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RESUMO - Racional: O papel de hormonios gastrointestinais sobre a homeostase glicémica e
a obtencdo e manutencdo da perda de peso apds a cirurgia bariatrica parece ser elemento
fundamental na compreensédo dos beneficios observados apos estes procedimentos. Objetivo:
Determinar se ha correlacdo entre os niveis pré e pds-operatérios de GLP-1 e GLP-2 com a
perda do excesso de peso apos o bypass gastrico em Y-de-Roux. Métodos: Estudo prospectivo
exploratdrio que envolveu 11 individuos submetidos ao bypass gastrico, acompanhados por
12 meses. Os niveis GLP-1 e GLP-2 apds um teste de refeicdo padréo foram determinados antes
e 12 meses apds a operacdo e entdo foram correlacionados com o percentual de perda do
excesso de peso. Resultados: Houve aumento significativo da area sob a curva do GLP-2 apds
a operacdo (945,3+449,1 vs.1787,9+602,7; p=0,0037); a area sob a curva do GLP-1 apresentou
tendéncia ndo-significativa a elevacdo apods o procedimento (709,6+320,4 vs.1026,5+714,3;
p=0,3808). O percentual médio de perda de peso foi 66,7+12,2%. Conclusédo: Ndo houve
nenhuma correlagdo significativa entre os niveis pré e pds-operatérios das areas sob as curvas
de GLP-1 e GLP-2 com o percentual de perda de peso atingido apds um ano.

ABSTRACT - Background:. The role of gut hormones in glucose homeostasis and weight
loss achievement and maintenance after bariatric surgery appears to be a key point in the
understanding of the beneficial effects observed following these procedures. Aim: To
determine whether there is a correlation between the pre and postoperative levels of both
GLP-1 and GLP-2 and the excess weight loss after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). Methods:
An exploratory prospective study which enrolled 11 individuals who underwent RYGB and
were followed-up for 12 months. GLP-1 and GLP-2 after standard meal tolerance test (MTT)
were determined before and after surgery and then correlated with the percentage of excess
loss (%EWL). Results: GLP-2 AUC presented a significant postoperative increase (945.3+449.1
vs.1787.9+602.7; p=0.0037); GLP-1 AUC presented a non-significant trend towards increase
after RYGB (709.6+320.4 vs. 1026.5+714.3; p=0.3808). Mean %EWL was 66.7+12.2%. There was
not any significant correlation between both the pre and postoperative GLP-1 AUCs and GLP-2
AUCs and the %EWL achieved after one year. Conclusion: There was no significant correlation
between the pre and postoperative levels of the areas under the GLP-1 and GLP-2 curves with
the percentage of weight loss reached after one year.
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article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

e manutencao da perda de peso ap0s cirurgia bariatrica parece ser ponto

crucial na compreensao dos efeitos benéficos observados apds estes
procedimentos. A significativa perda de peso apds o bypass gastrico em Y-de-Roux ja
foi extensivamente relatada na literatura®. Inicialmente, ela foi considerada como um
efeito da reduc¢do na capacidade volumétrica do estdbmago, causada pela confeccéo de
um reservatério gastrico com capacidade entre 20 e 40 ml, associada a ma-absorcao
causada pela exclusdo de cerca de 250 cm de intestino delgado do transito alimentar’°.
Recentemente, todavia, diversos hormonios gastrointestinais cuja liberacdo é afetada
pelas altera¢des anatomicas provocadas pela operagdo foram também envolvidos neste
processo’™.

Aproducéo e liberacdo do peptideo semelhante ao glucagon-1(GLP-1) e do peptideo
semelhante ao glucagon-2 (GLP-2) se alteram dramaticamente apds o procedimento,
especialmente quando eles se associam a exclusdo duodenal ou a passagem de maior
volume de nutrientes peloileo distal’>2%%". O GLP-1 apresenta relevantes efeitos promotores
de secrecdo e sensibilidade a insulina, além de atividades relacionadas a regulacdo da
saciedade, enquanto o GLP-2 desempenha papel enterotrofico relacionado ao estimulo
da proliferacdo celular dos enterécitos e da absorcao de nutrientes' .

O papel dos hormdnios gastrointestinais na homeostase glicémica e obtencdo
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ARTIGO ORIGINAL

Este estudo teve como objetivo determinar a existéncia
de correlacdo significativa entre os niveis pré e poés-operatorios
de GLP-1 e GLP-2 com a perda do excesso de peso observada
apos o bypass gastrico em Y-de-Roux.

METODOS

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo comité local
de éticaem pesquisa da Unicamp. A opragao foi indicada conforme
os critérios do Consenso dos National Institutes of Health (NIH).

Foirealizado um estudo prospectivo exploratério tipo coorte
que recrutou 11 individuos com obesidade morbida com idades
entre 18 e 65 anos que foram submetidos ao bypass gastrico em
Y-de-Roux entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012. Os critérios
de exclusdo foram: tabagismo, doencas cronicas que pudessem
afetar a ingestdo alimentar e/ou causar perda de peso (cancer,
hepatopatia, nefropatia, Aids), doengas enddcrinas (doenga de
Cushing, diabete melito tipos 1 e 2, doenca de Addison), uso de
inibidores da dipeptil-peptidase-4 (DPP-IV) e uso de drogas que
pudessem afetar a ingestdo alimentar e/ou causar perda de peso.
Os individuos foram avaliados imediatamente antes e 12 meses
apds a operagao.

Todos os procedimentos foram realizados pela mesma equipe
cirGrgica, usando a mesma técnica. As principais caracteristicas do
bypass gastrico em Y-de-Roux foram: uma bolsa géastrica de 30 ml,
uma alca biliopancreatica de 100 cm, uma alca alimentar de 150
c¢m e um canal comum constituido pelo intestino delgado restante.

Os exames laboratoriais incluiram as curvas pds-prandiais pré
e pos-operatodrias de GLP-1 e GLP-2, apds um teste de tolerancia
a refeicdo padrdo (MTT). Os niveis de GLP-1 e GLP-2 foram
determinados através de ensaios imunoenzimaticos Elisa; foram
realizadas dosagens apds o MTT antes e apds a operagao. Apds
jejum noturno, os individuos foram submetidos ao MTT, baseado
em refeicdo mista contendo 515 kcal (41,8% gorduras, 40,7%
carboidratos e 17,5% proteinas). Amostras sanguineas foram
colhidas para dosagem de GLP-1 e GLP-2 nos tempos -15, 0, 30,
45, 60, 90, 120, 150 e 180 min. Para a andlise de GLP-1 e GLP-2, as
amostras foram colhidas em tubos com EDTA3 e diprotin Sigma.
As amostras séricas eram armazenadas em um freezer a -80°C
para analise posterior de GLP-1 e GLP-2 em kits especificos de
Elisa (Elisa, Millipore - Billerica M.A). As seguintes variaveis foram
também analisadas: idade, género, indice de massa corporal (IMC),
peso, perda do excesso de peso (PEP) e percentual de perda do
excesso de peso (%PEP).

Anadlise estatistica

Os resultados foram expressos como médias+desvios-padrdo
(média+DP). As areas sob a curva (ASC) de GLP-1 e GLP-2 foram
calculadas através da regra trapezoidal. Para comparagdo de
medidas continuas antes e apds a operagao, foi utilizada a anélise
por ANOVA. As ASCs pré e pos-operatorias de GLP-1 e GLP-2 no
grupo de estudo foram correlacionadas com o %PEP por meio dos
testes de correlagdo de Spearman. O nivel de significancia adotado
foi 5% (valor de p<0,05). O software SPSS v.16.0 (Chicago, IL, USA)
foi utilizado para a anélise.

RESULTADOS

Dos 11 individuos submetidos ao bypass gastrico em
Y-de-Roux e que foram seguidos por 12 meses, 54,5% eram
mulheres. Na fase inicial, a idade média era de 36,7+8,2 anos;
0 peso pré-operatério médio era 123,5+13,1 kg; o IMC médio
pré-operatério era 46,3+3,1 kg/m2. A morbidade global foi de
9,1% e nado houve mortalidade. A operacdo levou a reducbes
significativas de peso (123,5+13,1 vs. 85,3+16,1 kg; p<0,001);
IMC (46,3+3,1 vs. 32,1+6,0 kg/m? p<0,001); a perda média de
peso foi de 38,2+15,2 kg; 0 %PEP médio foi de 66,7+12,2%.
Estes achados sdo apresentados na Tabela 1.
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TABELA 1 - Caracteristicas dos individuos na fase inicial e 12
meses apds a operagao

Idade (anos) 36,718,2

Feminino: 54,5%

22 Masculino: 45,5%
%PEP 66,7+12,2%
Pré-operatoério Pds-operatério p
Peso (kg) 123,5+13,1 85,3+£16,1 <0,0001
IMC (kg/m2) 46,3+3,1 32,1£6,0 <0,0001

%PEP=percentual de perda do excesso de peso; IMC=indice de massa corporal

Apds a operagdo, na curva apds o MTT, houve aumento
significativo dos niveis de GLP-1 apenas aos 45 min. A ASC do
GLP-1 apresentou elevacdo pds-operatéria ndo significativa
(709,6+£320,4 vs. 1026,5+714,3; p=0,3808). A ASC incremental
do GLP-1 também apresentou elevacdo nao significativa apds
a operacao (79,4+108,3 vs. 438,2+889,0; p=0,1414). Apds a
operacao, apds o MTT, foram observados aumentos significativos
na curva do GLP-2 em todos os tempos avaliados desde 15 até
180 min. A ASC do GLP-2 aumentou significativamente apds
a operagao (945,3+449,1 vs.1787,9£602,7; p=0,0037). A ASC
incremental também apresentou aumento significativo apos a
operacao (44,0+306,1vs.947,5+604,0; p=0,0003). Na Tabela 2, sdo
mostrados os achados detalhados dos niveis de GLP-1 e GLP-2
em todos os tempos antes e 12 meses apds o procedimento.

TABELA 2 - Niveis de GLP-1 e GLP-2 e éreas sob as curvas
convencionais e incrementais de GLP-1e GLP-2 apds
0 MTT padrao antes e 12 meses apds a operacdo
Pos-

Tempo Pré-

(minutos) operatério operatdrio P

-15 3,4+0,5 3,33 0,853

0 3,7£0,5 3,23 0,674

15 3,8+0,5 11,2+£13,7 0,077

30 4,2+0,7 13+17,8 0,107

Curva de GLP-1 45 3,6+0,5 7,154 0,048

(ng/mL) 60 3,907 5,9+5,9 0,297

90 3,8+0,6 4,2+2,6 0,703

120 4+0,6 3,9+2,1 0,866

150 3,7£0,6 3,82 0,616

180 4+0,7 33+1,8 0,455

=15 4,6+3,4 4,5+0,9 0,941

0 4,7+2,8 4+0,8 0,582
15 4,8+3 139+1,4  <0,0001
30 52,6 14,8+1,7  <0,0001
Curva de GLP-2 45 52,7 12,9+1,7  <0,0001
(ng/mL) 60 5124 11,5+1,3  <0,0001

90 51+2,8 9,7+1,1 0,002

120 4,6+2,3 9,1£1 0,001

150 4,3+2,1 6,9+0,9 0,031

180 4,6+2,5 7+0,9 0,044

GLP-1 ASC 709.6+3204 1026+714,3 0,543
GLP-1 ASC incremental 794+108.3 4382+889 0,1414
GLP-2 ASC 945.3+449.1 1787,9+602,7 0,0037
GLP-2 ASC incremental 44+306.1 947,5+604 0,0003

GLP-1=peptideo semelhante ao glucagon-1; GLP-2=peptideo semelhante ao
glucagon-2; ASC=area sob a curva; MTT=teste de tolerancia a refeicdo

Em relagdo a correlagdo com o %PEP obtido apés um ano
da operacédo, ndo foram observadas correlacdes significativas
tanto com as ASCs pré quanto pés-operatérias de GLP-1e GLP-2.
Os coeficientes de correlagdo completos sdo apresentados na
Tabela 3.

TABELA 3 - Coeficientes de correlacdo entre o %PEP e ASCs
de GLP-1 e GLP-2

Coeficiente de

correlacao
%PEP vs. ASC pré-operatoria de GLP-1 0,173 0,612
%PEP vs. ASC pés-operatoria de GLP-1 -0,443 0,172
%PEP vs. ASC pré-operatoria de GLP-2 0,500 0,117
%PEP vs. ASC pés-operatoéria de GLP-2 0,073 0,831

%PEP=percentual de perda do excesso de peso; GLP-1=peptideo semelhante ao
glucagon-1; GLP-2=peptideo semelhante ao glucagon-2; ASC=area sob a curva
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DISCUSSAO

O papel dos horménios gastrointestinais apds a cirurgia
bariatrica constitui campo de pesquisa em continuo crescimento.
Diversas alteragdes pds-operatodrias ja foram relatadas e seus papéis
especificos na homeostase glicémica, perda de peso, ingestdo
alimentar e saciedade sdo objeto de certa controvérsia®?'.

Foram observados aumento significativo nos niveis de
GLP-2 e tendéncia néo significativa ao aumento do GLP-1 ap6s o
bypass gastrico em Y-de-Roux, comparéaveis aos relatos prévios na
literatura'. Estes achados provavelmente estdo ligados as alteracdes
estruturais no transito alimentar causadas pelo procedimento,
principalmente a passagem de maior volume de nutrientes pelo
intestino delgado distal e a exclusdo duodenal'®'3>17,

No presente estudo, ndo foram observadas correlagcoes
significativas entre os niveis de GLP-1 e GLP-2 e a perda de peso
obtida apds o bypass gastrico, apontando para a possibilidade de
que outros fatores devam desempenhar papéis mais relevantes
em relacdo a perda de peso e sua manutencdo. Santo et al."®,
estudando o reganho tardio de peso apds o bypass gastrico em
Y-de-Roux, observaram niveis pds-prandiais significativamente mais
baixos de GLP-1 e peptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) em individuos que nado obtiveram perda de peso sustentada.
DeHollanda et al.?, comparando individuos com faléncia cirGrgica
com outros que obtiveram perda de peso sustentada 24 meses
apos o bypass gastricoem Y-de-Roux, observaram menoraumento
pos-prandial de GLP-1e menor supressdo de grelinaemindividuos
com faléncia cirdrgica, juntamente com auséncia de diferencas
nos niveis de GLP-2 e peptideo tirosina-tirosina (PYY). Uma vez
que o reganho de peso e a faléncia cirdrgica primaria constituem
fendmenos diferentes, estes achados prévios sdo também de dificil
comparacgao. Vidal etal.?’, em um estudo de revisdo, apoiou a ideia
de que os dados disponiveis ndo permitem concluir que o GLP-1
seja a principal causa para a perda sustentada de peso atingida
apods a operacao. De fato, existe complexa interacdo de diferentes
hormaonios gastrointestinais apds o procedimento, juntamente
com os componentes restritivos anatdmicos de algumas técnicas
que estdo diretamente relacionados com a perda de peso e sua
manutencdo. Além disto, ha fatores comportamentais, sociais e
psiquicos que também desempenham papéis significativos neste
processo3,4,5,12,19,22.

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser
consideradas. A pequena amostra de individuos pode limitar
maior extrapolagdo dos resultados. Como ha muitos hormonios
possivelmente relacionados a ingestdo alimentar e a perda de
peso, cujas producdes sdo afetadas pelo procedimento cirdrgico,
seria preferivel que todos estes horménios fossem avaliados. Além
disto, ndo houve grupo controle, o que ndo permite comparagdes
com individuos saudaveis. Uma vez que é consensual que a perda
de peso considerada étima ap0s o bypass gastrico em Y-de-Roux
ocorre aos 18 meses, a avaliagdo no 12° més também pode
comprometer os resultados obervados. Todavia, os resultados
apresentados contribuem para aprofundar a compreensdo acerca
dos possiveis papéis do GLP-1 e GLP-2 sobre a perda de peso e
sua manutencao.

Baseado nos achados deste estudo, os niveis pré-operatérios
de GLP-1 e GLP-2 ndo sdo preditores confiaveis da perda de peso
pds-operatoria, assim como as respostas pds-operatorias de ambos
os hormonios também ndo se correlacionam com a perda de
peso obtida. A perda e manutengdo do peso parecem estar ligar
aarranjo mais amplo de diferentes hormdnios gastrointestinais e
respostas fisioldgicas afetadas pelo procedimento cirdrgico, em
conjunto com fatores ambientais relacionados ao comportamento
alimentar de cada individuo'®. Novos estudos, especialmente
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com desenhos prospectivos e controlados, sdo necessarios para
confirmar e expandir estes achados.

CONCLUSAO

Os niveis pré e poés-operatérios de GLP-1 e GLP-2 nao
se correlacionaram significativamente com o %PEP apds o
bypass gastrico em Y-de-Roux na amostra do presente estudo.
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