podem aumentar com o tratamento
do DM2 com glitazonas (YANG E COL., 2002a) e com a redu¢dao de peso (YANG E COL.,
2001; GELONEZE E COL., 2002). A reducao dos niveis de adiponectina tem relagdo direta com
a intensidade da RI (YU E COL., 2002). A adiponectina ¢ um potente agente anti-inflamatorio e
inibe processos envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose (KRAKOFF E COL., 2003). O
niveis baixos de adiponectina estdo relacionados ao desenvolvimento futuro de DM2 (LINDSAY
E COL., 2002), mas ndo de obesidade (VOZOROVA E COL., 2002). Os mecanismos pelos quais
a adiponectina melhora a a¢do da insulina ndo estdo totalmente elucidados. Alguns mecanismos
sdo conhecidos: a) reducdo dos niveis circulantes de AGL pelo aumento de oxidagdo de gordura
pelo musculo (FRUEBIS E COL., 2001), b) estimulo direto da captacao de glicose em musculo e
adipécitos pela ativagdo da AMPk (AMP-activated protein kinase) (YAMAUCHI E COL.,
2002b).

c) Resistina

A resistina foi descoberta em pré-adipdcitos durante o processo de diferenciagdo em
adipdcitos em ratos. Quando a resistina ¢ injetada em animais surge um estado de RI. Ao
contrario, a neutralizagdo da resistina com o emprego dae anticorpos anti-resistina leva a uma
redugdo na glicemia e um aumento na captagdo de glicose em cultura de células. A insulina inibe
a expressdo de resistina em adipocitos (BAYS E COL., 2004). Em humanos com DM2 existe
uma concomitante elevagdo dos niveis de insulina (hiperinsulinemia) e dos niveis de resistina.
Isto sugere que o efeito supressor da insulina sobre a producdo de resistina esta comprometido.
Também em humanos obesos e diabéticos a resistina se correlaciona com a RI hepatica (SMITH
E COL., 2003). O significado clinico da resistina na obesidade e na RI permanece controverso.
Os niveis de resistina sdo proporcionais ao IMC mas a resistina quando ajustada pelo IMC nao ¢
preditiva da RI. Estes dados demonstram que a resistina ndo ¢ um preditor significativo do grau

de RI em humanos (MCTERMAN E COL., 2002).
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d) Visfatina

A visfatina corresponde a uma proteina previamente identificada como fator
estimulador de coldnias de célula pré-B (PBEF), uma citocina expressa em linfocitos (77). Os
niveis circulantes de visfatina correlacionaram-se com VAT (FUKUHARA E COL., 2005). Em
outro estudo (BERNDT E COL., 2005), os niveis séricos de visfatina foram proporcionais ao
IMC mas ndo a massa de TAV, porém correlacionam-se com sua expressao génica no TAV e ndo
com a expressdo no TAS; apesar disso, ndo houve diferenca de expressdo génica entre TAV e
TAS. A visfatina exerce uma acdo hipoglicemiante semelhante a insulina tanto em culturas de
células como em ratos e tem a capacidade de se ligar ao receptor de insulina e estimulé-lo
(FUKUHARA E COL., 2005) mas estes resultados foram questionados em outros trabalhos e
forcaram a retratagdo de Fukuhara e seus colaboradores (2007). O papel definitivo deste

hormoénio na fisiopatologia e no tratamento do diabetes ainda permanece alvo de especulacdes.

e) TNF-a

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) ¢ um produto dos leucécitos e dos adipocitos
com um papel relevante na RI secundaria a sepse e as neoplasias. O TNF-a tem acdo pro-
inflamatoria, inibe a sinalizagdo intracelular da insulina e estimula a lipolise (MOHAMED-ALI E
COL. 1998; RONTI, 2006). O aumento dos lipideos intracelulares em tecidos ndo-adiposos
(figado, musculo, coragdo, endotélio) e a hipertrofia do tecido adiposo estimulam sua producao
local, perpetuada por retroalimentacdo positiva. Sua expressdo no TAV ndo ¢ muito maior que no
subcutaneo. Os niveis circulantes de TNF-o. estdo elevados na obesidade e no diabetes, mas a
correlacdo destes niveis com a RI ¢ fraca. A secrecdo do tecido adiposo ndo contribui para os
niveis circulantes; sua acdo paracrina e autdcrina nos tecidos parece mais relevante

(MOHAMED-ALI E COL. 1997).
f IL-6
A interleucina 6 (IL-6) ¢ uma citocina inflamatdria, altamente expressa em adipdcitos
e desempenha um papel importante inibicao da funcio da célula beta (MOHAMED-ALI E COL.

1998; RONTI, 2006). A IL-6 também inibe a sinalizag¢do intracelular da insulina e pode ser um
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dos fatores que o ligam a inflamacgdo sistémica. No DM2, seus niveis se associam ao grau de da
intolerancia a glicose e da inflamagdo, sendo esta indicada pelos niveis de proteina C-reativa
(PCR) (PRADHAN E COL., 2001). A correlagdo entre IL-6 ¢ PCR ¢ um reflexo de um efeito
direto sobre a producdo e secrecdo de PCR pelo figado, sendo parte dos efeitos inflamatorios da
IL-6 produzidos pela propria PCR. A concentracdo plasmatica de IL-6 tem relagdo com a

produgdo no tecido adiposo.

g) PCR

A proteina C-reativa (PCR) ¢ uma proteina de fase aguda produzida essencialmente
no figado. Trata-se ndo s6 de um marcador da inflamagdo sistémica mas um fator pro-
inflamatério e pro-trombdtico, através da ativacao de linfocitos, macrofagos, células endoteliais,
musculatura lisa vascular e da cascata do complemento (DEVARAJ E COL., 2009). Sua
expressdo ¢ estimulada por citocinas, principalmente a IL-6 (PRADHAN E COL., 2001). A PCR
estd aumentada na obesidade abdominal, mesmo em individuos com IMC normal (LAPICE E
COL., 2009), na SMet, no DM2 e na aterosclerose e ¢ um forte preditor independente de eventos

cardiovasculares isquémicos (RIDKER E COL., 2009).

h) MCP-1

A proteina-1 quimiotatica de macréfagos (MCP-1), também conhecida como ligante
2 da quimiocina (C-C motif) (CCL-2), ¢ um dos quimiotaticos responsaveis pelo recrutamento de
macréfagos para o tecido adiposo (RASOULI & KERN, 2008). Na obesidade seus niveis séricos
estdo aumentados e ha superexpressdo no tecido adiposo. Ratos que ndo produzem MCP-1 ou o
seu receptor tem poucos macrdéfagos no tecido adiposo e tem melhor perfil metabdlico. Outras
proteinas tem importancia no recrutamento de macréfagos,como a proteina-1 inflamatéria de

macréfagos e a osteopontina.

i) PAI-1

O inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) é uma serina quinase que inibe a
ativacao do plasminogénio, responsavel pela quebra do plasminogénio para plasmina, e, portanto,
ativador da cascata fibrinolitica. Niveis elevados de PAI-1 favorecem a formacdao de
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microtrombos e aceleram a aterosclerose (RASOULI & KERN, 2008). Os niveis de PAI-1 estdo
elevados na obesidade e no DM2 e correlacionam-se com o desenvolvimento de doenga arterial
coronariana e infarto do miocardio. O PAI-1 ¢ produzido principalmente no tecido adiposo e
também no figado. A hiperinsulinemia potencializa a produgdo de PAI-1 no adipocito (BIRGEL
E COL., 2000).
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1.5. OBESIDADE CENTRAL E RISCO CARDIOVASCULAR E METABOLICO

A associagdo entre a obesidade de distribui¢do corporal central (androide, superior,
abdominal) e o risco de doengas crdnicas, como aterosclerose e diabetes melito tipo 2 (DM2), ¢
observada desde meados do século XX. Vague (1947) descreveu os padrdes classicos de
distribuicdo de gordura corporal, andréide (central ou superior) e ginecoide (gluteofemoral ou
inferior) e descreveu a associacdo da obesidade androide com o risco de doengas cronicas,
incluindo aterosclerose, DM2 e gota (VAGUE, 1956).

Estudos transversais confirmaram essa associagdo (CARR E COL., 2004;
BOORSMA E COL., 2008; POU E COL., 2009). Estudos prospectivos mostraram maior
mortalidade relacionada em ambos os sexos (FONTBONNE E COL., 1992; FOLSOM E COL.,
1993; KALMIJN E COL. 1999). Ao contrario, a distribui¢do gluteofemoral (ginecdide, inferior)
¢ menos prejudicial e pode conferir protecdo metabdlica (BJORNTORP, 1988; KISSEBAH &
KRAKOWER, 1994) Em estudos de intervencdo clinica com o objetivo de reducdo da
adiposidade, a melhora dos marcadores cardiovasculares e metabolicos € proporcional a reducao
da gordura visceral (SMITH & ZACHWIEJA, 1999).

A partir da década de 80 os estudos por tomografia computadorizada e ressonancia
nuclear magnética permitiram associar a gordura superior com os depdsitos de tecido adiposo
intra-abdominal. A obesidade central caracteriza-se pela expansdo do tecidos adiposos
subcutaneo e intra-abdominal (visceral) e a propor¢do entre esses compartimentos ¢ variavel,
associada a um espectro de fenotipos metabolicos entre dois opostos: individuos de peso normal
metabolicamente obesos (com excesso de gordura visceral) e individuos obesos metabolicamente

normais (com pouca gordura visceral) (FREEDLAND, 2004).

1.5.1. Obesidade central e sindrome metabolica

A RI ¢ mais frequente na obesidade central, mesmo em popula¢des com faixa de IMC
normal. Reaven (1988) propos que a RI ¢ o fator central para uma série de alteragdes metabolicas
associadas ao desenvolvimento de DM2 e aterosclerose, constituindo a Sindrome X de Reaven ou
Sindrome da Resisténcia a Insulina, posteriormente consagrada como Sindrome Metabolica
(SMet).

Diversas defini¢des de SMet coexistem: OMS (WHO, 1999); EGIR (BECK-
NIELSEN E COL., 1999); NCEP/ATPIII (Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment
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of High Blood Cholesterol in Adults, 2001) AACE (BLOOMGARDEN, 2002); IDF (ALBERTI
E COL., 2006) e coincidem nos seguintes critérios: sobrepeso/obesidade ou obesidade
abdominal; distirbios da metabolismo glicémico; hipertrigliceridemia e/ou HDL-colesterol
baixo; e hipertensdo arterial sistémica (HAS). A obesidade abdominal foi critério obrigatério na
definicdo mais recente (2006), elaborada pela [International Diabetes Federation (IDF)
(QUADRO 1.2). Em 2009, a IDF estabeleceu consenso com diversas sociedades sobre os
critérios de definicdo da SMet, no qual ndo ha um critério obrigatério mas a medida da cintura

abdominal continuaria como uma importante ferramenta de triagem (ALBERTI E COL., 2009).

QUADRO 1.2. Critérios de obesidade e fatores obrigatorios para a definicdo de sindrome

metabdlica segundo diversos consensos.

Definigao Fator obrigatorio Critério de obesidade
OMS, 1999 Resisténcia a insulina IMC > 30
(clamp) ou disglicemia + 2 ou relagdo cintura/quadril
fatores >0,90 (3) €>0,85 (9)
EGIR (European Group for Resisténcia a insulina (clamp Cintura
the Study of Insulin ou hiperinsulinemia de >94 cm (J3) e>80cm (Q)
Resistance), 1999 jejum) + 2 fatores
ATP (Adult Treatment Qualquer combinagdo de 3 Cintura
Panel) I NCEP, 2001 fatores > 102 cm () e> 88 cm (Q)
AACE (American Julgamento clinico para IMC > 25
Association of Clinical escolher fatores de risco ou cintura
Endocrinologists), 2003 (sugere-se 1) e parametros > 102 cm (&) e> 88 cm (Q)
(sugerem-se 2)
IDF (International Diabetes Cintura abdominal Cintura
Federation), 2006 aumentada + 2 fatores >94 cm (J) e>80cm (Q)
(origem européia);
>90 cm (J) e>80 cm (Q)
(asiaticos)

Trés achados anormais dentre cinco definem a sindrome em uma pessoa. Alguns
parametros nao-tradicionais sdo considerados parte da sindrome metabdlica, apesar de ndo
fazerem parte dos critérios diagndsticos: hiperuricemia, hiperfibrinogenemia, esteatose hepatica e

esteato-hepatite [e as alteragdes associadas nas enzimas hepaticas aspartato aminotransferase
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(AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama-glutamiltransferase (GGT)], contagem de
leucocitos aumentada, aumento da fracdo de LDL-colesterol pequeno e denso, entre outros.

A RI ¢ presumida a partir da identificacdo da sindrome mas sua mensuragao direta ou
indireta ndo ¢ obrigatdria em todas as defini¢des. A RI pode ser medida pelo clamp euglicémico-
hiperinsulinémico, considerado o teste padrdo-ouro (WHO, 1999); estimada pela
hiperinsulinemia de jejum; presumida pela obesidade central ou presumida pela propria
concorréncia dos fatores que compdem a sindrome.

Em alguns estudos a SMet mostrou baixa sensibilidade em predizer RI
(FREEDLAND, 2004). Por sua vez, a obesidade abdominal tem associacdo com fatores de risco
metabolico e cardiovascular independente da RI (CARR E COL., 2004, BOORSMA E COL.,
2008).

1.5.2. Obesidade visceral: causa versus epifendomeno

As evidéncias epidemiologicas ou clinicas ndo esclarecem se a gordura visceral ¢é
causa ou evento concorrente em relacao aos outros fatores de risco cardiovasculares; ou se a sua
reducdo traz beneficios independentes da reducdo da gordura total ou de outros efeitos
sistémicos, como a restri¢do caldrica e a diminuicao dos depdsitos ectopicos de lipideos.

A influéncia da gordura visceral sobre as variaveis metabdlicas confunde-se com
aquela exercida pela obesidade em si. Ha grande correlagdo entre os volumes de TAV e
subcutaneo (FRAYN, 2000). Em alguns estudos o tecido subcutaneo abdominal (principalmente
o subcutaneo profundo) teve correlagdo mais forte com varidveis metabolicas do que teve o TAV
(DESPRES, 1989). Demonstrou-se correlagdo independente entre RI e TAV ao parear os
individuos pelo volume de tecido subcutdneo, porém o pareamento ndo foi ideal pois houve
diferenca de 11% no subcutaneo. Por outro lado, a comparagdo de diferentes graus de gordura
subcutanea com pareamento pelo TAV ndo mostrou diferenca na RI. Entre mulheres que tiveram
ganho de peso corporal equivalente ao longo de sete anos, um maior aumento de TAV associou-
se a maior deterioracdo da tolerdncia a glicose (LEMIEUX, 2007). Nao houve diferenga na
comparagdo entre diferentes graus de ganho de peso total, controlada para o0 mesmo aumento de
TAV. Entretanto, mesmo essas observagdes evolutivas ndo provam causalidade.

Os depositos ectdpicos de gordura também deveriam ser considerados, pois podem
confundir a interpretacdo dos fendmenos metabdlicos. H4 uma forte associagdo entre esteatose

hepética e obesidade visceral, especialmente em mulheres (JAKOBSEN, 2007).
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O estudo RISC (Relationship between Insulin Sensitivity and Cardiovascular Risk)
avaliou a cintura abdominal (como marcador de gordura visceral) e a SI na populacdo européia.
A andlise dos individuos de peso normal (minimizando a influéncia da gordura total) identificou
variadas combinacdes entre cintura e SI, mostrando que outros fatores sdo determinantes desta
ultima (MILES & JENSEN, 2005).

Os métodos e critérios de mensuracdo do TAV podem ndo refletir exatamente o
compartimento adiposo ativo, além de haver alguma varia¢do entre os estudos (FRAYN, 2000).

Talvez o volume do TAV nao seja o melhor marcador de sua atividade lipolitica ou hormonal.
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1.6. TEORIAS SOBRE O PAPEL DO TECIDO ADIPOSO VISCERAL NA
FISIOPATOLOGIA DAS DISFUNCOES METABOLICAS

1.6.1. Teoria mecanica

O aumento da pressdo intra-abdominal de instalacio aguda tem consequéncias
sistémicas em pacientes criticos, conhecida como sindrome compartimental abdominal. A
obesidade pode promover aumento da pressdo intra-abdominal de instalagdo cronica, o que
permite niveis pressoricos maiores que no quadro agudo (SUGERMAN, 2001). Em pessoas
normais, a pressao intra-abdominal ¢ em torno de 7 mm Hg (EVANS, 2009). Em casos extremos
de obesidade visceral, especialmente na obesidade grau III, o TAV pode superar 6 litros (a
capacidade estimada da cavidade peritoneal normal ndo ultrapassa 9 litros) e elevar a pressao
para 18 mm Hg ou mais (FRAYN, 2000, EVANS, 2009).

Algumas complicagdes da obesidade podem atribuir-se a pressdo intra-abdominal
elevada (SUGERMAN, 2001): restricdo pulmonar (hipoventilagdo, apnéia do sono); aumento da
pressdo pleural e intratoracica e da pressdo de enchimento cardiaco; restricdo do retorno venoso
inferior a cavidade toracica; hipertensdo venosa femoral; aumento da pressdo venosa renal e da
pressdo glomerular (e proteindria); hipertensdo venosa hepatica; ativagdo do Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona; aumento da resisténcia vascular periférica e hipertensdo arterial
sistémica; e hipertensdo intracraniana (pseudotumor cerebral).

O aumento dos adipocitos prejudica a perfusdo tecidual no tecido adiposo e o estresse
hipdxico aumenta sua secrecdo de citocinas pro-inflamatorias. A hipertensdo intra-abdominal ¢é
capaz de reduzir o gradiente pressorico de perfusdo arterial no TAV em torno de 20% e gerar
mais hipdxia tecidual (EVANS, 2009). Mecanismos semelhantes aos descritos acima poderiam,
hipoteticamente, afetar diretamente outros Orgdos intra-abdominais, como o figado, o tubo

digestivo ou o pancreas.

1.6.2. Teoria portal

Segundo a teoria portal, a obesidade visceral promove maior afluxo de AGL
provenientes da gordura omental e mesentérica para o sistema porta-hepatico, o que torna o
figado insulino-resistente e contribui para a hipertrigliceridemia (JENSEN, 2006). O efeito dos

AGL na RI ¢ comprovado, mas a importancia relativa da gordura visceral ¢ questionavel.
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Os adipdcitos de maior volume, associados a uma atividade lipolitica maior, sdo
encontrados principalmente na regido superior do corpo, principalmente no compartimento
visceral, e em individuos com complicacdes metabdlicas ligadas a obesidade (JENSEN, 2006).
Entretanto, os adipdcitos viscerais tém menor atividade lipolitica se o tamanho celular é pequeno
e tém a mesma atividade lipolitica, ajustada para o tamanho celular, que as células do tecido
subcutaneo abdominal; este poderia ser tdo ou mais importante comparado ao TAV (JENSEN,
2006).

A maior parte dos AGL que chegam ao figado pela veia porta provém da gordura
subcutanea, mesmo em individuos de peso normal com aumento de TAV. A lipolise visceral
participa com 5 a 10% em individuos de peso normal e 20 a 25% na obesidade central
(excepcionalmente até 50%); a participagdo ¢ proporcional ao tamanho do TAV e maior nas
mulheres (NIELSEN, 2004). Os AGL da circulagdo sistémica sofrem captacdo esplancnica, 20%
da qual ¢ extra-hepatica (ou seja, pré-portal); portanto, calcula-se que a concentracdo portal de
AGL seja menor que a arterial sistémica em individuos de peso normal. Se a contribui¢do do
TAV excepcionalmente alcancar 50%, a concentragdo portal de AGL ¢ no maximo duas vezes
maior que a arterial (JENSEN, 2006). Os poucos estudos em que os AGL foram dosados
diretamente na veia porta mostram que sua concentracdo em geral ¢ praticamente a mesma da
concentragdo arterial.

Se a lipolise fosse o fendmeno predominante nos adipdcitos do TAV, a tendéncia
natural seria seu recrudescimento; ao contrario, o que se observa ¢ uma tendéncia de conservagao
e expansdo. Os adipocitos viscerais, sob estimulo insulinico, expressam mais GLUT-4 e captam
mais glicose (JENSEN, 2006). Portanto, espera-se uma alta reciclagem (furnover), com periodos
de rapido acumulo (sob o estimulo insulinico pds-prandial) intercalados com lipdlise. Estudos
sobre captagdo de AGL in vivo mostram que 50% dos AGL destinam-se a oxidacdo e o restante ¢
armazenado (JENSEN, 2005). O TAV tem duas vezes mais capacidade de captacdo que o
subcutdneo abdominal, que por sua vez tem uma vez e meia a capacidade do subcutdneo dos
membros inferiores (JENSEN, 2005)..

No estado pos-prandial, mulheres com obesidade central tém menor supressdo da
liberagcdo de AGL (reducdo de 40%) que as mulheres magras e os AGL plasmaticos sistémicos e
portais sdo mais elevados; na obesidade gluteofemoral, a supressdo assemelha-se a de mulheres
magras (70%) (JENSEN, 2006). Em comparagdo ao periodo pds-absortivo, a liberagdo de AGL
pelo TAV no sistema porta tem maior aumento relativo do que a liberag@o do tecido adiposo total

na circulagdo sistémica, mesmo em pessoas com peso normal. Apesar disso, o excesso de AGL
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pos-prandiais sistémicos e portais pode ser atribuido ao TAS e ndo ao tecido adiposo
intraperitoneal (JENSEN, 2006).

A RI nos musculos esqueléticos ¢ influenciada pelos AGL sistémicos e ndo ¢
contemplada pela teoria portal. O TAV contribui com 5 a 15% dos AGL sistémicos no estado
pos-absortivo mas a propor¢do pode superar 40% sob infusdo de insulina, devido a menor
supressdo da lipolise neste tecido. O tecido subcutdneo abdominal é responsavel por 70% dos
AGL sistémicos. Os membros inferiores contribuem com 15 a 20% em magros e 28% em obesos,
pois tém menor atividade lipolitica e maior supressao pos-prandial ou sob infusdo de insulina
(JENSEN, 2006). A RI periférica seria influenciada pela adiposidade total ou por adipocinas do
TAV ou outros estimulos provenientes do figado insulino-resistente (por exemplo, a
dislipidemia). Em humanos, ndo existe descricio de RI hepatica na auséncia da contra-parte
periférica (MILES & JENSEN, 2005); a RI nesses compartimentos metabolicos em geral ¢
proporcional, ainda que em graus variados.

A importancia dos AGL provenientes do TAV atribuida pela teoria portal ¢ incerta e
pode ser apenas um dos aspectos de um complexo fisiopatologico, reservado ao estado pos-
prandial e a alguns casos extremos de obesidade visceral. A maior capacidade de depdsito de
AGL poderia ter uma fungao protetora no estado pds-prandial, captando o AGL dos triglicérides
de quilomicrons remanescentes, que de outra maneira sobrecarregariam o figado. Além disso, o
aumento da lipdlise na RI ndo pode ser considerada simplesmente um fator causal, pois esta

resisténcia reduz a supressao da lipdlise nos adipocitos.

1.6.3. Teoria hormonal (adipocinas)

O tecido adiposo secreta substancias pro-inflamatdrias e pro-tromboticas, comuns ao
sistema imunologico. Postula-se que a obesidade produz um estado inflamatorio sistémico de
baixo grau, crdnico, que se constitui um dos fatores para o desenvolvimento de RI, aterosclerose
e trombose. O tecido omental possui mais macréfagos que qualquer outro tecido adiposo e
secreta mais citocinas e fatores de crescimento. A concentra¢ao de macréfagos no tecido adiposo
¢ proporcional ao crescimento do compartimento adiposo e ao tamanho das células adiposas.

Entre as substancias produzidas em maior propor¢do no TAV, as que mais se
associam com risco cardiovascular e metabolico sdo a IL-6, o TNF-a, o PAI-1 ¢ a MCP-1. A
concentragdo portal média de IL-6 ¢ 50% maior que na circulacdo arterial sistémica em

superobesos (IMC > 50 kg/m’®) e correlaciona-se com a concentragdo sistémica da proteina C-
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reativa (PCR), enquanto a concentragdo portal de leptina ¢ 20% menor que a sistémica
(FONTANA, 2006). Nao se observou diferenca na concentracio portal da adiponectina, do TNF-
a, da resistina e da MCP-1, comparada a sistémica.

Os adipocitos intraperitoneais, comparados aos subcutaneos, tém menor capacidade
de secrecdo de leptina e adiponectina (FREEDLAND, 2004). Estes hormonios adipocitérios
(adipocinas) sdo potencialmente protetores ao estimular a a¢do da insulina, controlar o fluxo e
oxidagdo dos AGL no organismo, controlar o ganho de peso e evitar o deposito ectopico de
gordura. A expansao desproporcional do TAV em relagdo ao total, portanto, teria uma auto-
regulacdo deficiente e causaria um desequilibrio na distribui¢@o e utilizagdo de AGL nos tecidos
nao-adiposos (FREEDLAND, 2004). As citocinas inflamatorias, como TNF-a e a IL-6 aumentam
a lipolise e suprimem a expressao de adiponectina (e possivelmente de leptina) dentro do TAV e,

a distancia, no TAS, agravando os mecanismos citados anteriormente.

1.6.4. Teoria da sindrome da gordura ectopica

O proposito evolutivo dos adipdcitos foi estender a sobrevivéncia dos animais as eras
de fome, estocando energia em moléculas de triglicérides nos periodos de abundancia. Outros
tecidos tem capacidade de armazenamento insuficiente para este objetivo.

Mesmo uma pequena sobrecarga caldrica ¢ capaz de alterar a sua atividade
fisiologica, manifestando-se como esteatose hepatica, cardiomiopatia lipidica, RI e diabetes
melito. Esta anormalidade ¢ observada em ratos desprovidos de tecido gorduroso e em pessoas
com lipoatrofia. A disfun¢do desencadeada pelos lipideos ¢ chamada de lipotoxicidade e seu
extremo ¢ a morte celular programada, ou lipoapoptose € o conjunto dessas manifestacdes
chama-se sindrome da gordura ectopica. O acumulo de gordura nos adipocitos teria a fungdo de
evitar o acimulo de gordura em outros tecidos. Esse efeito ¢ secundario a hormdnios secretados
pelo adipdcito, como a leptina e, provavelmente, a adiponectina (FREEDLAND, 2004).

A leptina age no hipotadlamo reduzindo a ingesta alimentar, mas os principais
mecanismos sdo o aumento da oxidacdo de lipideos e o bloqueio da lipogénese, diretamente nos
tecidos magros (FREEDLAND, 2004). O triglicéride ¢ provavelmente a forma menos toxica de
gordura. Além de evitar o acimulo de lipideos nas células ndo-adiposas, ¢ necessario evitar a
formagdo de derivados lipidicos, como as ceramidas, que ativam vias de sinalizacdo apoptdticas.
Acredita-se que a leptina tenha papel no equilibrio entre as vias apoptdticas e antiapoptodticas. A

obesidade visceral pode ser vista como um estado de hipoleptinemia relativa, pois o TAV
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expressa e secreta menos leptina e ndo conserva tdo bem os lipideos no intracelular (elevada
lipogénese e lipolise), em comparagdo ao TAS (FREEDLAND, 2004).

A obesidade subcutanea provoca a RI nos tecidos, mas a leptina conseguiria suplantar
parte dos efeitos deletérios da gordura ectopica; ao contrario, na obesidade visceral, haveria
maior incidéncia de disfungdes, constituindo a SMet. A resisténcia a leptina ¢ outro fendmeno
associado a SMet, observada no envelhecimento, no agravamento da obesidade e por agdo de
glicocorticoides (FREEDLAND, 2004).

Observa-se um papel aparentemente protetor da adiposidade gluteofemoral.
Individuos com menor TAS poderiam ter capacidade limitada de armazenar lipideos na periferia,
semelhante a uma lipoatrofia parcial, e o TAV poderia ser um fendmeno concomitante ao
deposito ectopico de gordura (FREEDLAND, 2004).

O TAS possui maior capacidade de recrutamento de pré-adipdcitos, em parte por
maior regulacdo via receptores ativados por proliferadores do peroxissomo (PPAR). Os novos
adip6citos sdo células pequenas e mais sensiveis a insulina, mais hdbeis na captagdo de AGL,
servindo como “tampdes” de gordura ideais. O predominio de adipdcitos grandes do tecido
adiposo, como no TAV, esté associado a sua disfun¢do (FREEDLAND, 2004).

A contra-parte extrema da lipoatrofia ¢ outra condi¢do patolégica conhecida como
lipomatose simétrica multipla. O excesso de TAS nesses individuos acompanha-se de SI
aumentada, lipemia reduzida, tolerancia a glicose normal, hiperadiponectinemia, baixo grau de
acumulo lipidico em figado e musculos e TAV reduzido. A ativacdo farmacologica de PPAR por
tiazolidinedionas ¢ capaz de reproduzir moderadamente os efeitos da lipomatose (FREEDLAND,
2004). Pessoas a sindrome de Prader-Willi, apesar da grande massa adiposa, tem TAV
compardvel ao de magros, e ndo costumam apresentar RI ou deterioragdo metabdlica

(LEBOVITZ & BANERJ, 2005).
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1.7. EFEITOS METABOLICOS DA CIRURGIA BARIATRICA

As cirurgias digestivas chamadas baridtricas representam uma alternativa de
tratamento da obesidade, indicadas em casos de obesidade moérbida (IMC > 40kg/m’) e na
obesidade grau II (IMC > 35kg/m”) com comorbidades graves como DM2 (BUCHWALD E
COL., 2004). Nao s6 a obesidade, mas também as disfungdes associadas, como a SMet e 0 DM2,
tem sua historia natural alterada apds a cirurgia, sendo observada melhora da glicemia antes
mesmo de uma perda de peso significativa. Os mecanismos responsaveis por esta grande melhora
ainda ndo foram totalmente elucidados.

Existem diferentes técnicas cirirgicas para o tratamento da obesidade. Em geral os
procedimentos sdo classificados como: (1) puramente restritivos, por exemplo, a banda gastrica
ajustavel laparoscopica (LAGB) e a gastroplastia vertical laparoscopica (LSG); (2) restritivos e
malabsortivos, como o bypass gastrico com reconstru¢do em Y de Roux e (3) malabsortivos,
como a derivacdo biliopancreatica (DBP). No primeiro grupo, um pequeno reservatorio gastrico €
criado, que comporta reduzida quantidade de alimento e que leva a saciedade precoce, com
consequente perda de cerca de 45% do excesso de peso apos a LAGB e 60% apos a LSG. No
segundo grupo, hé associacdo de restricdo gastrica com derivagdo (bypass) do duodeno e jejuno
proximal, que provoca mudancas hormonais que contribuem para o controle glicémico, e perda
de cerca de 70% do excesso de peso. No terceiro grupo, ocorre uma maior disabsor¢cdo de
nutrientes ja que hd exclusdo do duodeno, do jejuno e da maior parte do ileo e os alimentos
ingeridos entram em contato como o suco pancredtico somente no ileo terminal; sendo assim,
ocorre a maior perda do excesso de peso, igual ou superior a 70% (BUCHWALD E COL., 2004).
Além disso, os diferentes tipos de cirurgia variam quanto a taxa de resolu¢do do DM2, em grande
parte independente dos resultados de emagrecimento (QUADRO 1.3).

O bypass gastrico € o tipo mais utilizado no mundo, inclusive no Brasil e nos EUA,
gracas ao melhor equilibrio entre eficécia e efeitos colaterais. A derivacdo biliopancreatica ¢ mais

prevalente na Europa e ¢ raramente empregada nos EUA.
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QUADRO 1.3 — Eficacia das diferentes técnicas cirurgicas na resolu¢do do DM2 (Adaptado da

meta-analise de Buchwald e col., 2004).

Técnica cirurgica Perda de peso Resolucao DM2
Banda gastrica 47,5 % 47.9%
Gastroplastia Vertical 61,6 % 71,6%
Bypass géstrico em Y de Roux 68,2 % 83,7%
Derivagao biliopancreatica 70,1 % 98,9%

1.7.1. Efeitos metabdlicos da perda de peso

A perda de peso desempenha um papel importante na reversdo da SMet e do DM2
apos as cirurgias bariatricas, especialmente em longo prazo (BUCHWALD E COL., 2004). O
aumento dos niveis da adiponectina, a diminuicdo dos lipideos intramiocelulares e intra-
hepaticos, a redu¢do da inflamagdo sistémica, a melhora da sinalizagdo dos receptores de insulina
e a melhora da SI periférica e hepatica sdo fatos descritos apos as cirurgias e sdo esperados como
consequéncia da perda de peso (FERRANNINI & MINGRONE, 2009). Algumas observagdes
levaram a questionar a soberania da perda de peso como justificativa da melhora metabolica: (1)
melhora precoce do DM2 antes mesmo da perda de peso; (2) melhora superior apds
procedimentos com derivagdo intestinal comparativamente aos puramente restritivos, apesar de
similar perda de peso; (3) melhora apds cirurgias experimentais mesmo sem qualquer
emagrecimento; (4) desenvolvimento de hiperatividade tardia da célula  pancreatica.

Os procedimentos cirargicos que levam a exclusdo intestinal t€ém capacidade de
restaurar a homeostase glicémica independente da perda de peso. Ratos diabéticos Goto-Kakizaki
submetidos a exclusdo duodenal (cirurgia que preserva o estdmago e exclui o intestino proximal)
mostrou uma melhora da glicemia e da tolerancia a glicose, com resolu¢do do DM2 independente
dos mecanismos relacionados a obesidade ou a ingestdo alimentar, j& que os ratos ndo eram
obesos e inclusive ganharam peso apds a cirurgia (RUBINO E COL., 2004). A transposi¢ao ileal
também melhora a homeostase glicémica sem relagdo com a perda ponderal em animais, com
melhora da SI, melhora da secrecdo de insulina, aumento da resposta alimentar ao GLP-1, PYY

(peptideo YY) e enteroglucagon (STRADER E COL., 2009). O aumento desses hormonios
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sacietogenos estd relacionado a saciedade e ao emagrecimento, sem que haja disabsor¢cdo ou
restrigdo gastrica.

Outro fato relacionado aos efeitos antidiabetes independentes da perda de peso ¢ o
relato de hipoglicemia hiperinsulinémica no pds-operatorio tardio do bypass gastrico
(SPANAKIS & GRAGNOLLI, 2009). Ela ndo parece resultar da melhora da SI ja que esta ocorre
no pos-operatério imediato. Este estimulo da célula B parece ser benéfico para a maioria dos
pacientes diabéticos uma vez que reverte uma das bases da fisiopatologia do DM2 que ¢ a

faléncia da célula f , mesmo que algumas vezes seja exagerado.

1.7.2. Efeitos metabdlicos da restri¢cao calorica

A privagdo caldrica intensa e periodos de jejum prolongado ao qual os pacientes sdo
submetidos nos primeiros dias ou semanas pode melhorar a glicemia e a SI mas o fato ndo ¢
suficiente para explicar a superioridade das técnicas com derivagdo intestinal em pacientes
diabéticos. Apds LAGB, apesar da mesma privagdo alimentar, as taxas de remissdo do DM2 sdo
menores ¢ a melhora do DM2 ocorre em proporg¢do a perda de peso, como visto anteriormente. A
homeostase glicEémica no periodo pds-absortivo, representada pelo HOMA-IR, esté relacionada a
SI hepética e parece ser mais sujeita a mudangas por restricdo caldrica, especialmente em
individuos com menor grau de disglicemia (BALLANTYNE E COL., 2006). Por outro lado, a SI
periférica, principal componente do indice de SI obtido pela técnica de clamp euglicémico-
hiperinsulinémico, a grande melhora aguda (7-10 dias pos-cirurgia) apds técnicas malabsortivas,
como a DBP (GUIDONE E COL., 2006) s¢ ¢ atingida gradualmente com a perda de peso e ndo ¢
observada 14 dias ap6s bypass gastrico, quando a melhora foi limitada e comparavel a restricao
calérica (CAMPOS E COL., 2010), ou mesmo apds 1 més apos bypass gastrico (conforme os

resultados da pesquisa que ¢ tema desta dissertacao).

1.7.3. Modulacio dos peptideos gastrointestinais

a) PYY

O peptideo YY (PYY) ¢ secretado no periodo pos-prandial pelas células L localizadas

no ileo distal e no cdlon e tem a funcdo de inibir o esvaziamento géstrico e a motilidade

intestinal. Na sua forma PY Y336, induz saciedade tanto em individuos magros quanto em obesos
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(BATTERHAM E COL., 2005). Individuos obesos apresentam niveis de PYY diminuidos tanto
basais quanto pds-prandiais. Le Roux e colaboradores demonstraram acentuacdo da resposta do
PYY durante um teste de refei¢do de 420 kcal 12 meses apos bypass gastrico em relacdo a
controles magros e a obesos em pré-operatério (LE ROUX E COL., 2006). Provavelmente, a
chegada precoce e excessiva de alimentos a por¢ao distal do intestino delgado ¢ responsavel pela
maior secre¢do de PYY. Tal aumento da secrecdo de PYY ndo foi observado apos a LAGB. O

aumento do PYY pode contribuir para a perda de peso.

b) GLP-1e GLP-2

O GLP-1 ¢ um produto do gene do pré-pro-glucagon, expresso no sistema nervoso
central e nas células L do intestino delgado e do coélon, secretado apds alimentacio
proporcionalmente a ingestao calorica (DRUCKER, 2002). Tem efeito sacietogeno e influencia o
peso corporeo. O GLP-1 também aumenta a secre¢do de insulina (glicose-dependente), por
estimular a expressdo do gene da insulina e por potencializar todos os passos de sua biossintese,
além do seu efeito proliferativo e antiapoptdtico sobre as células B. Ha ainda inibi¢do do
esvaziamento gastrico, da secrecdo acido-gastrica e da secrecao de glucagon. Evidéncias sugerem
que a resposta ao estimulo alimentar de GLP-1 estd reduzida em obesos e que a perda de peso
normaliza esses niveis (NEARY E BATTERHAM, 2009). Foi demonstrado que, apds a cirurgia
bariatrica, ha um aumento da secrecdo de GLP-1, o que seria explicado pela chegada precoce de
alimentos ndo-digeridos na porg¢do distal do intestino delgado (hipdtese do intestino distal), esse
fato acontece tanto para bypass gastrico quanto para DBP, apesar de que apds a DBP este fato ser
mais 6bvio (GUIDONE E COL., 2006). Em parte, a grande melhora do DM2 apds a cirurgia se
deve a este aumento do GLP-1, que leva a melhora da fungdo da célula B com consequente
restauragdo da primeira fase de secrecao de insulina.

Assim como o que acontece com o PYY, a resposta pos-prandial do GLP-1 estd
aumentada apos o bypass géstrico, mas ndo apds a LAGB (KORNER E COL., 2009). Tanto os
niveis de GLP-1 em jejum quanto os pds-prandiais permanecem elevados mesmo 20 anos apos o
bypass gastrico (NASLUND E COL., 1998).

Estudo com rato Gato-Kakizaki demonstrou aumento da secrecdo de GLP-1 e
melhora da tolerancia a glicose apds bypass duodenojejunal (KINDEL E COL., 2009) e houve
inibicdo desta melhora com a administragdo de antagonista do receptor de GLP-1. Isto confirma a

importancia do GLP-1 na melhora do controle glicémico apds as cirurgias bariatricas.
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O GLP-2, assim como o GLP-1, ¢ secretado pelas células L do intestino delgado a
partir do pro-glucagon e tem meia-vida de minutos, pois também ¢ degradado pela dipeptidil-
peptidase IV (DPP-IV). Foi demonstrado que ele aumenta a absor¢do de alimentos, diminuiu a
motilidade intestinal e a secrecdo gastrica, exerce a funcdo de barreira citoprotetora, regula a
biologia do epitélio intestinal por efeitos tréficos e aumenta o transporte de hexose e a expressao
de enzimas digestivas (DRUCKER, 2002). As acdes centrais do GLP-2 sdo menos claras —
embora tenha havido inibicdo do apetite apds sua administragdo intracerebroventricular de ratos,
a sua importancia como peptideo anorexigeno ¢ incerta.

Os niveis de GLP-2 aumentam apds ressec¢do do intestino ou outros tipos de injaria
intestinal como resposta adaptativa. Borg e colaboradores (2007) avaliaram ratos Wistar
submetidos a DBP e demonstraram aumento significativo do GLP2, assim como do GLP-1 e do
PYY quando comparados ao grupo controle. Os autores postularam que tais aumentos se
correlacionam a adaptacdo e hipertrofia intestinal e seriam importantes na indu¢do e manutengdo

do peso.

c) GIP

O polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) ¢ sintetizado e secretado
no duodeno e jejuno proximal, principalmente em resposta a glicose e a gordura. Estimula a
sintese e a secre¢do de insulina (IRWIN E FLATT, 2009). Sugere-se que o GIP aumente a
captagdo de nutrientes e o acumulo de triglicérides no tecido adiposo e que esse possa predispor
ao desenvolvimento da obesidade. Foi demonstrado que obesos mdrbidos diabéticos apresentam
niveis de GIP acima do normal, e obesos ndo-diabéticos apresentam niveis normais de GIP.
Especula-se que haja um estado de “resisténcia ao GIP” em pacientes diabéticos, devido a
diminui¢do na expressdo do receptor de GIP.

Ao contrario do GLP-1, alguns estudos demonstraram queda do nivel do GIP em
diabéticos apos cirurgia bariatrica (RUBINO E COL., 2004; SALINARI E COL., 2009) enquanto
em alguns pesquisadores relataram aumento do mesmo (LAFERRERE E COL., 2008); logo,

ainda ¢ incerta a participacdo desse hormonio na melhora da RI apds cirurgia.
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d) Grelina

Grelina ¢ um peptideo produzido no fundo gastrico € no duodeno, o unico com agao
orexigena. Sua administragdo central e periférica aumenta o gasto energético. O seu nivel estd
aumentado no periodo pré-prandial sendo logo suprimido apds a alimentagdo proporcionalmente
a quantidade de calorias ingeridas. Durante perda de peso induzida por dieta seus niveis
aumentam, j& individuos obesos tém niveis basais menores € menores redugdes apos refeigoes
(CUMMINGS, 2002).

Cummings e colaboradores (2002) demonstraram que a perda de peso induzida por
dieta leva ao aumento do perfil circadiano da grelina, enquanto pacientes submetidos ao bypass
gastrico apresentaram uma importante supressdo dos seus niveis. A redugdo da grelina no
seguimento de pacientes diabéticos apds bypass gastrico foi demonstrada no Laboratorio de
Investigacdo em Metabolismo e Diabetes (LIMED), Gastrocentro, Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) (GELONEZE E COL., 2003). Tal diminui¢do ¢ importante na prevencao
do reganho de peso, caracterizando o efeito sacietdgeno da cirurgia. Entretanto, hd uma
heterogeneidade dos achados dos estudos com relacdo a grelina, com relatos de reducdo, ndo
alteracdo ou mesmo aumento dos seus niveis apos bypass gastrico (CUMMINGS E COL., 2008).

A razdo para esta heterogeneidade ¢ desconhecida. Uma possivel explicagdo fica por
conta das diferencas técnicas possivelmente envolvendo o acometimento do nervo vago
(CUMMINGS E COL., 2008). Ja foi demonstrado o papel do vago na acdo da grelina sobre a
fome. Diferengas nos aspectos técnicos podem afetar a fungdo e a preservacao do nervo vago.
Disfungdes reversiveis do vago podem levar a decréscimo dos niveis de grelina no pds-operatério

imediato seguido por aumento no periodo subsequente.

e) CCK

Colecistocinina (CCK) ¢ um peptideo sacietdgeno secretado pelas células I do
intestino delgado em resposta a alimentacao e tem efeitos aditivos ao GLP-1.

Poucos estudos avaliaram a CCK apo6s cirurgia bariatrica — um aumento dos seus
niveis foi demonstrado em obesos apoés LSG (FOSCHI E COL., 2004) mas ndo apds bypass
gastrico (RUBINO E COL., 2004). O aumento apés DBP foi relatado em um estudo em ratos
(EVRARD E COL., 1994).
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1.7.4. Modulacio das adipocinas

a) Leptina

Seus niveis diminuem em resposta a perda de peso. Em curto prazo, essa diminui¢ao
¢ precipitada pelo jejum e pela restricdo caldrica — talvez por alteragdes da glicemia e da
insulinemia ou pela alteracdo da estrutura do estdmago, ja que ¢ produzida também na sua
mucosa (BARATTA, 2002). Em longo prazo, os niveis de leptina se alteram proporcionalmente a
redug¢do da massa gordurosa e a reducdo da insulinemia independente daquela (GULDSTRAND
E COL., 1999; DOUCET E COL., 2000); uma correlagdo com a insulina é observada inclusive
antes que ocorra significativa redu¢do de peso apds bypass gastrico ou DBP (RUBINO E COL.,
2004a,b). E possivel que a melhora da SI leve a redugio dos niveis da leptina ou vice-versa.
Rubino et al supdem que exista um hormonio intestinal ainda desconhecido relacionado a
resisténcia a leptina que deixa de ser secretado em decorréncia do bypass gastrico (RUBINO E

COL., 2004a).

b) Adiponectina
Ha aumento significativo dos niveis de adiponectina apds bypass gastrico e DBP em
longo prazo com aumento paralelo da SI (GELONEZE E COL., 2002), provavelmente
relacionada a diminui¢do de fatores inflamatorios que inibem sua expressdo na obesidade, como

fator de TNF-a e a IL-6 no tecido adiposo (BALLANTYNE E COL., 2005).

c¢) Resistina
Estudos mostram conflitantes sobre a relacdo entre a resistina e o IMC (positiva,
negativa ou mesmo ausente). O mesmo acontece com DM2 e RI. Apods bypass géstrico, ndo
houve alteracdo significativa dos seus niveis, mesmo com significativa perda de peso

(BALLANTYNE E COL., 2005).

d) Visfatina

Em geral a visfatina estd aumentada na obesidade grau III, principalmente na
presenca de disglicemia, comparada aos controles, mas os dados sobre a evolucdo apds cirurgia

bariatrica sdo conflitantes. Em alguns estudos a visfatina teve aumento apos bypass géstrico,

61



principalmente em diabéticos (BOTELLA-CARRETERO E COL., 2008); apds tanto bypass
gastrico como DBP, independente da tolerancia a glicose (GARCIA-FUENTES E COL., 2007)
ou apo6s técnica restritiva (KRZYZANOWSKA E COL., 2006). Em outros, houve diminuicao
apos bypass gastrico (SWARBRICK E COL., 2008); BPD (MANCO E COL., 2006) ou técnica
restritiva (HAIDER E COL., 2006).

e) Citocinas pro-inflamatorias e proteina C-reativa

Em geral, a perda de peso apds cirurgia bariatrica acompanha-se de progressiva
redugdo de fatores pro-inflamatorios, especialmente IL-6 ¢ PCR e TNF-a ndo costuma alterar-se
(MANCO E COL., 2006). O MCP-1 foi dosado em poucos trabalhos, mostrando também reducao
(SCHRNTHANER E COL., 2006).

1.7.5. Aumento da sensibilidade a insulina

A obesidade modrbida ¢ um estado tipico de RI, relacionada & inflamagdo sistémica
induzida por citocinas do tecido adiposo e a lipotoxicidade da gordura ectopica, que reduzem a
sinalizacdo do receptor de insulina nos tecidos. A cirurgia bariatrica produz reversao da RI de
forma persistente.

A rapida melhora da SI ap6s a cirurgia bariatrica ndo pode ser explicada pela perda de
peso, uma vez que ela a antecede, mas deve se relacionar a melhora da sinalizagdo hepatica e
muscular da insulina. No pos-operatdrio imediato a restri¢ao calorica € responsavel pela melhora
da lipotoxicidade e da glicotoxicidade e desta forma aumento da SI. Em uma fase mais tardia, a
melhora do perfil das adipocitocinas e a se correlacionariam a agdo da insulina, através do
aumento da adiponectina e a diminui¢do de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a e a IL-6.

As diferentes técnicas cirurgicas diferem quanto ao poder de melhora da SI. Uma
comparagdo entre o bypass gastrico e DBP sobre a RI foi feita A SI avaliada pela técnica de
clamp euglicémico-hiperinsulinémico foi comparada em pacientes superobesos ndo diabéticos
apos bypass gastrico ou DBP em conjunto pela Unicamp, Universidade Catélica de Roma e
Universidade de Pisa (MUSCELLI E COL., 2005). No estudo pré-operatorio, os pacientes
superobesos eram hiperinsulinémicos, com intensa RI, quando comparados aos controles magros.
A perda de peso nos dois grupos de pacientes operados foi semelhante. No grupo do bypass

gastrico, a SI melhorou em paralelo a perda de peso, e no grupo da DBP, a SI foi normalizada aos
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6 meses, apesar dos pacientes ainda estarem obesos. As diferengas fisiologicas que ocorreram
entre os dois tipos de cirurgia provavelmente devem-se a perda de gordura intramiocelular e a ma
absorcdo de lipideos que parece ocorrer de forma mais intensa na DBP (FERRANINI &
MINGRONE, 2009; ADAMI E COL., 2005; GRECO E COL., 2002).

Existem algumas teorias sobre os possiveis efeitos da mudanga da anatomia intestinal
sobre a SI. O bypass gastrico pode afetar a circulacdo entero-hepatica dos acidos biliares,
aumentando sua reabsor¢cdo. Demonstrou-se um aumento da concentracdo sérica de acidos
biliares totais e de suas subfracdes apds bypass, comparado a controles ndo-operados (PATTI E
COL., 2009). Houve uma correlacdo negativa entre os niveis de acidos biliares e a glicemia pds-
prandial e os niveis de triglicérides de jejum, e houve uma correlagdo positiva com a adiponectina
e o GLP-1. Estes dados sugerem que a alteracdo dos niveis de acidos biliares e da sua
composi¢do pode contribuir para o controle do metabolismo da glicemia e dos lipideos em
pacientes submetidos ao bypass, provavelmente pela ativagdo de receptores TGRS e pelo
aumento da atividade da deiodinase 2 do hormoénio tireoidiano.

Estudos em roedores demonstram que o intestino, através do estimulo de diferentes
substratos, pode sinalizar favoravelmente a SI. Em um experimento de infusdo intraduodenal de
lipideos, as moléculas de acil coenzima A graxo de cadeia longa no intestino geraram sinais
transmitidos ao cérebro e ao figado via nervo vago, resultando em aumento da SI e redugdo da
producdo hepatica de glicose (WANG E COL., 2008). Em outro experimento (TROY E COL.,
2008), uma cirurgia que exclui o duodeno do transito alimentar provocou aumento da
gliconeogénese nos enterocitos da alga exclusa; o maior aporte de glicose para a drenagem portal
ativou o sensor de glicose hepatoportal, com consequente aumento da SI hepatica (reducdo a

producao hepatica de glicose).

1.7.6. Aumento da secrecao de insulina

Em geral, a insulinemia de jejum ou a taxa de secrecdo de insulina apos testes de
sobrecarga de glicose estdo diminuidas apds a cirurgia bariatrica, isto como consequéncia da
reducdo de tecido adiposo e melhora da SI. Apos os procedimentos restritivos, a célula B tem a
sua funcdo melhorada em paralelo a perda de peso, ja apds bypass gastrico e principalmente apds
BPD ela ¢ completamente restaurada em um més da cirurgia e parece relacionar-se a maior
resposta de GLP-1 ao estimulo alimentar (FERRANNINI & MINGRONI, 2009). Sendo assim, a

cirurgia para perda de peso geralmente restaura a fun¢do da célula B e o quanto esta fungdo ¢
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restaurada depende da duracdo do DM2, do grau de controle metabdlico e da técnica operatodria.
O estimulo para a maior secrecdo de GLP-1 permanece em discussdo, pode ser pela exclusao
duodenal que diminuiria a secre¢do de hormonios anti-incretinicos ou pelo estimulo direto das
células L do ileo distal a nutrientes ndo-digeridos. Outras incretinas como GIP, peptideos
hiperglicémicos como glucagon ou peptideos com ac¢des anti-incretinicas ainda desconhecidos

tém sido sugeridos (RUBINO E COL., 2004).
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1.8. EFEITOS METABOLICOS DA EXERESE DE TECIDO ADIPOSO

Ha poucos estudos sobre o efeito da exérese de TAV sobre o metabolismo. Dados
sobre beneficios potenciais da lipectomia visceral em animais (ratos e cdes) sdo escassas e
surgiram nos ultimos dez anos. Estudos humanos com a omentectomia pura sdo eticamente
aceitaveis, entretanto prefere-se a concomitincia com procedimentos cirurgicos eletivos, devido
ao risco anestésico-cirurgico e ao custo do tratamento. Tais procedimentos podem ter efeitos que
confundem os resultados, como a morbidade pos-operatdria e as restricdes de alimentacdo e de
atividade fisica. A cirurgia bariatrica combinada a omentectomia ¢ o modelo mais utilizado,
gracas a tradicdo de estudos metabdlicos na cirurgia de obesidade, ao perfil clinico-metabdlico da
populagdo-alvo e a busca por alternativas mais eficientes € menos agressivas para o tratamento da

obesidade, diabetes e suas comorbidades.

1.8.1. Exérese do tecido adiposo subcutineo em modelos animais e humanos

A lipoaspiracdo subcutdnea em humanos tem efeito metabodlico controverso. Os
estudos que mostraram vantagem metabolica tem limitagdes: amostragem pequena e heterogénea,
auséncia de exames de SI, variagdo de peso independente da lipoaspira¢do e intervengdo em
diferentes areas corporais (GIUGLIANO E COL., 2004; GONZALES-ORTIZ E COL., 2002;
GIESE E COL., 2001; CAZES E COL., 1996).

Klein e colaboradores (2004) conduziram um excelente estudo no qual mulheres
obesas submeteram-se a lipossuc¢do de cerca de 10 kg de gordura subcutanea abdominal. Nao
houve beneficio nos pardmetros metabolicos basais — incluindo PCR, TNF-a, IL-6 e adiponectina
— e na SI periférica, hepatica e adiposa (avaliada por c/amp euglicémico-hiperinsulinémico). Em
ratos, a remog¢ao de TAS nao apresentou beneficio na SI (GABRIELY E COL., 2002), porém um
estudo mostrou melhora do perfil lipidico (LISZKA E COL., 1998).

Existe a possibilidade de efeitos indesejaveis na redug¢do da gordura subcutianea, uma
vez que had evidéncia de um menor risco cardiovascular associado ao tecido adiposo
gluteofemoral. Além disso, a lipodistrofia em pessoas e animais esta associada a RI, diabetes e
depdsito ectopico de gordura. Em ratos com diabetes lipodistrofico, o implante de gordura
subcutanea reverteu o diabetes, a esteatose hepdtica e a visceromegalia, de modo dose-
dependente, necessitando de volumes de gordura quase fisiologicos (GAVRILOVA E COL.,
2000).
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1.8.2. Exérese do tecido adiposo visceral em ratos

Os estudos sobre a exérese de gordura visceral (lipectomia visceral) em ratos
concentram-se nas gorduras epididimaria (machos), parametrial (fémeas) e perirrenal, que sdo os
depdsitos predominantes e de maior capacidade expansiva nesses animais. O TAS dos ratos
expande-se somente na obesidade extrema, ao contrario dos humanos. O omento nos murinos ¢
pouco representativo.

Ratos Sprague-Dawley sao um modelo de RI e obesidade moderada. A SI aumenta
nos machos apds redugdo da gordura visceral por restricdo caldrica (BARZILAI E COL., 1998)
ou administragdo de leptina (BARZILAI E COL., 1997), independentemente da reducdo da
gordura corporal total. A exérese do TAV em animais jovens desta raga reduziu em 50% a
insulinemia de jejum e a RI hepatica (BARZILAI E COL., 1999).

A lipectomia visceral em ratos machos F344/Brown Norway (FBN) idosos elevou a
SI corporal e hepatica a um nivel equivalente aquela dos jovens ou a obtida por restri¢do calorica
(GABRIELY E COL., 2002). A exérese de igual peso de TAS ndo teve esse efeito. No mesmo
trabalho, ratos machos Zucker Diabetic Fatty (ZDF), um modelo de diabetes e obesidade,
submeteram-se a lipectomia visceral quando jovens e euglicémicos. Esses animais
desenvolveram RI mais tardiamente e proporcionalmente a regeneragdo do TAV, paralela ao
ganho de peso (FIG. 1.15). Houve retardo na incidéncia de diabetes, até que o TAV regenerado
ultrapassasse um peso equivalente a 80% da gordura visceral nos controles. Nos estudos citados
acima, a expressdo do mRNA de TNF-a e de leptina no TAS reduziu-se, comparada ao grupo-
controle; este fato ndo se observou na gordura mesentérica, o que sugere mecanismos de

regulacdo distintos entre os dois locais.
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Figura 1.15 — (A) Sensibilidade a insulina em clamp euglicémico-hiperinsulinémico em ratos: jovens
(Young), antes do desenvolvimento de resisténcia a insulina; ratos idosos com falsa cirurgia (SO); com
remocao de tecido adiposo subcutaneo (SC-); com reducdo de tecido adiposo visceral (VF-); e com
restrigao calorica (CR). Fonte: GABRIELY E COL., 2002. (B) Retardo no desenvolvimento de diabetes
em ratos Zucker com remog¢do de TAV (ZDVF-) em relagdo aos controles (ZDVF+). Fonte: GABRIELY
E COL., 2002.

Houve diminui¢cdo de AGL apods a lipectomia visceral em ratos machos Sprague-
Dawley com obesidade induzida por Glutamato Monossédico (MSG-Ob), com melhora paralela
de SI hepatica e periférica (KIM E COL., 1999). O nivel de AGL circulantes ndo sofreu alteracao
com a exérese de TAV ou subcutaneo nos estudos anteriores.

Nosso grupo de pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
(PITOMBO E COL., 2006) estudou ratos machos DIO (Diet induced Obesity) Swiss/Uni jovens,
que desenvolvem diabetes rapidamente, associada a obesidade visceral e RI. A lipectomia
visceral melhorou parcialmente a hiperglicemia e a RI; melhorou a sinalizagdo intracelular do
receptor da insulina no musculo; aumentou os niveis plasmaticos de adiponectina e a reduziu as
citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-1f e IL-6).

O efeito da lipectomia de diferentes compartimentos adiposos foi estudado em ratos
FVBN (magros) e C56BL/6J (mais suscetiveis a obesidade e diabetes) (SHI E COL., 2007). A
lipectomia gonadal melhorou a tolerancia a glicose em ratos magros FVBN de ambos os géneros
e somente nas f€émeas entre os animais C56BL/6J, magros ou obesos. Nao se observou diferencga
na SI. As lipectomias subcutanea e retroperitoneal ndo afetaram o metabolismo glicémico.

Como a cirurgia bariatrica oferece uma oportunidade para realizar a omentectomia

em humanos, estudaram-se os efeitos aditivos da lipectomia epididimaria associada a banda
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gastrica em ratos machos Zucker obesos, ZUC- Leprfa/Leprfa, comparando-os com banda
gastrica isolada, lipectomia isolada e controle (ENDO E COL., 2009). Ao contrario dos estudos
anteriores, a lipectomia isolada ndo apresentou diferenca em relacdo aos controles. Apds banda
isolada, os AGL plasmaticos reduziram-se e a expressdo génica de adiponectina aumentou; a
adicdo de lipectomia potencializou esses efeitos. Alguns beneficios da banda ndo tiveram efeito
adicional com a lipectomia: o incremento de adiponectinemia; a redu¢ao do reganho de peso e da
ingesta; a reducdo da glicemia, dos triglicérides, do HOMA-IR, do TNF-a plasmético e de sua
expressao génica no TAS.

As observagdes sobre os AGL e o metabolismo da glicose variam bastante entre os
estudos, mas o efeito sobre as adipocinas sdo constantes. As divergéncias podem ser atribuidas a
diferentes modelos animais e graus de intolerancia a glicose. Os efeitos independem da reducao
da gordura total ou da restricdo caldrica e ocorrem inclusive em animais magros. Os efeitos
parecem duradouros, pelo menos enquanto ndo ocorra recuperacdo do TAV.

A transposi¢cdo do conhecimento obtido do modelo murino para a medicina humana
tem limitacdes relacionadas a distribuigdo de gordura, sua capacidade expansiva e & drenagem
venosa. Os tecidos adiposos gonadal e perirrenal estudados nos ratos sdo diferentes do modelo
humano e sua drenagem destina-se a veia cava inferior, ou seja, os estudos em murinos ndo se
aplicam a teoria portal. Nao ha evidéncia de que o tecido perirrenal seja significativo para a RI no
homem. Por outro lado, o modelo murino mantém a discussdo sobre o papel dos AGL na

circulacdo sistémica e langa luz sobre as teorias baseadas nas adipocinas.

1.8.3. Exérese do tecido adiposo visceral em caes

Ao contréario dos ratos, os cdes tém acimulo significativo de gordura no omento
maior e sdo geneticamente mais proximos dos seres humanos, o que torna esse modelo mais
adequado para a translagdo do conhecimento.

Caes obesos, com omento ressecado pesando 540+134 g, tiveram incremento da SI
periférica (40%) e hepatica (30%), avaliada por clamp euglicémico-hiperinsulinémico (HANSEN
E COL., 2006).

A omentectomia em cdes de peso normal, comparada a cirurgia simulada
(laparotomia sem omentectomia), com sete animais em cada grupo (LOTTATI E COL., 2009),
associou-se a um aumento da SI periférica de 68% (clamp euglicémico-hiperinsulinémico). O

omento pesava em média 122 g e os cdes tiveram insignificante reducdo de peso (2%). Através de
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ressonancia magnética, verificou-se que o omento ressecado diminuiu em média 7% do volume
de gordura visceral total; o volume de gordura subcutinea ndo teve variacdo significativa
(2,74+21%) mas o desvio-padrdo evidencia uma evolucao heterogénea.

Os resultados sdo animadores mas o nimero de casos estudados € pequeno e ndo ha
dados em longo prazo. Existe a hipdtese de que uma recuperacdo de gordura nos depositos

viscerais remanescentes (mesentério) reverteria os beneficios do procedimento.

1.8.4. Exérese do tecido adiposo visceral em seres humanos

Dois estudos prospectivos controlados sobre os efeitos metabolicos da omentectomia
em humanos foram publicados até 2009. Em ambos, o procedimento foi adjuvante a cirurgia
bariatrica. Ha outros relatos de omentectomia adjuvante a novas técnicas bariatricas na literatura,
defendendo teoricamente a sua fung¢do pro-metabolica (HEAP & CUMMINGS, 2008;
SANTORO E COL., 2008); entretanto, ndo se pode distinguir o efeito da remo¢ao de TAV do
efeito da cirurgia digestiva nestas séries de casos sem um grupo controle.

O primeiro estudo-piloto sobre omentectomia em humanos foi conduzido na Suécia
(THORNE E COL., 2002). Os voluntarios (n = 37, ambos os sexos) foram randomizados para a
bandagem géstrica ajustavel associada ou ndo a omentectomia, com seguimento de 24 meses. Os
voluntarios tinham IMC > 35 kg/m* (média de 44 kg/m®) ¢ média de idade de 38 anos. Dezoito
tinham intolerancia a glicose, incluindo sete com DM2, distribuidos entre os grupos. A SI foi
estimada pelo teste rapido de tolerancia a insulina (ITT). O omento ressecado pesava 600+300 g
(0,8% da massa adiposa total). Obteve-se o emagrecimento esperado para a banda gastrica e no
grupo omentectomizado houve maior redugdo absoluta de peso (diferenca de 9 kg), com
significincia estatistica limitrofe. Houve diferenca significativa de IMC (4 kg/m’) entre os
voluntarios que completaram o seguimento, mas ndo na analise por inten¢ao-de-tratar (intention-
to-treat). O perfil metabdlico melhorou nos dois grupos, com vantagem para o grupo
omentectomizado a partir de seis meses pos-cirurgia. Apds 24 meses, este grupo teve o dobro de
reducdo na insulinemia e glicemia de jejum e de aumento na SI. Apds ajuste para IMC, manteve-
se a diferenga e a reducdo da glicemia de 2 h (teste oral de tolerancia a glicose) mostrou-se trés

vezes maior (FIG. 1.16). Nao houve vantagem no perfil lipidico, na leptina ou no PAI-1.
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FIGURA 1.16 — Comparagdo da evolugdo pos-operatoria de pacientes obesos submetidos a bandagem
gastrica ajustavel associada ou ndo a omentectomia (Omentectomy vs Control). A maior reducdo de
glicemia (glucose) e insulina (insulin) no primeiro grupo foi significativa enquanto a de IMC (BMI), ndo.
Fonte: THORNE E COL., 2002.

Candidatos a bypass gastrico em Y de Roux foram randomizados para omentectomia
associada no Chile (CSENDES E COL., 2009). Participaram 70 voluntdrios (53 do sexo
feminino) com média de idade de 37 anos (15 a 57 anos) e IMC > 35 kg/m’. Dez pacientes
tinham hiperglicemia de jejum indicativa de diabetes. O omento ressecado pesava em média 865
g (353 a 1500 g). Nao houve diferenca entre os grupos na reducao de peso, IMC, glicemia,
insulinemia, perfil lipidico e hipertensdo arterial sistémica na reavaliagdao apds 24 meses.

Novos projetos de pesquisa de delineamento prospectivo randomizado registrados no
Instituto Nacional de Saude norte-americano — NIH (www: http://clinicaltrials.gov) — objetivam a
omentectomia associada a cirurgias bariatricas (a maioria), cirurgias nao-baridtricas e a

“omentectomia pura”. Resultados preliminares de um desses estudos, realizado no México, foram
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divulgados online em 2009. Candidatos a bypass gastrico randomizados para omentectomia
associada (onze pacientes em cada grupo, a maioria do sexo feminino) foram avaliados pré-
cirurgia e 3, 6 e 12 meses apoOs. Analisaram-se parametros semelhantes aos do estudo chileno,
além da adiponectina, do IL-6, do TNF-a, da leptina e do PCR. Nao houve diferengca em qualquer

desses fatores.
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICATIVA

A obesidade visceral estd diretamente relacionada a RI. Acredita-se que o acumulo de
TAV seja um fator causal; no entanto, pode se tratar de uma manifestagdo concomitante a outras
disfungdes metabolicas. A ressec¢do cirurgica desse tecido ¢ um modelo de estudo para
esclarecer essa relacdo. Estudos em modelos animais apontam para beneficio da lipectomia
visceral. Estudos de omentectomia em humanos apresentam resultados controversos. A presente
pesquisa busca esclarecer as relacdes fisiopatoldgicas da adiposidade visceral e testar uma

possivel aplicacdo terapéutica da omentectomia na obesidade e na SMet.

2.1.1. Objetivos principais

Avaliar o efeito da omentectomia sobre a SI em obesos grau III submetidos a cirurgia
bariatrica (bypass gastrico em Y de Roux com anel inelastico — técnica de Capella) no pds-
operatdrio precoce.

Avaliar o efeito do bypass gastrico em Y de Roux sobre a SI através da técnica de
clamp euglicémico-hiperinsulinémico no pds-operatdrio precoce (primeiro més), com minima

reducdo de peso corporal, independentemente da omentectomia.

2.1.2. Objetivos secundarios

Avaliar os efeitos da omentectomia e da cirurgia baridtrica sobre marcadores
bioquimicos da sindrome metabdlica, marcadores inflamatorios e adipocinas.

Avaliar os efeitos da omentectomia e da cirurgia baridtrica sobre a evolucdo da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

Avaliar uma possivel diferenga na evolug¢do da perda de peso em omentectomizados
em relacdo a distribuicdo corporal da gordura, através das medidas antropométricas.

Comparar os individuos omentectomizados e ndo-omentectomizados em relagdo a
evolucdo dos compartimentos adiposos abdominais, subcutaneo e intra-abdominal, através de

ultrassonografia abdominal.

75



2.2. HIPOTESES

O bypass gastrico promove aumento da SI no primeiro més pds-cirurgia, com uma
minima perda de peso corporal.

A omentectomia promove aumento da SI independente dos efeitos da cirurgia
bariatrica. Esse efeito pode ser mais evidente no pos-operatdrio precoce, no qual se a influéncia
do emagrecimento seria minimizada.

Este efeito ¢ promovido pela reducdo abrupta (cirurgica) do TAV, um tipo de tecido
adiposo que libera adipocinas na circulacdao sanguinea capazes de reduzir a SI.

A retirada de gordura visceral pode afetar a distribuicdo corporal da gordura e/ou o
acimulo de gordura total, através de uma regulacdo endocrina ou nervosa autondmica.

A remog¢do do omento maior sera verificada por método de imagem (ultrassonografia
abdominal) no pds-operatorio precoce. Em longo prazo a reducdo dessas medidas pode ndo ser
significativamente maior nos omentectomizados devido a reducdo da gordura secundaria a
cirurgia bariatrica. E possivel que haja diferenca na evolugdo do subcutdneo por alteragdo da
regulacdo endocrina nos omentectomizados. Estes apresentariam menor razdo gordura

visceral/subcutanea.
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3. VOLUNTARIOS E METODOS
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3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo foi longitudinal prospectivo, controlado, com intervengdo clinico-
cirargica. Os individuos foram selecionados no Ambulatorio de Cirurgia de Obesidade do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), durante avaliagdo
pré-operatoria de cirurgia bariatrica, entre 2006 e 2007, conforme os critérios apresentados no
Quadro 3.1. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). Os candidatos forneceram consentimento livre e esclarecido por escrito antes de

participar de qualquer atividade da pesquisa.

QUADRO 3.1 — CRITERIOS DE SELECAO DE VOLUNTARIAS PARA O ESTUDO

Critérios de inclusao:

Sexo feminino.

Idade > 18 anos.

Estar em menacme.

Obesidade grau IIT (IMC > 40 kg/m?®).

Diagnoéstico de sindrome metaboélica [IDF, 2006 (ALBERTI E COL., 2006)].

Ser capaz de compreender os procedimentos do estudo.

Critérios de exclusao:

Variacao de peso > 5% nos trés meses antes da avaliagdo pré-operatoria.

Uso de corticosterdide sistémico até 1 més antes do inicio dos testes.

Cirrose hepatica, insuficiéncia renal ou outra condi¢do clinica que afete significativamente a
sensibilidade a insulina além da obesidade.

Tabagismo, alcoolismo ou qualquer outro tipo de adicao.

Doenga psiquiatrica que prejudique a adesdo aos procedimentos do estudo.

Vinte pacientes foram submetidas ao bypass gastrico em Y de Roux e randomizadas
em dois grupos: bypass gastrico isolado (grupo-controle, CT) e bypass gastrico combinado a
omentectomia total (grupo-indice, OM). As avalia¢des foram realizadas antes da cirurgia (T0) e 1
meés pos-cirurgia (T1). Outras avaliagdes, 6-8 meses e 12-18 meses pds-cirurgia, integram outro

projeto de pesquisa com o objetivo de avaliar os efeitos da omentectomia no longo prazo.
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3.2. CLASSIFICACAO DA TOLERANCIA A GLICOSE

Na triagem para o estudo, as pacientes foram classificadas por um teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) padrao (75g de dextrose), conforme os critérios da Organizac¢do
Mundial de Saude (ALBERTI & ZIMMET, 1998), em tolerancia normal a glicose (NGT),

glicemia de jejum alterada, intolerancia a glicose (IGT) e DM2.

3.3. PROCEDIMENTO CIRURGICO

A técnica cirtrgica empregada foi o bypass gastrico em Y de Roux com anel
inelastico, por laparotomia — técnica de Fobi-Capella (Fobi, 1989; Capella, 1991). A
omentectomia total, quando indicada pela randomizacao, ¢ realizada no mesmo tempo cirurgico.

Sumariamente, o volume géstrico ¢ reduzido através da criagdo de uma pequena bolsa
(30 ml) junto a curvatura menor do estdmago. O jejuno ¢ seccionado a 150 cm do angulo de
Treitz e anastomosada a bolsa gastrica, para onde o alimento ¢ redirecionado (alga alimentar ou
eferente). Um anel inelastico de silicone na anastomose gastrojejunal limita o esvaziamento
gastrico. A maior parte do estdmago, o duodeno e o jejuno proximal ficam exclusos da passagem
dos alimentos (alga biliar ou aferente, em torno de 100cm de intestino). A anastomose da alga
exclusa ¢ feita a 150 cm da unido gastrojejunal, em Y de Roux). O trajeto de alga comum ao

alimento e ao suco biliopancreatico fica limitada a cerca de 450 cm.

3.4. EXAME FiSICO E ANTROPOMETRICO; COMPOSICAO CORPORAL

As medidas antropométricas foram realizadas de TO e T1. Foram registrados peso
corporal (balanca digital), altura (somente medida pré-operatéria), circunferéncia de cintura
(acima das cristas iliacas), circunferéncia de quadril (altura dos trocanteres maiores),
circunferéncia de coxa (meia altura da coxa direita) e circunferéncia de pescogo (base do
pescoco).

Foram calculados: indice de massa corporal (IMC = peso em kg dividido pelo
quadrado da altura em metros, unidade kg/m?), excesso de peso corporal (EP = peso atual menos
o peso ideal; este ultimo correspondente ao IMC 25 kg/m’* de cada individuo), razdes

cintura/quadril, cintura/altura e pescogo/coxa. A cintura e a razao cintura/quadril sdo marcadores
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classicos de risco cardiovascular (WAIJCHEMBERG, 2000); a razao cintura/altura, a
circunferéncia do pescoco (BEN-NOUN E COL., 2003), a razdo pescoco/coxa € a razao
cintura/coxa (MUELLER E COL., 1991) sdo marcadores substitutivos associados a fatores de
risco cardiovascular, enquanto quadril e coxa estdo inversamente relacionados a estes fatores
quando controlados pelo IMC (SNIJDER E COL., 2003).

A composic¢ao corporal foi estimada por bioimpedancia elétrica em cada tempo antes
do clamp euglicémico-hiperinsulinémico, com o aparelho Biodynamics Modelo 310
(Biodynamics Corp., Seattle, WA, EUA). Foram estimadas a masssa magra (MM), a massa
gordurosa (MGQG) e a percentagem de gordura (% gordura).

A pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) foram medidas em TO e T1. A
afericdo foi feita na posi¢do sentada, apos repouso por 10 min, obtendo-se a média de 3 medidas

em membro superior direito, com intervalo de 1 a 2 min entre cada afericao.

3.5. SENSIBILIDADE A INSULINA (SI)

3.5.1. Clamp euglicémico-hiperinsulinémico

A SI foi medida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico de 180 min em TO e T1.
Ap06s jejum minimo de 12 h, foram instalados dois acessos venosos com catéter flexivel, sendo o
primeiro retrogrado em veia antecubital para coleta de sangue e a segunda no antebraco, préximo
ao cotovelo, para infusdes. A mao onde foi puncionada a veia antecubital permaneceu aquecida
em torno de 50°C em caixa aquecida ou manta térmica elétrica para "arterializagdo” do sangue
venoso. Os catéteres foram mantidos pérvios através da infusdo de 1 ml de solugdo salina apds
cada coleta. Amostras de sangue foram coletadas nos tempos —20, 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180
min, centrifugadas e os soros foram congelados imediatamente a -30°C.

Os testes seguiram a técnica proposta por DeFronzo e colaboradores (1979). O exame
consiste na infusio continua de insulina (40 mU/m*/min), apds dose maior com decréscimo
exponencial nos primeiros 10 min (priming), a fim de atingir hiperinsulinemia em torno de 100
mU/L (600 pmol/L) apds a primeira hora. Mantém-se a glicemia em concentragdo proxima a
medida em jejum (variagdo < 5-10%) através de infusdo de glicose a 10% em taxa varidvel. As
infusdes sdo reguladas por bombas eletronicas de infusdo continua. O sangue venoso ¢ coletado a
cada 5 min para determinar a glicemia em aparelho analisador de glicose YSI 2700 Biochemistry

Analyzer (Yellow Springs Inc., Yellow Springs, OH, USA); em funcdo dessas medidas o
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observador ajusta a infusdo de glicose. Cada exame tem duracdo prevista de 5h, sendo 1h de
periodo basal, 1h para atingir o equilibrio, 2h para avaliacdo do estado de equilibrio (steady state)
e lh para observacdo do paciente apos término da infusdo insulinica. Apds o periodo
experimental, uma refei¢do € oferecida a participante do estudo.

O indice de SI ¢ a utilizacao de glicose (glucose disposal) calculada a partir da taxa
de infusdo de glicose exdgena (GIR, glucose infusion rate) durante o periodo do clamp e
corrigida pelas modificagdes da glicemia (considerando-se o volume de distribuicdo corporal da
glicose de 250ml/kg de peso corporal).

Os valores de utilizagdo da glicose sdo ajustados para o peso corporal total (GIR,
medida pela unidade umol/min/kg) ou, preferencialmente, pela massa magra (valor de M, medida
por umol/min/kgy, onde kgynv = quilograma de massa magra). Os periodos considerados devem
ser de 30 a 60 min, apds a primeira hora, nos quais se mantenha um estado de equilibrio (variacao
de GIR menor que 5 a 10%). Os tempos mais utilizados sdo 80 a 120 min e 120 a 180 min. Em
estados patologicos relacionados a RI normalmente ha atraso no incremento de GIR; por isso,
prefere-se o intervalo entre 120 e 180 min (GIR20-180 min, M120-180 min) OU 150 € 180 min (GIR;so-
180 min> M150-180 min)-

O estado de equilibrio utilizado neste estudo foi 120 a 180 min, no qual obteve-se o
indice Mi20-180 min, doravante chamado simplesmente M ou valor de M. GIR2¢-180 min, dOravante
chamado simplesmente GIR, também foi apresentado. Foram calculados também indices
derivados de M ajustados respectivamente para a glicemia ou para a insulinemia no estado de
equilibrio do teste: MCRg [glucose metabolic clearance rate, ou taxa de depuragdo metabolica da
glicose, calculada por M/(glicemia média no estado de equilibrio)] e M/I [M/(insulinemia média

no estado de equilibrio)].
3.5.2. Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance index (HOMA-IR)

A SI também foi estimada pelo marcador indireto HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance index), calculado a partir da glicemia e insulinemia de jejum pelo

programa HOMA Calculator v2.2.2 (Oxford Centre for Diabetes, www). Foram utilizadas as

dosagens de glicemia e insulinemia de jejum do clamp.
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3.6. PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMATOLOGICOS

Em TO e T1 foram feitos exames bioquimicos e hematoldgicos de rotina no
seguimento de pacientes submetidos a cirurgia baridtrica e amostras de soro foram congeladas a -
30°C para posterior analise de outras variaveis.
Os exames de rotina para o ambulatdrio foram feitos por métodos padronizados pelo
Laboratério Central do Hospital das Clinicas - UNICAMP: colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, triglicérides, acido turico; AST, ALT, GGT; fibrinogénio; leucograma;
hemoglobina Alc (HbAlc) [(cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) - valor referéncia
normal < 6%]. A primeira dosagem pods-operatoria de HbAlc foi feita trés meses PO em vez de
T1.
As demais dosagens foram feitas no Laboratorio de Investigagdo em Metabolismo e
Diabetes (LIMED/GASTROCENTRO/UNICAMP):
e Insulina: kit comercial ELISA (Bayer Corp., Tarrytown, NY, EUA);
e Peptideo C: kit comercial de eletroquimioluminescéncia (Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN, EUA);

e PCR, adiponectina, leptina, resistina, TNF-a, IL-6, MCP-1: kit comercial ELISA
(R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, EUA).

e Visfatina: kit comercial ELISA (Phoenix Pharmaceuticals Inc. Belmont, CA,
EUA).

e Acidos graxos livres (AGL): método colorimétrico-enzimatico (kit comercial da
Wako Chemicals, Richmond, VA).

A razdo leptina/massa gordurosa (Lep/MG) foi calculada (GREENBERG &
BOOZER, 1999).

3.7. ULTRASSONOGRAFIA DA GORDURA ABDOMINAL

Foram realizadas medidas ultrassonograficas da espessura da gordura intra-abdominal
(TAV) e subcutanea abdominal (TAS) em TO e T1. As medidas foram feitas em triplicata, por um
unico observador (médico radiologista experiente na técnica), cego para o grupo ao qual
pertencia cada paciente, no Servico de Radiologia do HC — UNICAMP. Com a paciente em

posicdo supina, ao final de uma expiracdo tranquila, um transdutor convexo de 3,5 MHz, foi
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posicionado na linha xifoumbilical, logo acima da bifurcagcdo da aorta (logo acima da cicatriz
umbilical, que ajudou no posicionamento mas ndo foi utilizada como referéncia devido a grande
variagdo de sua posicao na obesidade grau III e as mudangas corporais apos a cirurgia).

As medidas analisadas foram:

e TAV: estimado pela distancia (mm) entre a parede posterior do musculo reto
abdominal (linha alba) e a parede posterior da aorta.

e TAS: espessura (mm) entre a pele e a parede anterior do musculo reto
abdominal.

e Razio TAV/TAS.

Estas medidas mostram boa correlacdo com tomografia computadorizada e com
fatores de risco cardiovascular, enquanto a tomografia tem limitagdes de custo, de
disponibilidade e de peso suportado pelo aparelho (ARMELLINI E COL., 1990; RIBEIRO-
FILHO E COL., 2001).

3.8. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram compilados em planilhas eletronicas e analisados estatisticamente
através do programa SPSS v12 (SSPS Inc., Chicago, IL, USA).

As variaveis quantitativas foram comparadas por métodos ndo-paramétricos: testes
Wilcoxon signed-rank para comparagao dos dados dependentes entre si (pos-operatdrio vs pré-
operatdrio); testes Mann-Whitney para comparagdes entre dois grupos independentes (CT vs
OM); e testes Kruskal-Wallis para comparacdes entre mais de dois grupos independentes (NGT,
IGT, DM2). Correlagdes bivariadas entre as varidveis quantitativas foram avaliadas pelo
coeficiente de Pearson; correlagdes parciais foram obtidas ao controlar estas relagdes por outras
variaveis (por exemplo, o IMC). A dependéncia entre as variaveis foi avaliada por regressdes
lineares simples e multiplas. As correlacdes lineares e as regressdes lineares foram realizadas
com os dados de cada tempo de seguimento (TO e T1).

Os dados foram apresentados como média (desvio-padrdo), salvo se indicado de
outra forma. As varidveis que representam a variagdo pos-operatdria de cada parametro do estudo
foram identificadas pelo nome do parametro antecedido pela letra delta (A) (4-nome do
parametro). A significancia aceita foi P<0,05. Uma significAncia marginal (limitrofe) foi

considerada se 0,05<P<0,07.
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ABSTRACT

CONTEXT. Insulin resistance ameliorates after bariatric surgery, yet there is still a need for data
on the acute effect of Roux-en-Y gastric bypass (RYGBP) on insulin sensitivity. OBJECTIVE.
Describe the acute effect of RYGBP on insulin sensitivity, measured by both the euglycemic-
hyperinsulinemic clamp and HOMA-IR. DESIGN AND SETTING. Evaluations were conducted
before and one month after RYGBP at State University of Campinas (UNICAMP), Brazil.
PATIENTS. Nineteen premenopausal women with metabolic syndrome; age 35.3 (6.7) years,
body mass index 45.50 (3.74) kg/m® [mean (SD)]. Six had mild type 2 diabetes, 7 impaired
glucose tolerance and 6 normal glucose tolerance. INTERVENTIONS AND MAIN OUTCOME
MEASURES. The volunteers underwent RYGBP either alone or combined with omentectomy.
Euglycemic-hyperinsulinemic clamp, Homeostasis Model Assessment insulin resistance index
(HOMA-IR), non-esterified fatty acids, leptin, ultra-sensitive C-reactive protein, adiponectin and
interleukin-6 were assessed at baseline and 4.5 (0.9) weeks postoperatively. RESULTS. Fasting
glucose decreased [99.2 (13.1) to 83.6 (8.1) mg/dL, P<0.01] along with a reduction in fasting
insulin [30.4 (17.0) to 11.4 (6.3) mU/L, P<0.01]. M-value did not improve postoperatively
[25.82 (6.30) to 22.02 (6.05) umol/kgrrm/min] despite of a decrease in body weight [114.8 (14.5)
to 102.3 (14.5) kg, P<0.001]. This finding was discordant to the observation of an improvement
in HOMA-IR [3.85 (2.10) to 1.42 (0.76), P<0.01]. Non-esterified fatty acids increased. Leptin
and C-reactive protein decreased. Interleukin-6 and adiponectin remained unchanged.
CONCLUSIONS. A month after RYGBP, fasting glucose metabolism improves independent of a

change in peripheral insulin sensitivity.
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Insulin resistance is related to the degree of obesity and decreases after weight loss (1,
2). Long-term, massive weight loss after bariatric surgery generally promotes a proportional
increase in insulin sensitivity (IS) (1). Moreover, the short-term postoperative improvements in
IS and metabolic syndrome components, especially glucose tolerance, are greater than expected
for the body mass index (BMI) change and have been presumed to be due to caloric restriction
and an enhanced incretin effect (1).

The Homeostasis Model Assessment insulin resistance index (HOMA-IR), a
surrogate marker of IS, improves within the first month after different bariatric procedures (1, 3).
In fact, 50-75% of the long-term improvement in IS observed after bariatric surgery occurs before
clinically meaningful weight loss. Studies using the euglycemic-hyperinsulinemic clamp have
demonstrated long-term (3 to >24 months) improvements in IS after Roux-en-Y gastric bypass
(RYGBP) and bilio-pancreatic diversion (BPD) (4-6). However, few studies have assessed the
shorter term effects using the clamp technique following either BPD (7-9) or RYGBP (10).

In a two-year follow-up, our group previously showed a greater enhancement of IS
after BPD compared to RYGBP (3). There is also evidence for even more dramatic differences
between these two operations in the short term. After BPD, most of the long-term improvement
was achieved within 7-10 days, before significant weight loss, in subjects with glucose tolerance
ranging from normal to type 2 diabetes (7, 8). In contrast, it has been shown in non-diabetic
subjects that HOMA-IR reduction was not accompanied by a change in IS measured using the
clamp technique fourteen days after RYGBP (10) or in subjects with glucose tolerance ranging
from normal to diabetes using the frequently-sampled intravenous glucose tolerance test one
month after RYGBP (11). The authors of these studies hypothesized that hepatic IS (represented
by HOMA-IR) improves earlier than peripheral IS (the main aspect of whole-body IS measured
by the intravenous glucose tolerance test and clamp) after RYGBP.

RYGBP is the most performed obesity surgery worldwide, yet there is a need for
specific data on the short-term effects of this technique on whole-body IS. The present study
assessed the acute effects of RYGBP on IS, measured by both the euglycemic-hyperinsulinemic
clamp and HOMA-IR, one month postoperatively across a range of glucose tolerance including
type 2 diabetes. This work is portion of a randomized trial on the long-term metabolic effects of

total greater omentectomy, a potential ancillary procedure to obesity surgery.
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SUBJECTS AND METHODS

Nineteen grade III obese [body mass index (BMI) > 40 kg/m’], premenopausal
women, age 35.3 (6.7) years [mean (standard deviation)], with the metabolic syndrome based on
International Diabetes Federation criteria (12), participated in a prospective trial that had been
approved by the Institutional Ethics Review Board at State University of Campinas (UNICAMP).
All participants provided written informed consent before participation. They underwent a
RYGBP between March, 2006 and February, 2008 and were randomized to simultaneously
receive a total greater omentectomy (n=10/19) in order to study its long-term metabolic effects (1
month, 6-8 months and 12-18 months post-surgery).

Subjects were classified by a standard oral glucose tolerance test as normal glucose
tolerance (n=6), impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance (n=7) and type 2
diabetes (n=6), of whom three, four and three, respectively were randomized to omentectomy.
Four diabetic subjects had been diagnosed within 1-3 years, were not taking any glucose-
lowering agent and had a HbAlc <7%.

Evaluations were performed at baseline and 4.5 (0.9) weeks post-surgery for IS,
biochemistry, anthropometric measures and body composition, the latter by electric
bioimpedance (Biodynamics Corp., Seattle, WA).

To quantify IS, a 180-min euglycemic-hyperinsulinemic clamp (4) was performed.
For this, a primed continuous intravenous insulin infusion (40 mU/m’/min) was administered.
Fasting glycemia was maintained (variation less than 5%) by a variable rate glucose infusion and
blood glucose determination (glucose oxidase) every 5 min by YSI 2700 Biochemistry Analyzer
(Yellow Springs Inc., Yellow Springs, OH). If fasting hyperglycemia was present, it was
corrected to a target of 100 mg/dL by the initial intravenous insulin infusion. IS was calculated as
the glucose infusion rate (GIR) in the last 60 minutes (steady state), corrected for the glucose
distribution space and adjusted to fat-free mass (FFM), resulting in the M-value. Other indexes of
IS were calculated from the M-value: glucose metabolic clearance rate (MCRg=M/steady-state
glycemia) and M adjusted for steady-state insulin (M/I).

HOMA-IR was calculated using the HOMA Calculator v2.2.2 (13).

Serum samples were analyzed for basal and steady-state insulin (ELISA, Bayer
Corp., Tarrytown, NY), as well as basal levels of non-esterified fatty acids (NEFA) (ELISA,
Wako Chemicals, Richmond, VA), leptin, ultra-sensitive C-reactive protein (us-CRP),
interleukin-6 (IL-6) and adiponectin (ELISA, R&D Systems Inc., Minneapolis, MN).
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SPSS v12 (SPSS Inc., Chicago, IL) was used for statistical analysis. Wilcoxon signed-
rank tests were used to compare baseline to post-surgery data; Mann-Whitney tests to compare
omentectomy subgroups and Kruskal-Wallis tests to compare glucose tolerance subgroups.
Pearson correlation coefficient was used to assess bivariate correlations. Data are presented as
mean and standard deviation [mean (SD)]. Post-surgery change (A) in the variables was
calculated as the percent difference from baseline values. Statistical significance was assumed if

P<0.05.

RESULTS

The anthropometric and metabolic variables at baseline and a month following
surgery are presented in Table 1. The subgroups based on omentectomy had similar changes (A)
in the variables aside from omentectomy being associated with slightly greater weight loss [-12.6
(2.5)% vs -9.3 (2.5)%, P<0.05]. Thus, we analyzed the pooled data of the whole group of
operated subjects.

Both fasting glucose and insulin decreased so that there was a significant reduction in
HOMA-IR [-55.0 (30.6) %, P=0.01] in all subjects except two, in whom it remained unchanged
(one had normal glucose tolerance and the other diabetes). In contrast, IS (M-value) did not
improve postoperatively, despite a significant decrease in body weight (Table 1). Adjustments of
the M-value for the steady-state insulin (M/I) or steady-state glycemia (MCRg) (Table 1) did not
alter the findings, and even increased the spread of the results. There was no relationship between
the postoperative change in steady-state insulin and change in M-value. Despite no change in the
average M-value, it did improve in four subjects (+27 to +58%), decreased in nine (-19 to -68%)
and was considered stable in six (-11 to +7%) based on the intra-subject variability of
approximately 10% found in the literature (16).

Table 2 presents the data based on glucose tolerance subgroups. The changes (A) in
the variables were not different among subgroups with the exception of fasting glucose (P<0.05).
Type 2 diabetes remitted within the first month post-surgery in all cases based on the fasting
glucose and three months post-surgery all had a HbAlc < 6%.

IS (M-value and HOMA-IR) did not correlate with body weight, BMI, fat-free mass,
fat mass or percentage of body fat either before or after surgery. Also, the change in IS did not
correlate with the change in these variables.

After surgery, NEFA increased, leptin and us-CRP decreased and there was no

significant change in IL-6 and adiponectin (Table 1). Leptin was lower in the omentectomy
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subgroup both at baseline and post-surgery but the change (A) was similar between the subgroups
(Table 1). None of these variables correlated with each other or the M-value, HOMA-IR, fasting
insulin and glucose, either before or after surgery. Their baseline and post-surgery values and

change (A) did not correlate with the change in IS.

DISCUSSION

This study represents the first description of the acute effect of RYGBP on whole-
body IS using the gold-standard method, the euglycemic-hyperinsulinemic clamp, across a range
of glucose tolerance including type 2 diabetes. IS measured by the clamp did not increase within
a month after surgery among premenopausal women. This finding was discordant to the
observation of an improvement in HOMA-IR. As HOMA represents essentially hepatic IS, while
M is more a measure of peripheral IS, this suggests differential effects in the short period
following RYGBP and are in keeping with the known differential IS of the liver and peripheral
tissues (14).

The reason(s) for our observation of no change in IS with the clamp study is unclear. One
possible explanation relates to body composition. Both fat and fat-free mass loss contributed
largely to the initial weight reduction and the percentage of body fat remaining was still high.
Moreover, obesity indexes did not correlate with IS, indicating that other factors likely determine
IS in individuals with such extreme fat mass and with limited post-surgery change.

HOMA-IR mainly reflects the interaction between hepatic glucose output and insulin
secretion in the fasting state (15). During the clamp, in the insulin-stimulated state, peripheral
tissues account for approximately 90% of glucose disposal, more than half occurring in skeletal
muscle (16). Caloric restriction has been proposed as a major contributor to the acute decrease in
HOMA-IR (1, 3). Under conditions of negative energy balance, glucose disposal (mostly insulin-
independent) exceeds carbohydrate intake, thereby restricting the glucose pool and more
specifically hepatic glycogen (17). Peripheral insulin-mediated glucose disposal might eventually
decrease due to preferential fatty acid oxidation in skeletal muscles (17).

Selective improvement of hepatic IS regardless of peripheral change after a very-low
calorie diet has been demonstrated in studies using the euglycemic-hyperinsulinemic clamp (18).
Variability in intramyocellular lipid depletion, in contrast to a more uniform intra-hepatic lipid
reduction (18, 19), could account for the divergences observed in the present study. Major lipid
malabsorption and intramyocellular lipid depletion are distinct effects of BPD (1, 20), which

might enhance IS in skeletal muscle earlier than occurs with RYGBP
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The design of our study has some limitations, although none bear on our findings.
First, we did not perform radioisotope-labeled glucose clamp studies that can differentiate
changes in hepatic versus peripheral IS and studies that assess substrate utilization. Second, we
did not include a BDP arm for a direct comparison with RYGBP. Third, we only studied
premenopausal women so cannot be sure that our results apply to postmenopausal women and
men, although there is no reason to believe that would be the case. Lastly, the small number of
subjects within subgroups by glucose tolerance make across-group comparisons unreliable and
will require further study.

In summary, our data suggest that RYGBP affects hepatic glucose metabolism earlier
than peripheral insulin action, which differs from observations after BPD. These findings
underscore that the outcomes of the various bariatric techniques differ and there are likely many
that have not yet been identified, some of which could provide insights and new approaches to

the treatment of obesity, diabetes and related disorders.
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5.1. EVOLUCAO CLINICA DAS VOLUNTARIAS

O intervalo para a avaliagdo um més pos-cirurgia (PO) foi de 4,5 (0,9) semanas.

As principais caracteristicas das voluntérias no inicio do estudo estdo na Tabela 1. As
voluntarias foram classificadas em fungcdo do TOTG em tolerancia normal a glicose [n=3 (OM);
n=4 (CT)], intolerancia a glicose (todas também com a glicemia de jejum alterada) [n=4 (OM);
n=3 (CT)] e DM2 [n=3 (OM); n=3 (CT)]. Entre as pacientes com DM2, 4 tinham diagnostico
prévio (entre 1 e 3 anos) e 2 tiveram o diagndstico pelo TOTG durante a triagem do estudo; a
intensidade da doenca era leve em todas — tinham HbAlc < 7% e ndo usavam qualquer tipo de
medicac¢do antidiabética. Houve remissdo de DM2 em todos os casos, com base na normaliza¢do
da glicemia dentro do primeiro més PO e na normalizagdo de HbAlc (<6%) a partir de trés meses
PO. A HAS era de leve intensidade em todas as pacientes com esse diagnostico e a PA
normalizou nestas, dentro do primeiro mé€s PO (Tabela 2). O uso de anti-hipertensivos foi
suspenso logo apds a cirurgia em todos os casos. Os outros componentes relacionados a SMet
serdo discutido nas se¢des seguintes.

Durante a cirurgia, foi realizada bidpsia hepatica de rotina, que determinou o
diagnostico anatomopatoldgico de esteatose hepatica em todas as pacientes conforme a Tabela 1.
Os casos de esteato-hepatite eram relacionados a obesidade e a SMet, por exclusdo de etiologia
viral ou alcodlica. Nao se fez uma avaliacdo anatomopatoldgica pos-cirurgia.

Nao houve complicagdes maiores relacionadas a cirurgia. As pacientes receberam
dieta liquida nos primeiros 10 dias PO, pastosa nos 20 dias seguintes e em seguida

reintroduziram-se os alimentos solidos.
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Tabela 1 — Caracteristicas pré-operatorias das voluntarias submetidas a cirurgia e comparagao

entre os grupos com e sem omentectomia.

CT (n=10) OM (n=10)
Mediana (minimo — maximo)  Mediana (minimo — maximo)

oun oun
Idade (anos) 35,8 (27,2-43,4) 35,9 (23,55 -43,4)
Altura (cm) 157 (148 - 173) 160 (149 - 171)
Peso (kg) 111,5 (94 - 150) 116,2 (97,5 — 141,5)
IMC (kg/m2) 46,8 (41,7 - 50,1) 43,2 (40,66 — 53,2)
Excesso de peso (kg) 52,5(37,8-175,2) 49,3 (39,7-71,4)
Massa adiposa (kg) 49.4 (40,5 — 66.0) 49.8 (41.3-67.4)
Omento (g) - 500 (340 — 710)
Omento (% peso total) - 0,44 (0,28 — 0,54)
Omento (% gordura total) - 0,98 (0,68 — 1,25)
Glicemia de jejum (mg/dL) 99,63 (81,50 — 122,00) 96,33 (83,50 — 141,33)
Glicemia de 2h (TOTG) (mg/dL) 158,00 (73,00 — 256,00) 166,50 (81,00 — 250,00)
NGT/IGT/DM2 (n) 4/3/3 3/4/3
Hipertrigliceridemia (n) 4/10 3/10
Baixo HDL-colesterol (n) 8/10 6/10
Hipertensao arterial (n) 8/10 10/10
Numero de critérios de SMet = 3 5/10 4/10
(n)
Numero de critérios de SMet = 4 2110 6/10
(n)
Numero de critérios de SMet = 5 3/10 0
(n)
Esteatose hepatica (n) 10/10 10/10
Esteato-hepatite (n) 6/10 6/10
Uso de anti-hipertensivos (n) 7/10 7/10
Beta-bloqueador (n) 3/10 2/10
IECA/BRA (n) 3/10 7/10
Diurético tiazidico (n) 5/10 2/10
Bloqueador de canal de calcio (n) 0 1/10
Historia familiar (1° grau) de DM2 4/10%* 7/10

CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado. TOGT = teste oral de tolerancia a glicose.
NGT = Tolerancia normal a glicose / IGT = intolerancia a glicose (associada a glicemia de jejum
alterada) / DM2 = diabetes melito tipo 2. SMet = sindrome metabolica. IECA = inibidor da
enzima conversora de angiotensinogénio. BRA = bloqueador do receptor de angiotensina.
*Historia indisponivel em um dos casos.
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Tabela 2 — Evolugdo da pressdo arterial sistémica e frequéncia cardiaca nas voluntarias

submetidas a cirurgia e comparacao entre 0s grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP) T1 (1 més PO) - média (DP)
CT oM Conjunto CT OM Conjunto
(n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=10) (n=20)
PAS (mm Hg) 131,9 146,3 139,1 123,5 127,3 125,4

(15,3) (19,4) (18,6) (15,3) (15,2) (15,0)§
PAD (mm Hg) | 87,8 (11,6)  100,1 94,0 (13,6) | 85,3 (12,3) 86,7 (13,0) 86,0 (12,3)

(13,0)*
PAM (mm Hg) | 102,5 115,5 109,0 [98,0(13,00 100,2 99,1 (12.8)
(1L,5) (14,6)F (14,4) (13,2) [l
FC (bpm) 77,0 (8,0) 78,9 (8,8) 78,0 (8,2) |73,2(12,3) 80,0 (14,0) 76,6 (13.,3)

PO = pés-operatorio. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
PAS = pressdo arterial sistolica. PAD = pressao arterial diastolica. PAM = pressao arterial média.
FC = frequéncia cardiaca. Teste Mann-Whitney (OM vs CT): { P<0,05. Teste Wilcoxon (vs pré-
operatorio): § P<0,01; || P<0,05; a P=0,05.

5.2. MEDIDAS DA ADIPOSIDADE E DE SUA DISTRIBUICAO CORPORAL

As Tabelas 3 e 4 apresentam, respectivametne, as medidas da adiposidade e as
medidas ultrassonograficas da espessura da gordura abdominal, subcutinea (TAS) e intra-
abdominal (TAV).

O grupo OM teve maior reducdo de peso, de excesso de peso corporal (EP) e de IMC
em T1 (1 més PO), porém ndo houve diferenca significativa nos valores absolutos em T1. A
diferenca na evolugdo da massa corporal entre os grupos ¢ atribuida a maior redugcdo de MG total
no grupo OM (P<0,01); ndo houve diferenca na evolucdo da MM entre os grupos. Nao houve
diferengas significativas na evolugdo das circunferéncias corporais entre os grupos.

O grupo OM tinha menor espessura de TAS em T0. Nao houve diferenca relacionada
a omentectomia no seguimento pos-operatério. Em T1, houve reducdo de TAV em ambos os

grupos e TAS ficou estavel, de maneira que a razdo TAV/TAS se reduziu em T1.
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Tabela 3 — Evolucdo das medidas de adiposidade e de sua distribuicdo nas voluntarias submetidas

a cirurgia e comparagao entre os grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP)

T1 (1 més PO) - média (DP)

CT oM Conjunto CT oM Conjunto
(n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=10) (n=20)
Peso (kg) 114,9 115,0 114,9 104,0 100,8 102,3
(15,0) (14,0) (14,1) (15,1) (14,5) (14,5) §
A- Peso (%) - - - -93(2,5 -12,6(2,5 -11,0(2,9)
T
IMC (kg/m2) | 46,3 (2,9) 45,0(44) 457@3,7) | 41,8(3,2) 39447 40,5(4,2)§
A-IMC - - - -43(1,1) -56(0,8)F -50(1,1)
(kg/m2)
EP (kg) 53,0 (10,2) 51,0 (11,3) 52,0(10,5) | 41,9 (10,4) 36,8 (12,0) 39,2 (11,3)
§
A-EP (%) - - - -20,7(6,1) -29,3(8,4) -25,3(8,4)
T
MG (kg) 50,6(7.5) 50,4 (82) 50,5(7,6) | 449 (82) 42,0(78) 43,4(7,9)§
A-MG (%) - - -10,6 (5,0) -16,8(4,0) -13,9(5,4)
T
MM (kg) 64,0 (8,2) 64,2(7,1) 64,1(7,5) | 59,0(7,6) 58,8(7,4) 58,9(7,3)§
A-MM (%) -7,8(3,00  -8,5(3,7) -8,2(3,3)
% gordura 43,9(1,9) 43,7(2,6) 43,8(2,2) | 43,0(2,8) 41,525 42327 |
Cintura (cm) | 123,5(8,9) 119,0 (8,2) 121,3 (8,6) 115,2 108,8 (8,5) 112,0(9,7)
(10,2) §
Cintura/altura | 0,79 (0,04) 0,75 (0,07) 0,77 (0,06) | 0,73 (0,05) 0,68 (0,07) 0,71 (0,07)
§
Quadril (cm) | 130,7 (9,8) 130,7 130,7 124,7 124,1 124,4
(1L,1) (10,2) (10,4) (11,8) (10,8) §
Pescogo (cm) | 42,0 (2,5) 40,7(1,9) 41,3(2,2) | 39,9(2,7) 38,3(1,8) 39,1(2,4)§
Coxa (cm) 71,7 (5,8) 70,8 (7,3) 71,2(6,4) | 67,4(59) 66,3 (7,8) 66,8 (6,8)§
Cintura/quadr | 0,95 (0,07) 0,92 (0,10) 0,93 (0,09) | 0,93 (0,07) 0,88 (0,09) 0,91 (0,08)
il I
Cintura/coxa | 1,73 (0,14) 1,70 (0,22) 1,72 (0,18) | 1,72 (0,18) 1,66 (0,23) 1,69 (0,21)
Pescogo/coxa | 0,59 (0,04) 0,58 (0,07) 0,58 (0,06) | 0,59 (0,05) 0,58 (0,07) 0,59 (0,06)

PO = pés-operatorio. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
Teste Mann-Whitney (OM vs CT): § P<0,05. Teste Wilcoxon (vs pré-cirurgia): § P<0,01; ||

P<0,05.
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Tabela 4 — Evolucdo das medidas ultrassonogaficas da espessura da gordura abdominal nas

voluntarias submetidas a cirurgia e comparagdo entre os grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP) T1 (1 més PO) - média (DP)
CT oM Conjunto CT OM Conjunto
(n=10) (n=10) (n=20) | (n=10)** (n=10) (n=20)

TAS (mm) 43,6 (11,7) 44,0 (9,8) 43,8(10,5) | 41,5(8,7) 44,5(11,0) 42,909,7)
TAV (mm)  [99,6 (18,7) 84,9 (24,8) 92,2 (22,7) | 78,5 (16,7) 70,0 (22,6) 74,5 (19,5)

T §
TAV/TAS 24(0,8)  2,1(1,0) 2309 | 2,000,9 1,7(0,7) 1,9(0,8)§

PO = pés-operatorio. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
TAS = tecido adiposo subcutaneo. TAV = tecido adiposo visceral. Teste Mann-Whitney (OM vs
CT): 1 P<0,05. Teste Wilcoxon (vs pré-cirurgia): § P<0,01.

5.3. SI (CLAMP E HOMA-IR) E OUTRAS VARIAVEIS RELACIONADAS A GLICOSE

Os resultados sobre a SI medida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico e pelo
HOMA-IR e outras variaveis relacionadas a glicose estdo na Tabelas 5.

Houve redugdo nos valores de jejum de glicemia, da insulina e do peptideo C em T1 e
uma redu¢do da HbAlc no terceiro més PO (primeira andlise pos-cirurgia). Nao houve diferenca
relacionada a omentectomia. A mudanga nas variaveis também ndo foi diferente entre os

subgrupos segundo a tolerancia a glicose, exceto pela mudanga na glicemia (P<0,05).

5.3.1. Clamp euglicémico-hiperinsulinémico

Uma das voluntarias do grupo CT atrasou a realizagdo do clamp em T1 e os dados
deste teste ndo foram incluidos na andlise deste tempo.

Em T1, ndo houve alteracdo na média dos indices de SI do clamp, independente da
omentectomia. Os ajustes para a insulinemia ou para a glicemia no estado de equilibrio do teste
resultaram na mesma observacdo e ainda uma maior dispersdo dos dados. Nao houve correlacao
entre a mudanca no valor de M e a mudanca da insulinemia no estado de equilibrio. Os
individuos tiveram evolugdes muito diferentes entre si: houve melhora (+27 a +58%) em 4
individuos (3 =CT e 1 = CT) e piora (-19 2 -68%) em 9 (6 = CT e 3 = CT) (FIG. 5.1). Nao houve

diferenca na evolucdo da SI em relacdo a classificagdo de tolerancia a glicose.
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5.3.2. HOMA-IR

Houve melhora (reducdo de 55%) do HOMA-IR em T1. A reducdo foi observada em
todas as voluntarias, exceto duas (uma com NGT e outra com DM2), nas quais o HOMA-IR nao

se alterou significativamente.

404

M (umolimin/kg MM)
T

()
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Figura 5.1 — Evolu¢do individual o indice de SI do clamp (valor de M): pré-cirurgia (0) e um més
pos-cirurgia. Uma voluntéria ndo realizou o teste apos a cirurgia.

10+

HOMA-IR

tempo (meses)

Figura 5.2 — Evolucdo individual do HOMA-IR: pré-cirurgia (0) e um més pds-cirurgia. Uma
voluntaria ndo realizou o teste apos a cirurgia.
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Tabela 5 — Evolucdo da sensibilidade a insulina (medida pelo clamp euglicémico-

hiperinsulinémico ou por HOMA-IR) e de outras variaveis relacionadas a glicose, nas voluntarias

submetidas a cirurgia e comparacao entre 0s grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP)

T1 (1 més PO) - média (DP)

CT OM Conjunto CT OM Conjunto
(n=10) (n=10) (n=20) (n=9%) (n=10) (n=19%)
M (umol/min/kgmm) | 25,0 (7,6) 28,2 (6,5) 26,6 (7,1) | 22,7(3,5) 22,4(83) 22,6(6,3)
A-M (%) - - - 3,2(3L2) -18,1 -8,0 (31,6)
(29,8)
GIR (umol/min/kg) | 13,9 (4,0) 158 ((3,7) 14839 | 129(22) 12,549 12,7(3,7)
A- GIR (%) - - - 5,0(32,2) -16,0 -5,5(33,1)
(32,4)

M/1 32,3 (17,5) 34,9 (15,3) 33,6 (16,1)|32,0(10,3) 33,7 (13,8) 32,3 (11,8)

(umol/min/kgn/

pmol/L)x107

A- M/ (%) - - - 48,1 10,3 (50,9) 29,2 (79,3)
(100,0)

MCRg 47(L5  55(L4) 51(L5 | 4708 48(20) 4,7(5)

A- MCRg (%) - - - 18,2 (43,4) -8,8(39,8) 4,7(42,7)

Glicemia no estado | 97,1 (9,7) 92,7(7,8) 94,9(89) | 86,5(3,7) 82,7 (10,6) 84,6 (8,0)

de equilibrio

(mg/dL)**

Insulinemia no 148.,9 148,7 148,8 124,8 119 (39,1) 121,9

estado de equilibrio (48,8) (51,9) (49,0) (27,7) (33,0) ||

(mU/L)**

Insulinemia 110,4 118,1 114,3 111,7 105,3 108,5

incremental (mU/L) (28,7) (43.8) (26,0) (33,0) (29,0)

Glicemia de jejum | 99,6 (12,7) 101,1 100,3 84,9 (6,5) 83,7 (11,2) 84,3 (9,0)§

(mg/dL) (18,0) (15,2)

Insulinemia de jejum | 33,3 (19,4) 26,9 (13,5) 30,1 (16,6)| 11,3(50) 11,6 (7,5) 11,4(6,3)

(mU/L) §

HOMA-IR 42(23) 34(L8 3,820 | 1,3(0,6) 1,4(0,9) 1,4(0,8)8§

A- HOMA-IR - - - -60,7 -52,7 -56,7
(27,6) (30,7) (28,7)

Peptideo C (ng/dL) 4225 3422 38123 | 231,00 22,2 22(,1)8§

HbAlc (%)*** 6,1 (0,6) 6,1(1,00 6,1(0,8) | 56(0,4) 53(0,3) 54(04)8§

PO = pés-operatorio. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
Insulinemia incremental = insulinemia no estado de equilibrio do clamp, subtraida do nivel de
jejum). *Uma voluntaria no grupo CT ndo tem dados de T1. **Estado de equilibrio = periodo do
clamp entre 120 e 180 min. ***A HbAlc pos-cirurgia foi dosada nas 20 voluntarias trés meses
PO em vez de T1. Teste Wilcoxon (vs pré-operatério): § P<0,01; || P<0,05.
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5.4. PERFIL LIPIDICO

A Tabela 6 apresenta a evolugdo do perfil lipidico. Nao houve diferenga na evolucao
em relagdo a omentectomia. No conjunto dos grupos, o valor dos AGL aumentou em T1. Os
valores de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides tiveram reducdo em

T1.

Tabela 6 — Evolucdo do perfil lipidico nas voluntarias submetidas a cirurgia e comparagdo entre

0S grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP) T1 (1 més PO) - média (DP)
CT oM Conjunto CT OM Conjunto
(n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=10) (n=20)
Colesterol 176,0 (14,5) 188,6 182,3 137,7 141,8 139,8
total (mg/dL) (36,8) (28,0) (15,4) (24,0) (19,8)§
HDL- 48,0 (21,4) 41,9(6,2) 45,0(15,6) | 34,2 (7,1) 33,8(4,7) 34,0 (5,8)§
colesterol
(mg/dL)
LDL- 103,3 (17,3) 132,2 118,5 80,4 (19,0) 83,3 (25,0) 81,8
colesterol (56,9) (44,4) 21,7§
(mg/dL)
Triglicérides | 132,4 (51,6) 127,8 130,0 1994 (31,1) 123,3 112,0
(mg/dL) (30,9) (40,8) (31,4) (32,7)
AGL 2,27 (1,1) 2,5(00,7) 2,409 | 3,2(1,6) 3.8(1,5) 3,5(1,58§
(mmol/L)

PO = pés-operatorio. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
Teste Wilcoxon (vs pré-operatério): § P<0,01.

5.5. COMPONENTES NAO-TRADICIONAIS DA SINDROME METABOLICA

A evolugdo do acido urico, do fibrinogénio e das enzimas hepaticas (AST, ALT e
GGT) encontra-se na Tabela 7. A omentectomia ndo influenciou os resultados. O valor do 4cido
urico aumentou em T1. O fibrinogénio ¢ GGT nao tiveram alteragdo. AST e ALT aumentaram

emTl1.
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Tabela 7 — Evolucdo de alguns componentes ndo-tradicionais da sindrome metabdlica nas

voluntarias submetidas a cirurgia e comparagdo entre os grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP) T1 (1 més PO) - média (DP)
CT oM Conjunto CT oM Conjunto
(n=10) (n=10) (n=20) | (m=10)** (n=10) (n=20)
Acido urico| 6,1(1,0) 53(0,7)f 5,7(0,9) 6,5 (L,5) 6,7 (L,4) 6,6 (15§
(mg/dL)
Fibrinogénio 3323 337,7 341,3 362,44 311,7 343.4
(mg/dL) (25,4) (46,0) (40,7) (72,2) (49,4) (66,1)
AST (Ul/ml) | 30,8 (26,0) 16,6 (3,0) ¥+ 23,7 (19,4) | 33,7 (22,6) 28,6 (11,0) 31,2 (17,5)
§
ALT (Ul/ml) | 24,8 (10,1) 18,9(5,2) 21,9(8,4) |35,8(23,6) 30,5(15,3) 33,3(19,5)
§
GGT (Ul/ml) | 45,4 (18,1) 30,3 (17,9) 37,9 (19,2) | 39,8 (19,6) 29,7 (16,4) 34,8 (18,4)
i
PO = pos-operatério. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
AST = aspartato aminotransferase. ALT = alanina aminotransferase. GGT = gama-

glutamiltransferase. Teste Mann-Whitney (OM vs CT): T P<0,05. Teste Wilcoxon (vs pré-
operatério): § P<0,01.

5.6. ADIPOCINAS E MARCADORES INFLAMATORIOS

A evolug¢do das adipocinas e dos marcadores inflamatorios estd na Tabela 8. A
evolucao ndo teve influéncia da omentectomia.

A contagem de leucocitos e a PCR reduziram-se em T1. A IL-6, a MCP-1, a
adiponectina e a visfatina ndo se alteraram em T1. TNF-a e resistina aumentaram em T1. A
leptina e Lep/MG reduziram-se em T1. A leptina pré-cirurgia foi significativamente menor no
grupo OM e manteve-se menor em T1 neste grupo, sem diferenca em A-leptina. A diferenca de

Lep/MG entre os grupos nao teve significancia estatistica.
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Tabela 10 — Evolucdo dos marcadores inflamatdrios e adipocinas nas voluntarias submetidas a cirurgia e

comparagdo entre 0s grupos com ou sem omentectomia.

TO (pré-cirurgia) - média (DP) T1 (1 més PO) - média (DP)

CT oM Conjunto |CT oM Conjunto

(n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=10) (n=20)
PCR 1,57 (0,69) 1,16 (0,63) 1,37 (0,67) (0,78 (0,43) 0,76 (0,81) 0,77
(mg/dL) (0,63)§
Leptina 92,08 54,69 73,39 52,33 28,70 40,52
(ng/mL) (41,99) (25,90) (39,00) (33,40) (24,23) ¥ (30,88) §
A-  Leptina |- - - -34,8 (37,5) -42,9 (44,8) -38,8 (40,4)
(7o)
Lep/MG 1,8 (0,8) 1,1 (0,6) 1,5 (0,8) 1,2 (0,7) 0,7 (0,5) 0,9 (0,7) §
(ng/ml/kg)
Adiponectin |3,98 (2,55) 6,46 (3,67) 5,22 (3,33) |5,98 (4,11) 6,12 (3,34) 6,05 (3,64)
a (ug/ml)
Visfatina 20,55 19,71 20,11 20,39 22,45 21,4 (5,45)
(ng/ml) (10,35) (9,25) (1,47) (6,27) (4,63)
Resistina 0,17 (0,05) 0,16 (0,04) 0,16 (0,04) (0,19 (0,07) 0,22 (0,05) 0,20
(ng/ml) (0,06)§
IL-6 (pg/ml) |4,18 (2,70) 2,88 (1,30) 3,53 (2,17) [3,88(2,69) 4,63 (7,85) 4,26 (5,72)
TNF-a 3,90 (2,11) 2,76 (1,27) 3,39 (1,83) |7,11(5,27) 4,35(2,45) 5,81
(pg/ml) 4,31)§
MCP-1 312,41 304,40 308,41 242,63 234,14 238,39
(pg/ml) (224,70) (179,13) (197,82) (209,16) (95,96) (158,44)
Leucoécitos | 8,48 (2,22) 8,34 (1,60) 8,41 (1,88) 6,03 (1,65) 6,32 (2,39) 6,18
(x10°/ml) (2,00)§

PO = pés-operatorio. DP = desvio-padrao. CT = grupo-controle. OM = grupo omentectomizado.
PCR = proteina C-reativa ultrassensivel. IL-6 = interleucina-6. TNF-a = fator-a de necrose
tumoral. MCP-1 = proteina-1 quimiotatica de monocitos. Teste Mann-Whitney (OM vs CT):
P<0,05. Teste Wilcoxon (vs pré-operatdrio): § P<0,01.

5.7.CORRELACOES DA ADIPOSIDADE COM AS VARIAVEIS CLINICO-
METABOLICAS

Nesta subse¢do estdo apresentadas as correlagdes lineares da adiposidade com as
varidveis metabodlicas (exceto PCR) e as correlagdes lineares que podem explicar a evolucao da
adiposidade. As correlagdes da adiposidade com M, HOMA-IR e PCR estdo nas subsecdes

seguintes.
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IMC nao se correlacionou com as adipocinas e marcadores inflamatdrios em TO e T1.
A-peso correlacionou-se com A-resistina em T1 (R=-0,47, P<0,05). A-leptina ndo se
correlacionou com A-peso em T1, mas sim com A-EP (R=0,47, P<0,05).

A-peso correlacionou-se com o IMC pré-cirurgia em T1 (R=0,52, P<0,05).

5.7.1. Fatores preditivos da adiposidade

Numa andlise de regressdo linear multipla para a variavel independente IMC em T1
com as variaveis dependentes IMC pré-cirurgia e omentectomia, o modelo com IMC pré-cirurgia
teve poder preditivo de 89% (p$=0,95, P<0,01) e o modelo com IMC pré-cirurgia € omentectomia
teve poder preditivo de 92% (respectivamente: f=0,92, P<0,01; f=-0,18, P=0,01; R=0,95).

Para determinar os fatores preditivos de A-peso em T1, foram testados IMC pré-
cirurgia e omentectomia por regressao linear multipla. A omentectomia teve poder preditivo de
28% sobre A-peso (p=-0,57, P=0,01) e o modelo com omentectomia e IMC pré-cirurgia, 45%
(respectivamente, =0,50, P=0,01; f=-0,45, P=0,02; R=0,72, P<0,01).

A omentectomia ndo teve poder preditivo sobre as circunferéncias corporais (e
indices derivados) ou sobre TAS, TAV e TAV/TAS. De maneira semelhante ao observado para

IMC, as variaveis preditivas foram seus respectivos valores pré-cirurgia.

5.8.CORRELACOES DO iINDICE DE SI DO CLAMP (M) COM AS VARIAVEIS
CLINICO-METABOLICAS

M nio se correlacionou com quaisquer variaveis clinico-metabdlicas em TO ou T1. A-
M ndo se correlacionou com a variagdo de qualquer variavel clinico-metabolica em T1. A-M

correlacionou-se com o M pré-cirurgia (R=-0,68, P<0,01). A omentectomia foi descartada.
5.8.1. Fatores preditivos de M e de sua variacio

Na andlise dos fatores preditivos do M por regressdo linear, ndo se identificaram
fatores em TO e T1. Por regressdo linear, o M pré-cirurgia teve poder preditivo sobre A-M de

37% em T1 (p=-0,64, P<0,01). Ao testar as outras variaveis independentes sem entrar o M pré-

cirurgia, ndo se encontrou fator preditivo.
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5.9.CORRELACOES DO HOMA-IR COM AS VARIAVEIS CLINICO-METABOLICAS

HOMA-IR foi transformado logaritmicamente para a andlise de relacdes lineares.
HOMA-IR ndo se correlacionou com quaisquer varidveis clinico-metabodlicas em TO ou T1. A-
HOMA-IR ndo se correlacionou com quaisquer variaveis clinico-metabdlicas em T1. A-HOMA-

IR correlacionou-se com o0 HOMA-IR pré-cirurgia (R=-0,48, P=0,04).

5.9.1. Fatores preditivos de HOMA-IR e de sua variacao

Na andlise dos fatores preditivos do HOMA-IR por regressdo linear, ndo se
identificaram fatores em TO e T1. HOMA-IR pré-cirurgia teve influéncia de 26% em T1 (B=-
0,55, P=0,02); ao retirar HOMA-IR pré-cirurgia da andlise, ndo se encontrou fator preditivo em

T1. A omentectomia foi descartada.

5.10. CORRELACOES ENTRE O INDICE DE SI DO CLAMP (M) E HOMA-IR

M correlacionou-se com HOMA-IR em TO (R=-0,49, P=0,03) ¢ Tl (R=-0,60,
P<0,01) (FIG. 5.3). Estas correlagcdes se mantiveram ao controlar por IMC em cada tempo.

A-M a principio ndo se correlacionou com A-HOMA-IR. Foi encontrada uma
correlagao (R=-0,50, P<0,05) ao excluir as duas voluntarias nas quais tanto o valor de M como o
HOMA-IR nio se alteraram significativamente apds a cirurgia. Elas estavam em pontos fora do

intervalo de confianca de 95% no grafico que representa a relacdo entre aquelas variaveis (FIG.
¢ g q p ¢ q

5.4).
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Figura 5.3 — Correlacdao entre HOMA-IR e o indice de SI do clamp (valor de M) antes (A) e um
més pos-cirurgia (B). (---) = OM. (— --- —) = CT. (—) = conjunto dos grupos.
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Figura 5.4 — Correlagdo entre as variagcdes (A) do HOMA-IR e do indice de SI do clamp (valor de
M) um més pés-cirurgia. (---) = OM. (- --- —) = CT. (—) = conjunto dos grupos. Os tracejados
externos simétricos representam o intervalo de confianga de 95%. Notem-se as duas pacientes
acima do intervalo, com varia¢des insignificantes tanto do HOMA-IR como do M (veja o texto
para discussdo).
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5.11. CORRELACOES ENTRE AS ADIPOCINAS OU MARCADORES
INFLAMATORIOS

Com excecdo da PCR, as adipocinas ou os marcadores inflamatorios ndo se
correlacionaram entre si.

PCR foi transformado logaritmicamente para a andlise de relagdes lineares. Houve
correlacdo entre PCR e IMC em T1 (R=0,45, P=0,05) mas nio em TO. A-PCR ndo se
correlacionou com A-peso em T1. PCR correlacionou-se com IL-6 em TO (R=0,51, P<0,05) e T1
(R=0,74, P<0,01) e leptina em TO (R=0,48, P<0,05). A-PCR correlacionou-se com A-IL-6 em

T1 (R=0,64, P<0,01). Nao houve correlagdes com outras variaveis em TO ou T1.
5.11.1. Fatores preditivos de PCR e de sua variaciao

Na regressdo linear, IL-6 teve influéncia de 19% sobre a PCR em TO (=0,48,
P=0,03) e 35% em T1 (p=0,64, P<0,01). Ao incluir PCR pré-cirurgia na analise de T1 o resultado

ndo se alterou. Na andlise dos fatores preditivos de A-PCR, A-IL-6 teve influéncia de 17% em T1

(B=-0,47, P=0,05).
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6.DISCUSSAO
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A SI, medida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico, ndo melhorou dentro de um
més apds bypass gastrico em Y de Roux em mulheres na menacme com obesidade grau III e
SMet. A omentectomia ndo influenciou este resultado apesar de estar associada a maior redugdo
de peso.

Em contraste, 0o HOMA-IR teve melhora apds a cirurgia, em fung¢do da redugdo da
glicemia e da insulinemia de jejum. Como o HOMA-IR representa principalmente a SI hepatica e
o indice do clamp (valor de M) mede principalmente a SI periférica, isto sugere que o bypass
gastrico tem efeitos diferentes sobre cada um destes aspectos da SI. A andlise desta nossa
observagdo foi detalhada em um artigo aceito para publicagdo no Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, em abril de 2010 (Se¢do 6 desta dissertagao).

A razdo para esta observagdo de ndo-melhora do indice de SI do clamp ¢é incerta.
Uma possivel explicagdo relaciona-se a composi¢do corporal. Tanto a perda de massa gordurosa
como a perda de massa magra contribuiram para a reducdo de peso e a percentagem de gordura
continuou alta. Além disso, os indices de adiposidade ndo se correlacionaram com a SI, indicando
que outros fatores podem determinar a variabilidade da SI em individuos com grau extremo de
adiposidade, especialmente com uma limitada variagdo apds a cirurgia. Além disso, ndo houve
mudanga significativa no perfil das adipocinas, particularmente a adiponectina e a IL-6, cujos
niveis circulantes sdo associados a SI.

Houve melhora dos parametros metabolicos ao longo do tempo, inclusive de M a
partir de 6 meses PO, em concordancia com a literatura (CAMPOS E COL., 2010; MUSCELLI E
COL., 2005). Os dados de longo prazo estdo além do objetivo desta dissertacdo e sua andlise

constitui outro estudo cientifico.

6.1. DIFERENTES ASPECTOS ENTRE O CLAMP E O HOMA-IR NA AVALIACAO DA
SI

O HOMA-IR reflete principalmente a interacdo entre a liberagcdo hepatica de glicose e
a secrecao insulinica no jejum (TRYPATHY E COL., 2004). Durante o estimulo insulinico do
clamp, os tecidos periféricos respondem por 90% do consumo da glicose, mais da metade do qual
ocorre no musculo esquelético (GROOP E COL., 1993).

Em geral, assume-se que a SI hepatica e a SI periférica sdo proporcionais (GROOP E
COL., 1993), embora o figado seja mais sensivel que a periferia: a supressao da liberacao de

glicose ocorre com niveis de insulina que ndo sdo maximos para a estimulacdo da captagdo de
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glicose na periferia (RIZZA E COL., 1981). HOMA-IR e M correlacionam-se em diversos
estudos transversais (TRYPATHY E COL., 2004) e correlacionaram-se antes e apds a cirurgia
bariatrica em nosso estudo. Embora as variagdes do HOMA-IR e do M tenham se correlacionado,
a variacdo do M teve um largo espectro entre valores positivos e negativos enquanto a variagao
do HOMA-IR distribuiu-se numa faixa negativa.

O valor de M ¢ considerado a medida de SI “padrdo-ouro” pois mensura a quantidade
de glicose metabolizada pelos tecidos periféricos durante a estimulacdo com uma concentracao
pré-determinada de insulina exdégena administrada no individuo, com varia¢do intra-individual
em torno de 10% (VASQUES E COL., 2008; GROOP E COL., 1993). A qualidade do HOMA-
IR como indice de SI ¢ limitada, sujeito a grande variagdo intra-individual (10-30%) e mais
apropriado para estudos populacionais como substitutivo do indice do clamp; sua aplicacdo no

estudo da cirurgia bariatrica ¢€ justificavel pelo efeito pronunciado que esta tem sobre este indice.

6.2. EFEITOS ESPECIFICOS DO BYPASS GASTRICO NA SI HEPATICA E NA SI
PERIFERICA

O HOMA-IR melhora agudamente apos cirurgias bariatricas (uma redu¢do de mais de
50%, correspondente a quase totalidade do efeito no longo prazo), independente do grau de perda
de peso ou da técnica cirurgica, desde aquelas essencialmente restritivas aquelas principalmente
malabsortivas (FERRANNINI & MINGRONE, 2009; BALLANTYNE E COL., 2006). A
restri¢do calorica parece ser o principal fator para a redu¢do do HOMA-IR.

Sob condigdes de balango energético negativo, o consumo de glicose (independente
da insulina em maior propor¢ao) excede o consumo de carboidratos, o que restringe a reserva de
glicose e mais especificamente o glicogénio hepatico. (MARKOVIC E COL., 1998). O consumo
periférico estimulado pela insulina, por outro lado, pode eventualmente reduzir-se devido a
oxidagdo preferencial de AGL no musculo esquelético (MARKOVIC E COL., 1998). No estado
catabolico do pos-operatdrio precoce da cirurgia bariatrica hd uma elevagdo aguda dos AGL
circulantes, como se observou neste estudo, favorecendo a captacdo deste substrato energético
pelo musculo esquelético.

Uma melhora seletiva da SI hepatica, sem mudanga na SI periférica, foi demonstrada
em estudos com clamp ap6s dietas muito hipocaloricas em seres humanos (PETERSEN E COL.,
2005). Uma reducdo da gordura intra-hepatica ocorre de modo bastante constante, enquanto a

deplecao da gordura intramiocelular ¢ bastante variavel entre os individuos (PETERSEN E COL.,
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2005; LARA-CASTRO E COL., 2008). Esta pode ser uma explicagdo para as divergéncias entre
os resultados do HOMA-IR e do clamp em nosso estudo.

Um dos efeitos metabolicos mais marcantes das cirurgias bariatricas ¢ a modulagao
dos hormdnios gastrointestinais, especialmente o aumento da secrecio do GLP-1. Nao ha
evidéncia de que estes hormonios atuem significativamente sobre a SI, porém o GLP-1 poderia
diminuir a liberacdo hepatica de glicose, um componente essencial do HOMA-IR. O GLP-1 atua
diretamente em receptores nos hepatocitos e ¢ capaz reduz seu contetdo lipidico intracelular
através de vias intracelulares comuns a sinalizagdo da insulina (GUPTA E COL., 2010). A
liberag@o hepatica de glicose ¢ suprimida e considerada nula durante o estado hiperinsulinémico
do clamp, entdo ndo seria possivel notar qualquer efeito do GLP-1 sobre o figado neste teste. A
hipétese de um papel do GLP-1 na reducdo do HOMA-IR pds-cirurgia merece duas ressalvas.
Primeiro, esta reducdo ¢ observada apds dietas hipocaldricas e cirurgias bariatricas puramente
restritivas, em que ndo ha secrecdo aumentada do GLP-1. Segundo, o HOMA-IR baseia-se na
homeostase do jejum enquanto espera-se que o efeito do GLP-1 predomine por sua secrecao pos-
prandial.

Uma explicacdo alternativa relaciona-se ao potencial incremento da gliconeogénese
intestinal na alga exclusa apds o bypass géastrico. Este fenomeno foi demonstrado em ratos
submetidos a uma exclusdo do intestino proximal. Como consequéncia, esta por¢do do intestino
aumenta o aporte de glicose na veia porta, o que estimula seletivamente o aumento da SI hepética

por vias neurais autondomicas (TROY E COL., 2008).

6.3. BYPASS GASTRICO E DERIVACAO BILIOPANCREATICA: EFEITOS
DISTINTOS SOBRE A SI

Nosso grupo mostrou previamente um aumento maior ¢ mais precoce da SI (valor de
M, do clamp) apods derivagdo biliopancreatica (DBP) em comparagdo ao bypass géstrico a partir
de 3 meses pos-cirurgia, em um seguimento de 2 anos (MUSCELLI E COL., 2005). O valor de
M chega a ser igual ou superior ao dos controles de IMC normal, mesmo antes de deixarem de
ser considerados obesos (FERRANINI & MINGRONE, 2009; ROSA E COL., 2007
MUSCELLI E COL., 2005). Diferentemente, apos o bypass gastrico a SI é proporcional a perda
de peso (CAMPOS E COL., 2010; FERRANINI & MINGRONE, 2009; MUSCELLI E COL.,
2005).
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Uma diferenga ainda mais dramatica ¢ observada no curto prazo. Apés DBP, a maior
parte da melhora da SI de longo prazo (préximo de 100% de aumento) ¢ atingida dentro de 7-10
dias apds a cirurgia, antes que haja perda significativa de peso, em pacientes com tolerancia
glicose variando de normal ao DM2 (GUIDONE E COL., 2006; MARI E COL., 2006). Ha dois
estudos publicados sobre o efeito agudo do bypass gastrico sobre a SI cujos resultados contrastam
com os da DBP. A redu¢do do HOMA-IR ndo se acompanhou de uma mudanca de SI medida
pelo clamp duas semanas apos o bypass gastrico em pacientes nao-diabéticos e o resultado foi
semelhante ao obtido por dieta hipocaldrica em um grupo-controle ndo-operado e com perda de
peso equivalente (CAMPOS E COL., 2010). No outro estudo, um més apds a cirurgia, também
houve melhora do HOMA-IR mas nao da SI estimada pelo modelo minimo do teste de tolerancia
a glicose intravenosa (IVGTT) em pacientes com tolerancia glicose variando de normal ao DM2.
Os autores destes dois trabalhos sugeriram a hipdtese de que a SI hepatica (representada pelo
HOMA-IR) melhora mais precocemente do que a SI periférica (o principal aspecto da SI corporal
total medida pelo IVGTT e pelo clamp).

A grande malabsor¢do de lipideos e a deplecdo da gordura intramiocelular sdo efeitos
caracteristicos da DBP (FERRANINI & MINGRONE, 2009; GRECO E COL., 2002), aos quais
se poderia atribuir hipoteticamente a melhora da SI periférica mais precoce se comparada ao
bypass gastrico. O contetdo intramiocelular de lipideos ¢ uma reserva de energia muito dindmica
(LARA-CASTRO E COL., 2008) e ¢ suscetivel a deplecdo apds uma restri¢ao caldrica intensa —
ou potencializada por uma malabsor¢do. Ha evidéncia de redugdo deste contetudo tdo cedo quanto
um més apos DBP (ADAMI E COL., 2005).

Como discutido anteriormente, observou-se uma elevagao aguda dos AGL circulantes
apo0s o bypass gastrico em nosso estudo, e isso contribuiria para um consumo periférico
(muscular) preferencial de AGL, em detrimento da captagdo de glicose — portanto, prevenindo
um aumento da SI medida pelo clamp. Poderia-se formular a hipotese de que este fendmeno ndo
ocorreria ou seria atenuado apds DBP, devido a menor absor¢do intestinal de lipideos, e assim
permitiria 0 aumento do consumo periférico de glicose no clamp, observado apos este tipo de
cirurgia. No entanto, a elevacdo de AGL circulantes ocorre apds qualquer cirurgia bariatrica
devido ao catabolismo da gordura corporal e independe de alteragdes na absor¢ao intestinal.

A exclusdo intestinal propria da cirurgia bariatrica afeta a circulagdo entero-hepatica
dos acidos biliares, aumentando sua reabsor¢do. O aumento da concentragdo sérica de acidos
biliares totais e de suas subfracdes foi demonstrado apds bypass géstrico (PATTI E COL., 2009),

com possiveis efeitos positivos para o controle do metabolismo da glicemia e dos lipideos. A
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maior area intestinal exclusa na DBP poderia permitir uma reabsor¢@o ainda maior desses acidos,
com um efeito ainda mais favoravel, mas ndo hd estudos com esta técnica bariatrica para

confirmar esta teoria.

A exclusdo do intestino proximal foi proposta como uma explicagdo para a remissao
do DM2 apo6s as cirurgias bariatricas com derivagdo digestiva (FERRANINI & MINGRONE,
2009; GELONEZE E COL., 2009). Segundo esta teoria, a exclusdo diminuiria a expressdo de
alguma(s) substancia(s) desconhecida(s) naquela regido intestinal, que tem efeito inibidor sobre a
célula B pancredtica. Uma extrapolagdo da teoria ¢ a proposicdo de que algo equivalente seria
responsavel pela reversdo precoce da resisténcia a insulina apés a DBP (GUIDONE E COL.,
2006). Dentro desta proposi¢do, esperaria-se uma melhora da SI semelhante apos o bypass
gastrico, o que ndo ocorre. Se a exclusdo mais extensa do intestino proximal, encontrada na DBP,
representaria uma vantagem ¢ uma questao que requer mais investigagcdes. Uma hipdtese ligando
a Sl ao intestino distal é plausivel: o maior aporte de nutrientes ndo-digeridos para o ileo
modularia a sua sinalizacdo hormonal ou neural resultando na intensificacdo da SI, através de
vias além do conhecido eixo enteroinsular. Se isso for possivel, a DBP teria vantagem sobre o
bypass gastrico, pois na primeira o bolo alimentar vai diretamente para um segmento mais distal

do intestino (o ileo, em vez do jejuno) e depois para um canal alimentar comum mais curto.

6.4. EFEITOS METABOLICOS DA OMENTECTOMIA

A cirurgia bariatrica por si produz uma melhora da SI proporcional ao emagrecimento
em médio e longo prazo (FERRANNI & MINGRONE, 2009). Um potencial efeito da
omentectomia poderia ser mais perceptivel no curto prazo, com minima perda de peso. De fato, o
bypass gastrico ndo produziu melhora do valor de M ap6s um més da cirurgia, apesar de uma
redugdo de peso significativa; mesmo assim, ndo se observou qualquer efeito da omentectomia. E
possivel que tal efeito ocorra em longo prazo. No estudo de Thorne (2005), a melhora da SI e da
homeostase da glicose foi potencializada no grupo omentectomizado a partir de 6 meses
(primeira avaliagdo pds-cirurgia daquele estudo). Entretanto, os resultados foram confundidos por
uma maior perda de peso naquele grupo — que culminou, ao fim de 2 anos, em uma diferenca
clinicamente significativa de 9 kg — mesmo que ndo estatisticamente significativa.

Os niveis maiores de leptina encontrados no grupo controle (CT) antes da cirurgia

poderiam indicar a presenca de resisténcia a leptina mais intensa em alguns de seus integrantes, o
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que influenciaria negativamente a reducdo de peso. Entretanto, a diferenga nio foi significativa
entre os grupos quando a leptina foi ajustada para a massa gordurosa (Lep/MG). Além disso, a
redugdo da leptina foi semelhante nos dois grupos e ndo se relacionou a variagdo da adiposidade
ou da SL

Apesar da diferen¢a na redu¢do da massa gordurosa, as medidas ultrassonograficas da
gordura abdominal foram semelhantes entre os grupos. Uma deplecdao de gordura visceral ocorre
rapidamente apds o bypass gastrico por si e a ultrassonografia ndo foi sensivel o suficiente para

discernir uma redugdo subita de gordura intra-abdominal apds a omentectomia.

6.5. LIMITACOES

Em relagdo a omentectomia, o modelo experimental associado a cirurgia baritrica
tem limitagdes. A gordura visceral dos individuos estudados raramente ultrapassa 1% da massa
de gordura corporal e a repercussdo metabolica da adiposidade periférica pode prevalecer. A
restricdo caldrica, as alteragdes da atividade endocrina e autondmica do sistema digestivo e o
emagrecimento podem se sobrepor aos possiveis efeito da omentectomia. Além disso, a
omentectomia poderia ter efeitos diversos para diferentes populagdes, em fun¢ao do género, da
idade, da tolerancia a glicose, do grau de obesidade e da proporcdo de gordura visceral em
relagdo a massa gordurosa total.

Em relagdo aos efeitos precoces do bypass gastrico sobre a SI, o delineamento do
estudo tem algumas limitagdes, embora nenhuma delas interfira em nossas observagoes.
Primeiro, a técnica de clamp utilizada ndo teve glicose marcada com radioisdtopos, que servem
para diferenciar a SI hepatica da SI periférica, e ndo fizemos estudos do consumo de substratos
(por exemplo, a calorimetria indireta). Segundo, ndo houve um braco do estudo com a técnica de
DBP para compara¢do com o bypass gastrico. Terceiro, o estudo envolveu somente mulheres em
menacme e os resultados podem ndo se aplicar a homens ou mulheres pds-menopausa, embora
ndo haja motivo para acreditar que este seja o caso. Por tltimo, a comparacao entre os subgrupos
de tolerancia a glicose pode ndo ser precisa devido ao nimero pequeno de voluntarias em cada

um deles e requererd mais estudos.
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7.CONCLUSAO
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A omentectomia, combinada ao bypass gastrico em Y de Roux, ndo provou efeito
sobre a SI no curto prazo (um més apds a cirurgia), apesar de estar associada a maior redugdo da
adiposidade neste estudo. A evolucdo no longo prazo, apesar da maior interferéncia do efeito da
cirurgia bariatrica em si, pode trazer outras respostas sobre o papel do tecido adiposo visceral na
SI e as disfungdes metabolicas associadas.

Nossos dados sugerem que o bypass gastrico atua favoravelmente no metabolismo
hepético da glicose mais precocemente do que na agdo periférica da insulina, o que difere das
observacdes relatadas para a DBP. Isto ressalta o fato de que as varias técnicas de cirurgia
bariatrica produzem desfechos diferentes, muitos dos quais ndo estdo esclarecidos, que podem
conduzir a novas visdes e abordagens no tratamento da obesidade, do diabetes e das doencas

relacionadas.

125



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

127



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Adami GF, Parodi RC, Papadia F, Marinari G, Camerini G, Corvisieri R, Scopinaro N.
Magnetic resonance spectroscopy facilitates assessment of intramyocellular lipid changes: a
preliminary short-term study following biliopancreatic diversion. Obes Surg 2005;15:1233-
7.

Agca B, Paksoy M, Polat E. Influence of omentectomy on peritoneal defense mechanisms
in an experimental model of intra-abdominal infection. Eur Surg Res 2003;35:35-40.
Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its
complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of
a WHO consultation. Diabet Med 1998;15:539-53.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome — a new world-wide definition. A
Consensus Statement from the International Diabetes Federation. Diabet Med 2006;23:469-
80.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint
interim statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World
Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and International Association for
the Study of Obesity. Circulation 2009;120:1640-5.

Atzmon G, Yang XM, Muzumdar R et al. Differential gene expression between visceral
and subcutaneous fat depots. Horm Metab Res 2002;34:622-8.

Ballantyne GH, Gumbs A, Modlin IM. Changes in insulin resistance following bariatric
surgery and the adipoinsular axis: role of the adipocytokines, leptin, adiponectin and
resistin. Obes Surg 2005;15:692-9.

Ballantyne GH, Farkas D, Laker S, Wasielewski A. Short-term changes in insulin
resistance following weight loss surgery for morbid obesity: laparoscopic adjustable gastric
banding versus laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass. Obes Surg 2006;16:1189-97.
Baratta M. Leptin — from a signal of adiposity to a hormone mediator in peripheral tissues.
Med Sci Monit 2002;8:RA282-92.

Barzilai N, Banerjee S, Hawkins M, Chen W, Rossetti L. Caloric restriction reverses
hepatic insulin resistance in aging rats by decreasing visceral fat. J Clin Invest
1998;101:1353-1361.

Barzilai N, Hawkins M, Massilon D, Vuguin P, Rossetti L: Leptin selectively decreases
visceral adiposity and enhances peripheral and hepatic insulin action. J Clin Invest 1997;
100:3105-3110.

Barzilai N, She L, Liu BQ et al. Surgical removal of visceral fat reverses hepatic insulin
resistance. Diabetes 1999:48:94-8.

Batterham RL, Cohen MA, Ellis SM et al. Inhibition of food intake in obese subjects by
peptide YY3-36. N Engl J Med 2003;349:941-8.

Bays H, Mandarino L, DeFronzo RA. Role of adipocyte, free fatty acids, and ectopic fat in
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus: peroxisomal proliferator-activated receptor
agonists provide a rational therapeutic approach. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:463-78.
Beck-Nielsen H. General characteristics of the insulin resistance syndrome: prevalence and
heritability. European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR). Drugs 1999;58
Suppl 1:7-10; discussion 75-82.

Ben-Noun L, Laor A. RelationshiP of neck circumference to cardiovascular risk factors.
Obes Res 2003;11:226-31.

Berndt J, Kloting N, Kralisch S et al. Plasma visfatin concentrations and fat depot-specific
mRNA expression in humans. Diabetes 2005;54:2911-6.

129



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Birgel M, Gottschiling-Zeller H, Rohrig K, Hauner H. Role of cytokines in the regulation
of plasminogen activator inhibitor-1 expression and secretion in newly differentiated
subcutaneous human adipocytes. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20:1682-7.

Bjorntorp P. Abdominal obesity and the development of noninsulin-dependent diabetes
mellitus. Diabetes Metab Rev 1988;4:615-22.

Bloomgarden ZT. American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) consensus
conference on the insulin resistance syndrome: 25-26 August 2002, Washington, DC.
Diabetes Care 2003;26:1297-303.

Bonora E, Mogheti P, Zancanaro C et al. Estimates of in vivo insulin action in man:
comparison of insulin tolerance tests with euglycemic and hyperglycemic glucose clamp
studies. J Clin Endocrinol Metab 1989;68:374-8.

Boorsma W, Snijder MB, Nijpels G et al. Body composition, insulin sensitivity, and
cardiovascular disease profile in healthy Europeans. Obesity (Silver Spring) 2008;16:2696-
701.

Borg CM, le Roux CW, Ghatei MA, Bloom SR, Patel AG. Biliopancreatic diversion in rats
is associated with intestinal hypertrophy and with increased GLP-1, GLP-2 and PYY levels.
Obes Surg 2007;17:1193-8.

Botella-Carretero JI, Luque-Ramirez M, Alvarez-Blasco F, Peromingo R, San Millan JL,
Escobar-Morreale HF. The increase in serum visfatin after bariatric surgery in morbidly
obese women is modulated by weight loss, waist circumference,and presence or absence of
diabetes before surgery. Obes Surg 2008;18:1000-6.

Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, Jensen MD, et al. Bariatric surgery: A systematic
review and meta-analysis. JAMA 2004;292:1724-37.

Bujalska 1J, Kumar S, Stewart PM. Does central obesity reflect "Cushing's disease of the
omentum"? Lancet 1997;349:1210-3.

Campos GM, Rabl C, Peeva S, Ciovica R, Rao M, Schwarz JM, Havel P, Schambelan M,
Mulligan K. Improvement in peripheral glucose uptake after gastric bypass surgery is
observed only after substantial weight loss has occurred and correlates with the magnitude
of weight lost. J Gastrointest Surg 2010;14:15-23.

Capella RF, Capella JF, Mafdec H, Nath P. Verdical bandeD gastroplasty-gastric bypass:
preliminary report. Obes Surg 1999;11:389-95.

Carr DB, Utzschneider KM, Hull RL et al. Intra-abdominAl fat is a major determinant of
the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III criteria for the
metabolic syndrome. DiabeTes 2004;53:2087-94.

Cazes L, Deitel M, Levine RH. EffeCt of Abdominal Lipectomy on Lipid Profile, Glucose
Handling and Blood Pressure in Patients with Truncal Obesity. Obes Surg 1996;6:159-166.
Clements RH, Gonzalez[ /QH, Long CI et al. Hormonal changes after Roux-en Y Gastric
bypass for morbid obesity and the control of type-II diabetes mellitus. Am Surg 2004;70:1-
4; discussion 4-5.

Csendes A, MaluEnda F, Burgos AM. A prospective randomized study comparing patients
with morbid obesity submitted to laparotomic gastric bypass with or without omentectomy.
Obes Surg 2009;19:490.

Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS et al. Plasma ghrelin levels after diet-induced weight
loss or gastric bypass surgery. N Engl J Med. 2002;346:1623-30.

Cummings DE, Foster-Schubert KE, Carlson MJ, Shannon MH, Overduin J. Possible
hormonal mechanisms mediating the effects of bariatric surgery, In: Pitombo C, Jones KB,
Higa KD, Pareja JC (eds.). Obesity Surgery: Principles and Practice. New York: McGraw-
Hill; 2008. pp. 137-147.

130



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Després JP, Nadeau A, TUemblay A et al. Role of dEep abdominal fat in the association
between ,.egional adipose tissue distribution afd glulJose tolerance in obese women.
Diabetes 1989; 38:304-309

Deutsch V, Adar R, Mozes M& Angiography of the greater omentum. Am J Roentgenol
Radium Ther Nucl Med 197111113:174)80.

Devaraj S, Singh U, Jialal I. The evolving role of C-reactive protein in atherothrombosis.
Clin Chem 2009;55:229-38.

Doucet E, St-Pierre S, Alméras N, Mauriége P, Després JP, Richard D, Bouchard C,
Tremblay A; Quebec Family Study. Fasting insulin levels influence plasma leptin levels
independently from the contribution of adiposity: evidence from both a cross-sectional and
an intervention study. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85:4231-7.

Drucker DJ. Biological actions and therapeutic potential of the glucagon-like peptides.
Gastroenterology 2002;122:531-44.

Elahi D, Nagulesparan M, Hershcopf RJ, Muller DC, Tobin JD, Blix PM, et al. Feedback
inhibition of insulin secretion by insulin: relation to the hyperinsulinemia of obesity. N
Engl J Med 1982, 306:1196-202.

Einstein FH, Atzmon G, Yang XM et al. Differential responses of visceral and
subcutaneous fat depots to nutrients. Diabetes 2005;54:672-8.

Endo Y, Ohta M, Hirashita T, Eguchi H, Kai S, Kitano S. Additional effect of visceral fat
resection in an obese rat model of gastric banding. Obes Surg 2009;19:777-82.

Evans JM. Omentectomy, visceral fat, and insulin resistance. Obesity (Silver Spring)
2009;17:1979.

Evrard S, Hoeltzel A, Aprahamian M et al. Implication of cholecystokinin in pancreatic
adaptation after biliopancreatic bypass in the rat. Digestion 1994;55:208-13.

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults:
Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (Adult Treatment Panel IIT). JAMA 2001; 285:2486-2497.

Ferrannini E, Mingrone G. Impact of different bariatric surgical procedures on insulin
action and beta-cell function in type 2 diabetes. Diabetes Care 2009;32:514-20.

Fobi MAL, Lee H, Flemming AW. The surgical technique of the banded gastric bypass. J
Obes Weight Regul 1989;8:99-102.

Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, Scherer PE, Klein S. Visceral fat adipokine secretion is
associated with systemic inflammation in obese humans. Diabetes 2007;56:1010-3.

Foschi D, Corsi F, Pisoni L et AL. Plasma cholecystokinin levels after vertical banded
gastroplasty: effects of an acidified meal. Obes Surg 2004;14:644-7.

Frayn KN. Visceral fat and insulin resistance — causative or correlative? Br J Nutr. 2000;83
Suppl 1:S71-7.

Freedland ES. Role of a critical visceral adipose tissue threshold (CVATT) in metabolic
syndrome: implications for controlling dietary carbohydrates: a review. Nutr Metab (Lond)
2004;1:12.

Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in mammals. Nature
1998;22:763-70.

Fujioka S, Matsuzawa Y, Tokunaga K et al. Improvement of glucose and lipid metabolism
associated with selective reduction of intra-abdominal visceral fat in premenopausal women
with visceral fat obesity. Int J Obes 1991;15:853-9.

Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M et al. Visfatin: a protein secreted by visceral fat that
mimics the effects of insulin. Science 2005;21;307:426-30.

Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M et al. Retraction. Science 2007;26;318:565.

131



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Gabriely I, Ma XH, Yang XM et al. Removal of visceral fat prevents insulin resistance and
glucose intolerance of aging: an adipokine-mediated process? Diabetes 2002;51:2951-8.
Garcia-Fuentes E, Garcia-Almeida JM, Garcia-Arnés J et al. Plasma visfatin concentrations
in severely obese subjects are increased after intestinal bypass. Obesity (Silver
Spring)2007;15:2391-5.

Gardner ED, Gardner E, Gray et al. Anatomy: A Regional Study of Human Structure.
Saunders, 1963.

Gavrilova O, Marcus-Samuels B, Graham D et al. Surgical implantation of adipose tissue
reverses diabetes in lipoatrophic mice. J Clin Invest 2000;105:271-8.

Geloneze B, Tambascia MA, Pareja JC, Repetto EM, Magna LA, Pereira SG. Serum leptin
levels after bariatric surgery across a range of glucose tolerance from normal to diabetes.
Obes Surg 2001;11:693-8.

Geloneze B, Pereira J, Pareja JC, Souza A, Tambascia MA, Muscelli E. Circulating
concentrations of adiponectin increase in parallel with enhancement of insulin sensitivity
during weight loss in humans. Diabetes 2002;52:(Suppl 1):A393.

Geloneze B, Tambascia MA, Pilla VF, Geloneze SR, Repetto EM, Pareja JC. Ghrelin: a
gut-brain hormone: effect of gastric bypass surgery. Obes Surg 2003;13:17-22.

Geloneze B, Geloneze SR, Fiori C et al. Surgery for nonobese type 2 diabetic patients: an
interventional study with duodenal-jejunal exclusion. Obes Surg 2009;19:1077-83.

Giese SY, Bulan EJ, Commons GW et al. Improvements in cardiovascular risk profile with
large-volume liposuction: a pilot study. Plast Reconstr Surg 2001;108:510-9; discussion
520-1.

Giugliano G, Nicoletti G, Grella et al. Effect of liposuction on insulin resistance and
vascular inflammatory markers in obese women. Br J Plast Surg 2004;57:190-4.
Gletsu-Miller N, Hansen JM, Jones DP et al. Loss of total and visceral adipose tissue mass
predicts decreases in oxidative stress after weight-loss surgery. Obesity 2008;17, 439-446.
Gonzalez-Ortiz M, Robles-Cervantes JA, Cardenas-Camarena L et al. The effects of
surgically removing subcutaneous fat on the metabolic profile and insulin sensitivity in
obese women after large-volume liposuction treatment. Horm Metab Res 2002;34:446-9.
Greco AV, Mingrone G, Giancaterini A et al. Insulin resistance in morbid obesity: reversal
with intramyocellular fat depletion. Diabetes 2002;51:144-51.

Greenberg JA, Boozer CN. The leptin-fat ratio is constant, and leptin may be part of two
feedback mechanisms for maintaining the body fat set point in non-obese male Fischer 344
rats. Horm Metab Res 1999;31:525-32.

Groop LC, Widén E, Ferrannini E. Insulin resistance and insulin deficiency in the
pathogenesis of type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus: errors of metabolism or
of methods? Diabetologia 1993;36:1326-31.

Guidone C, Manco M, Valera-Mora E et al. Mechanisms of recovery from type 2 diabetes
after malabsorptive bariatric surgery. Diabetes 2006;55:2025-31.

Guldstrand M, Backman L, Adamson U, Lins PE, Ahrén B. Lowering of circulating insulin
and leptin is closely associated following weight reduction after vertical banded
gastroplasty in obese women. Diabetes Obes Metab 1999;1:53-5.

Gupta NA, Mells J, Dunham RM et al. Glucagon-like peptide-1 receptor is present on
human hepatocytes and has a direct role in decreasing hepatic steatosis in vitro by
modulating elements of the insulin signaling pathway. Hepatology 2010;51:1584-92.
Haider DG, Schindler K, Schaller G, Prager G, Wolzt M, Ludvik B. Increased plasma
visfatin concentrations in morbidly obese subjects are reduced after gastric banding. J Clin
Endocrinol Metab 2006;91:1578-81.

132



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

Hansen E, Hajri T, Abumrad NN.Is all fat the same? The role of fat in the pathogenesis of
the metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. Surgery 2006;139:711-6.

Heap AJ, Cummings DE. A novel weight-reducing operation: lateral subtotal gastrectomy
with silastic ring plus small bowel reduction with omentectomy. Obes Surg 2008;18:819-
28.

Heding LG, Rasmussen SM. Human C-peptide in normal and diabetic subjects.
Diabetologia 1975;11:201-6.

Irwin N, Flatt PR. Evidence for beneficial effects of compromised gastric inhibitory
polypeptide action in obesity-related diabetes and possible therapeutic implications.
Diabetologia 2009;52:1724-31.

Jakobsen MU, Berentzen T, Serensen TI, Overvad K. Abdominal obesity and fatty liver.
Epidemiol Rev 2007;29:77-87.

Jensen MD. Is visceral fat involved in the pathogenesis of the metabolic syndrome? Human
model. Obesity (Silver Spring) 2006;14 Suppl 1:20S-248S.

Karason K, Wikstrand J, Sjostrom L, Wendelhag 1. Weight loss and progression of early
atherosclerosis in the carotid artery: a four-year controlled study of obese subjects. Int J
Obes Relat Metab Disord 1999;23:948-56.

Katz A, Nambi SS, Mather K et al. Quantitative insulin sensitivity check index: a simple,
accurate method for assessing insulin sensitivity in humans. J Clin Endocrinol Metab
2000;85:2402-10.

Kim S, Moustaid-Moussa N. Secretory, endocrine and autocrine/paracrine function of the
adipocyte. J Nutr 2000;130:3110S-3115S.

Kim YW, Kim JY & Lee SK. Surgical removal of visceral fat decreases plasma free fatty
acid and increases insulin sensitivity on liver and peripheral tissue in monosodium
glutamate (MSG)-obese rats. J Korean Med Sci 1999;14:539-545.

Kissebah AH & Krakower GR. Regional adiposity and morbidity. Physiol Rev
1994;74:761-811.

Klein S, Fontana L, Young VL et al. Absence of an effect of liposuction on insulin action
and risk factors for coronary heart disease. N Engl J Med. 2004;350(25):2549-57.

Korner J, Inabnet W, Febres G et al. Prospective study of gut hormone and metabolic
changes after adjustable gastric banding and Roux-en-Y gastric bypass. Int J Obes (Lond)
2009;33:786-95.

Krakoff J, Funahashi T, Stehouwer CDA et al. Inflammatory markers, adiponectin, and risk
of type 2 diabetes in the Pima Indian. Diabetes Care 2003;26:1745-51.

Krzyzanowska K, Mittermayer F, Krugluger W, Kopp HP, Schernthaner G. Increase in
visfatin after weight loss induced by gastroplastic surgery. Obesity (Silver Spring)
2006;14:1886-9.

Laferrére B, Teixeira J, McGinty J et al. Effect of Weight Loss by Gastric Bypass Surgery
Versus Hypocaloric Diet on Glucose and Incretin Levels in Patients with Type 2 Diabetes.
J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 2479-85.

Lapice E, Maione S, Patti L et al. Abdominal adiposity is associated with elevated C-
reactive protein independent of BMI in healthy nonobese people. Diabetes Care
2009;32:1734-6.

Lara-Castro C, Newcomer BR, Rowell J et al. Effects of short-term very low-calorie diet on
intramyocellular lipid and insulin sensitivity in nondiabetic and type 2 diabetic subjects.
Metabolism 2008;57:1-8.

Lawrance RJ, Loizidou M, Cooper AJ et al. Importance of the omentum in the development
of intra-abdominal metastases. Br J Surg 1991;78:117-9.

133



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Liebermann-Meffert D. The greater omentum. Anatomy, embryology, and surgical
applications. Surg Clin North Am 2000;80:275-93, xii.

le Roux CW, Aylwin SJ, Batterham RL et al. Gut hormone profiles following bariatric
surgery favor an anorectic state, facilitate weight loss, and improve metabolic parameters.
Ann Surg 2006;243:108-14.

Leblanc E, Querleu D, Narducci F et al. Surgical staging of early invasive epithelial ovarian
tumors. Semin Surg Oncol 2000;19:36-41.

Lebovitz HE, Banerji MA. Point: visceral adiposity is causally related to insulin resistance.
Diabetes Care 2005;28:2322-5.

Lemieux S, Tremblay A, Prud-Homme D et al. Seven-year changes in body fat and visceral
adipose tissue in women: associations with indexes of plasma glucose-insulin homeostasis.
Diabetes Care 1996;19: 983-991.

Lewis M, Webb N, Smith T, Roberts D. Routine omentectomy is not required in children
undergoing chronic peritoneal dialysis. Adv Perit Dial 1995;11:293-5.

Lima MMO, Pareja JC, Tambascia MA, Repetto EM, Thé C, Geloneze B. Insulin
Sensitivity after Gastric Bypass. A 6-Year Prospective Study. In: American Diabetes
Association - 65th Scientific Session, 2005, San Diego. Diabetes, 2005. p. A203.

Lin E, Phillips LS, Ziegler TR et al. Increases in adiponectin predict improved liver, but not
peripheral, insulin sensitivity in severely obese women during weight loss. Diabetes
2007;56:735-42.

Linder K, Arner P, Flores-Morales A et al. Differentially expressed genes in visceral or
subcutaneous adipose tissue of obese men and women. J Lipid Res 2004;45:148-54.
Lindsay RS, Funahashi T, Hanson RL et al. Adiponectin and development of type 2
diabetes in the Pima Indian population. Lancet 2002;360:57-8.

Liszka TG, Dellon AL, Im M et al. Effect of lipectomy on growth and development of
hyperinsulinemia and hyperlipidemia in the Zucker rat. Plast Reconstr Surg
1998;102:1122-7.

Lottati M, Kolka CM, Stefanovski D, Kirkman EL, Bergman RN. Greater omentectomy
improves insulin sensitivity in nonobese dogs. Obesity (Silver Spring) 2009;17:674-80.
Manco M, Fernandez-Real JM, Equitani F et al. Effect of massive weight loss on
inflammatory adipocytokines and the innate immune system in morbidly obese women. J
Clin Endocrinol Metab 2007;92:483-90.

Mari A, Manco M, Guidone C et al. Restoration of normal glucose tolerance in severely
obese patients after bilio-pancreatic diversion: role of insulin sensitivity and beta cell
function. Diabetologia 2006;49:2136-43.

Markovic TP, Jenkins AB, Campbell LV, Furler SM, Kraegen EW, Chisholm DJ. The
determinants of glycemic responses to diet restriction and weight loss in obesity and
NIDDM. Diabetes Care 1998;21:687-94.

Mavri A, Stegnar M, Sentocnik JT, Videcnik V. Impact of weight reduction on early
carotid atherosclerosis in obese premenopausal women. Obes Res 2001;9:511-6.
McCulloch DK, Bingley PJ, Colman PG et al. Comparison of bolus and infusion protocols
for determining acute insulin response to intravenous glucose in normal humans. The
ICARUS Group. Islet Cell Antibody Register User's Study. Diabetes Care 1993;16:911-5.
McTerman PG, Fischer FM, Harte AL, Levick PL, Barnett AH, Kumar S. Resistin, central
obesity, and type 2 diabetes. Lancet 2002;359:46-7.

Michael D. Jensen,1 Michael G. Sarr,2 Daniel A. Dumesic,3 Peter A. Southorn,4 and
James A. Levinel Regional uptake of meal fatty acids in humans. Am J Physiol Endocrinol
Metab 203;285: E1282-E1288.

134



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Miles JM, Jensen MD. Counterpoint: visceral adiposity is not causally related to insulin
resistance. Diabetes Care 2005;28:2326-8.

Mohamed-Ali V, Goodrick S, Rawesh A et al. Subcutaneous adipose tissue secretes
interleukin-6 but not tumor necrosis factor-a in vivo. J Clin Endocrinol Metab
1997;82:4196-4200.

Mohamed-Ali V, Pinkney JH, Coppack SW. Adipose tissue as an endocrine and paracrine
organ. Int J Obes Relat Metab Disord 1998;22:1145-58.

Mueller WH, Wear ML, Hanis CL et al. Which measure of body fat distribution is best for
epidemiologic research? Am J Epidemiol 1991;133:858-69.

Muscelli E, Mingrone G, Camastra S, Manco M, Pereira JA, Pareja JC, Ferrannini E.
Differential effect of weight loss on insulin resistance in surgically treated obese patients.
Am J Med 2005;118:51-57.

Néslund E, Backman L, Holst JJ, Theodorsson E, Hellstrom PM. Importance of small
bowel peptides for the improved glucose metabolism 20 years after jejunoileal bypass for
obesity. Obes Surg 1998;8:253-60.

Neary MT, Batterham RL. Gut hormones: implications for the treatment of obesity.
Pharmacol Ther 2009;124:44-56.

Nicholson ML, Burton PR, Donnelly PK et al. The role of omentectomy in continuous
ambulatory peritoneal dialysis. Perit Dial Int 1991;11:330-2.

Nielsen S, Guo Z, Johnson CM, Hensrud DD, Jensen MD. Splanchnic lipolysis in human
obesity. J Clin Invest 2004;113:1582-8.

Paksoy M, Hamzaoglu I, Cubukcu A. The influence of omentectomy on the inflammatory
phase of anastomotic healing. Hepatogastroenterology 2001;48:1359-63.

Patti ME, Houten SM, Bianco AC et al. Serum bile acids are higher in humans with prior
gastric bypass: potential contribution to improved glucose and lipid metabolism. Obesity
(Silver Spring) 2009;17:1671-7.

Petersen KF, Dufour S, Befroy D, Lehrke M, Hendler RE, Shulman GI. Reversal of
nonalcoholic hepatic steatosis, hepatic insulin resistance, and hyperglycemia by moderate
weight reduction in patients with type 2 diabetes. Diabetes 2005;54:603-8.

Pickup JC, Crook MA. Is type II diabetes mellitus a disease of the innate immune system?
Diabetologia 1998;41:1241-8.

Pitombo C, Aratjo EP, Souza CT, Pareja JC, Geloneze B, Velloso LA. Amelioration of
diet-induced diabetes mellitus by removal of visceral fat. J] Endocrinol 2006; 191: 699-706.
Pou KM, Massaro JM, Hoffmann U et al. Patterns of abdominal fat distribution: the
Framingham Heart Study. Diabetes Care 2009;32:481-5.

Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. C-Reactive protein, interleukin 6,
and risk of developing type 2 diabetes. JAMA 2001;286:327-34.

Rasouli N and Kern PA. Adipocytokines and the metabolic complications of obesity. J Clin
Endocrinol Metab 2008:;93: S64-S73.

Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes
1988;37:1595-607.

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA et al. Reduction in C-reactive protein and LDL
cholesterol and cardiovascular event rates after initiation of rosuvastatin: a prospective
study of the JUPITER trial. Lancet 2009;373:1175-82.

Rizza RA, Mandarino LJ, Gerich JE. Dose-response characteristics for effects of insulin on
production and utilization of glucose in man. Am J Physiol Endocrinol Metab
1981;240:E630-E639.

Ronti T, Lupattelli G, Mannarino E. The endocrine function of adipose tissue: an update.
Clin Endocrinol (Oxf) 2006;64:355-65.

135



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Rosa G, Mingrone G, Manco M et al. Molecular mechanisms of diabetes reversibility after
bariatric surgery. Int J Obes (Lond) 2007;31:1429-36.

Rubino F, Marescaux J. Effect of duodenal-jejunal exclusion in a non-obese animal model
of type 2 diabetes: a new perspective for an old disease. Ann Surg. 2004 Jan; 239 (1):1-11
Rubino F, Gagner M, Gentileschi P et al. The early effect of the Roux-en-Y gastric bypass
on hormones involved in body weight regulation and glucose metabolism. Ann Surg
2004;240:236-42.

Salinari S, Bertuzzi A, Asnaghi S, Guidone C, Manco M, Mingrone G. First-phase insulin
secretion restoration and differential response to glucose load depending on the route of
administration in type 2 diabetic subjects after bariatric surgery. Diabetes Care
2009;32:375-80.

Santoro S, Milleo FQ, Malzoni CE et al. Enterohormonal changes after digestive
adaptation: five-year results of a surgical proposal to treat obesity and associated diseases.
Obes Surg 2008;18:17-26.

Schernthaner GH, Kopp HP, Kriwanek S et al. Effect of massive weight loss induced by
bariatric surgery on serum levels of interleukin-18 and monocyte-chemoattractant-protein-1
in morbid obesity. Obes Surg 2006;16:709-15.

Shen W, Wang Z, Punyanita M et al. Adipose tissue quantification by imaging methods: a
proposed classification. Obes Res 2003;11:5-16.

Shi H, Strader AD, Woods SC, Seeley RJ. The effect of fat removal on glucose tolerance is
depot specific in male and female mice. Am J Physiol Endocrinol Metab 2007; 293:E1012-
20.

Smith SR, Zachwieja JJ. Visceral adipose tissue: a critical review of intervention strategies.
Int J Obes Relat Metab Disord 1999;23:329-35.

Smith SR, Bai F, Charbonneau C, Janderova L, Argyropoulos G. A promoter genotype and
oxidative stress potentially link resistin to human insulin resistance. Diabetes
2003;52:1611-8.

Snijder MB, Dekker JM, Visser M et al. Larger thigh and hiP circumferences are associated
with better glucose tolerance: the Hoorn study. Obes Res 2003;11:104-11.

Spanakis E, Gragnoli C. Successful medical management of status post-Roux-en-Y-gastric-
bypass hyperinsulinemic hypoglycemia. Obes Surg. 2009;19:1333-4

Strader AD, Clausen TR, Goodin SZ, Wendt D. Ileal interposition improves glucose
tolerance in low dose streptozotocin-treated diabetic and euglycemic rats. Obes Surg
2009;19:96-104.

Strauch B, Yu H. Atlas of microvascular surgery: anatomy and operative techniques.
Thieme, 2006.

Sugerman HJ. Effects of increased intra-abdominal pressure in severe obesity. Surg Clin
North Am 2001;81:1063-75.

Swarbrick MM, Stanhope KL, Austrheim-Smith IT et al. Longitudinal changes in
pancreatic and adipocyte hormones following Roux-en-Y gastric bypass surgery.
Diabetologia 2008;51:1901-11.

Thaler, J. P., Cummings, D. E. Hormonal and Metabolic Mechanisms of Diabetes
Remission after Gastrointestinal Surgery. Endocrinology 2009;150: 2518-25.

The Oxford Centre for Diabetes. Endocrinology & Metabolism. Diabetes Trial Unit.
HOMA Calculator [acessado em Junho 2009]. Disponivel em: http://www.dtu.ox.ac.uk/
Trayhurn P, Bing C. Appetite and energy balance signals from adipocytes. Phil Trans R
Soc B 2006;361:1237-1249.

136



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Thorne A, Lonnqvist F, Apelman J et al. A pilot study of long-term effects of a novel
obesity treatment: omentectomy in connection with adjustable gastric banding. Int J Obes
Relat Metab Disord 2002;26:193-9.

Tripathy D, Almgren P, Tuomi T, Groop L. Contribution of insulin-stimulated glucose
uptake and basal hepatic insulin sensitivity to surrogate measures of insulin sensitivity.
Diabetes Care 2004;27:2204-10.

Troy S, Soty M, Ribeiro L et al. Intestinal gluconeogenesis is a key factor for early
metabolic changes after gastric bypass but not after gastric lap-band in mice. Cell Metab
2008;8:201-11.

Vague J. La diffe renciation sexuelle, facteur de'terminant des formes de I’obe’site’. La
Presse Med 1947;30:339-340.

Vague J. The degree of masculine differentiation of obesities: a factor determining
predisposition to diabetes,atherosclerosis, gout and uric calculous disease. Am J Clin Nut
1956;4:20-34.

Vasques AC, Rosado LE, Cassia GAlfenas R, Geloneze B. [Critical analysis on the use of
the homeostasis model assessment (HOMA) indexes in the evaluation of the insulin
resistance and the pancreatic beta cells functional capacity]. Arq Bras Endocrinol Metabol
2008;52:32-9.

Vohl MC, Sladek R, Robitaille J et al. A survey of genes differentially expressed in
subcutaneous and visceral adipose tissue in men. Obes Res 2004;12:1217-22.

Vozorova B, Stepan N, Lindsay RS et al. Low plasma adiponectin concentrations do not
predict weight gain in humans. Diabetes 2002;51:2964-7.

Wajchenberg BL. Subcutaneous and visceral adipose tissue: their relation to the metabolic
syndrome. Endocr Rev 2000;21:697-738.

Wang PY, Caspi L, Lam CK et al. Upper intestinal lipids trigger a gut-brain-liver axis to
regulate glucose production. Nature 2008;452:1012-6.

Kindel TL, Yoder SM, Seeley RJ, D'Alessio DA, Tso P. Duodenal-jejunal exclusion
improves glucose tolerance in the diabetic, Goto-Kakizaki rat by a GLP-1 receptor-
mediated mechanism. J Gastrointest Surg 2009;13:1762-72.

Weese JL, Ottery FD, Emoto SE. Does omentectomy prevent malignant small bowel
obstruction? Clin ExP Metastasis 1988;6:319-24.

Weyer C, Funahashi T, Tanaka S et al. Hypoadiponectinemia in obesity and type 2
diabetes: close association with insulin resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol
Metab 2001;86:1930-5.

Wilkosz S, Ireland G, Khwaja N, Walker M, Butt R, de Giorgio-Miller A, Herrick SE. A
comparative study of the structure of human and murine greater omentum. Anat Embryol
(Berl) 2005;209:251-61.

World Health Organization. Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
and its Complications; Part 1: Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Geneva:
WHO Department of Noncommunicable Disease Surveillance; 1999.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H et al. The fat-derived hormone adiponectin reverses insulin
resistance associated with both lipoatrophy and obesity. Nat Med 2001;7:941-6.

Yang WS, Lee WJ, Funahashi T et al. Weight reduction increases plasma levels of an
adipose-derived anti-inflammatory protein, adiponectin. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:3815-9.

Yang WS, Jeng CY, Wu TJ et al. Synthetic peroxisome proliferators-activated receptor
gamma agonist, rosiglitazone, increases plasma levels of adiponectin in type 2 diabetic
patients. Diabetes Care 25:376-80, 2002.

137



172. Yamauchi T, Kamon J, Minokoshi Y et al. Adiponectin stimulates glucose utilization and
fatty-acid oxidation by activating AMP-activated protein kinase. Nat Med 2002;8:1288-95.
173. Yu JG, Javorschi S, Henever AL et al. The effect of thiazolidinediones on plasma

adiponectin levels in normal, obese, and type 2 diabetic subjects. Diabetes 2002;51:2968-
74.

138



