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RESUMO

A obesidade é uma condi¢do extremamente prevalente na popula¢do mundial associada a uma importante
morbimortalidade. De modo a evitar ou atrasar a sua evolugdo e consequentemente complicagdes, em casos mais
severos, deve-se proceder a cirurgia baridtrica como terapéutica de elei¢do, destacando-se a gastrectomia sleeve, técnica
cirurgica mais comumente realizada. Esta op¢do terapéutica é a mais eficaz no tratamento da obesidade e complicagées
a longo prazo, ao promover uma maior e sustentada perda de peso. Como efeito da cirurgia verificam-se alteragdes
significativas na homeostasia da glicose e até mesmo em alguns casos uma remissdo da diabetes mellitus. Sabe-se
que existem intimeras hormonas gastrointestinais, nomeadamente a grelina, o glucagon-like peptide 1 e o péptido
tirosina-tirosina, que tém sido sugeridas como importantes mediadores das alteragdes metabolicas no pos-operatorio,
a nivel da regulagdo do apetite, da perda de peso e até da homeostasia da glicose. Torna-se entdo fulcral evidenciar as
alteragdes das concentragdes destas 3 hormonas resultantes da realizacdo da gastrectomia sleeve, e assim esclarecer
o papel e o impacto destas nos efeitos metabdlicos pos-operatérios e consequentemente na eficacia da cirurgia. Nesta
revisao conclui-se que, apos a realizacao da cirurgia, ocorre uma diminuicéo dos niveis séricos em jejum e pds-prandiais
de grelina e um aumento dos niveis pos-prandiais do glucagon-like peptide 1 e do péptido tirosina-tirosina, de forma
significativa, contribuindo assim para o sucesso da gastrectomia sleeve.

Palavras-chave: sleeve gastrectomia, ghrelin, GLP-1, PYY.

ABSTRACT

Obesity is an extremely prevalent condition worldwide and is associated with significant morbidity and mortality. In
order to avoid or delay its evolution and consequent complications, in more severe cases, bariatric surgery should be
performed as primary therapy, especially Sleeve Gastrectomy, the most commonly performed surgical technique. This
therapeutic option is the most effective in the treatment of obesity and chronic complications, by promoting greater and
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sustained weight-loss. Also, there are significant changes in glucose homeostasis and even in some cases a remission
of diabetes mellitus. It is known that there are numerous gastrointestinal hormones, namely ghrelin, glucagon-like
peptide 1 and peptide tyrosine-tyrosine, which have been suggested as important mediators of metabolic changes in
the postoperative period, in terms of appetite regulation, weight loss and even glucose homeostasis. In this review,
highlighting the changes in the concentrations of these 3 hormones resulting from sleeve gastrectomy surgery is of
paramount importance and thus, clarifying the role and impact of these hormones on the postoperative metabolic
effects and consequently on the effectiveness of surgery. This review concludes that, after surgery, there is a significant
decrease in fasting and postprandial ghrelin levels and a significant increase in postprandial levels of glucagon-like
peptide 1 and peptide tyrosine-tyrosine, thus contributing to the success of sleeve gastrectomy.

Keywords: sleeve gastrectomy, ghrelin, GLP-1, PYY.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca extremamente
prevalente a nivel mundial, estimando-se que
atinga 13% da populagdo global,! com grande
impacto a nivel da morbilidade e mortalidade.?
Esta é definida como um indice de massa corporal
(IMC) igual ou superior a 30 quilogramas (Kg)/m?,
sendo considerada, atualmente, uma verdadeira
epidemia mundial e um exigente desafio a nivel
da saude publica,’ afetando aproximadamente 650
milhoes de pessoas.* Prevé-se que, de acordo com
o ritmo atual de progressao global da obesidade,
em 2030, existirdo mais de 1 bilido de pessoas com
obesidade,’® levando ao aumento consequente das
suas complicagdes como a diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2), hipertensao arterial (HTA), dislipidémia,
sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAQOS),”
doenca cardiovascular e musculosquelética e até
certos tipos de neoplasias.?

Quanto as opgdes terapéuticas disponiveis,
quando comparada com o tratamento nao
cirurgico, que inclui a modificagdo do estilo de vida,
farmacoterapia e terapia endoscopica, a cirurgia
bariatrica corresponde a terapéutica mais eficaz no
tratamento e controlo da obesidade,! bem como
das suas complica¢des.® E indicada especialmente
em doentes com obesidade mérbida (IMC = 40
Kg/m?),® j& que a modificagdo do estilo de vida e

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

a farmacoterapia nao sao suficientes para atingir a
perda de peso (PP) adequada e a sua manutengao
a longo prazo, nem capazes de melhorar e
reverter totalmente as complicagdes associadas.*
A farmacoterapia atualmente disponivel, em
combina¢do com as mudancas no estilo de vida,
pode apenas ajudar a atingir uma perda de peso
adicional de 2,6 a 8,8%.*

Hoje em dia, sdo realizadas aproximadamente
685 mil cirurgias por ano, a nivel mundial,?
sendo o bypass gastrico em Y de Roux (RYGB), a
gastrectomia sleeve (GS) e a gastroplastia com banda
os procedimentos mais utilizados, por apresentarem
uma maior e mais sustentada PP.>*10 A cirurgia
bariatrica é entdo considerada a terapéutica mais
eficaz no controlo da obesidade morbida,” com
melhores resultados no que diz respeito a PP a
longo prazo, ao perfil cardiovascular e a qualidade
de vida.*!!

O RYGB foi considerado, durante muitos anos,
como o gold-standard da cirurgia baritrica.>311-15
Todavia, atualmente, a GS é a cirurgia mais
comumente realizada,>!¢ sendo indicada como
o tratamento definitivo em individuos com IMC
igual ou superior a 40 kg/m? ou igual ou superior a
35 kg/m? associado a comorbilidades relacionadas
com a obesidade e ainda em doentes com uma
obesidade moderada (IMC entre 30 e 35 kg/m?)
com sindrome metabolica.l”
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A GS éuma cirurgia predominantemente restritiva
responsavel pela diminuigdo aproximadamente de
80% do volume gastrico,' resultante da resse¢ao
longitudinal'® do fundo e corpo do estdmago,!”
com formacao de uma estrutura tubular ao longo
da pequena curvatura.'® Apesar disto, ao contrario
de outras cirurgias restritivas, como a gastroplastia
com banda, a GS permite diminuir o tempo de
esvaziamento gastrico'>!%1% e acelerar o transito
intestinal,!>?? resultando na passagem mais rapida
de nutrientes para o duodeno e intestino delgado
(ID)!2 apds a remogdo do fundo e corpo do
estobmago.!” No entanto, o maior impacto parece
estar relacionado com os seus efeitos na secre¢do
de hormonas gastrointestinais (GI) que por sua
vez podem influenciar fatores como a motilidade
GI, regulagao do apetite, controlo do metabolismo
da glicose e PP.! Esta cirurgia é responsével por
reduzir de forma acentuada os niveis em jejum
e pos-prandiais de grelina (GL), uma vez que o
fundo gastrico onde se encontram as suas células
produtoras, é ressecado.'>!72! E ainda responsavel
por induzir de forma inesperada alteracdes a
nivel das hormonas anorexigénicas distais, ja que
que ndo existe uma manipula¢do direta a nivel
intestinal durante a GS.>* Assim, ao contrério de
estudos mais antigos que caraterizam a GS como
um procedimento cirdrgico meramente restritivo,
hoje em dia, é considerada uma cirurgia metabdlica,
tendo em conta os seus multiplos efeitos.>?!

Comparativamente ao RYGB, a eficcia na PP
e na melhoria do metabolismo da glicose sdo
equipardveis,'#161%22 embora a GS seja mais ficil
de executar!’ e apresente um melhor perfil de
seguran¢a,”® com menor numero de complica-
¢oes®1319 e menor taxa de mortalidade,! sendo
por isso atualmente o procedimento bariatrico de
escolha para a maioria dos doentes com obesidade.??

Quanto aos mecanismos de PP decorrente da
realizagdo de uma cirurgia bariatrica, previamente
considerava-se que esta se devia, sobretudo, a
mecanismos como a restricdo de ingestdo e a
diminui¢do da absor¢do de nutrientes.?* Nao
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obstante, atualmente, sabe-se que a cirurgia
baridtrica se acompanha também, de efeitos
metabdlicos consideraveis, tais como alteracoes
na regula¢ao do apetite, do gasto energético e da
sensibilidade a insulina, sendo considerados a pedra
angular do sucesso da cirurgia bariatrica e da eficacia
a longo prazo,’ embora os mecanismos subjacentes
ndo sejam ainda totalmente elucidativos.®1%:24
Pensa-se que parte destes sejam decorrentes da
alteracao dos perfis de secrecdo de certas hormonas,
especialmente GL.»1%2* Até a0 momento, ja foram
identificadas mais de vinte hormonas responsaveis
por mecanismos neuro-hormonais de regulacao
do apetite e saciedade, cuja altera¢ao na secre¢do
das mesmas é considerada crucial para a PP e
efeitos metabolicos benéficos apos a cirurgia
bariétrica,?* sendo por isso, o eixo hormonal entero-
hipotaldmico, um componente indiscutivel no
controlo do apetite e no resultado do tratamento
cirurgico da obesidade.*

Torna-se entdo importante determinar o papel
destas hormonas nos doentes apds GS.! Das
hormonas do apetite, destacam-se: a grelina, o
glucagon-like-peptide-1(GLP-1) e o péptido Tirosina-
Tirosina (PYY). Estas sdo hormonas amplamente
estudadas, no que concerne aos efeitos metabolicos
da cirurgia bariatrica, incluindo a GS.??

A GL é uma hormona orexigénica,*® secretada
pelas células PD-1 presentes nas glandulas oxinticas
no fundo gastrico! e pelo ID,* capaz de regular o
apetite, a saciedade pds-prandial e a regulagdo
energética.! Esta hormona é responsavel pela
sensacdo de fome, estimulando o apetite!»3*10
e, consequentemente, promovendo a ingestdo
de alimentos.*!> Reduz ainda a sensibilidade a
insulina, em individuos ndo obesos*!°> e aumenta
0 esvaziamento géstrico e transito intestinal.!® Na
antecipa¢do de uma refeicao as suas concentragdes
plasmaticas aumentam, >*!%1> sendo suprimidas no
periodo pds-prandial.l->*1215

O GLP-1 trata-se de uma incretina produzida
pelas células L intestinais, presentes no ileo distal
e colon,*12 que promove a saciedade ao diminuir
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o apetite.>1%1> Atrasa o esvaziamento gistrico e
diminui a motilidade gastrointestinal, contribuindo
assim para uma sensacio de saciedade.”!® Aumenta
ainda a secrecdo® e a sensibilidade a insulina ao
estimular as células p pancredticas>!*!! e diminui
a secrecdo de glucagon, contribuindo para a
diminui¢do da glicémia.!

O péptido Tirosina-Tirosina também conhe-
cido por peptide YY, é uma hormona intestinal
secretada conjuntamente com o GLP-1 pelas
células L em resposta a ingestdo alimentar,
estimulando a saciedade.>* Também reduz o
esvaziamento gastrico,*1% diminui a motilidade
gastrointestinal®!? e potencia a sensibilidade a
insulina.*!> O GLP-1 e PYY sdo, entdo, considerados
hormonas anorexigénicas.”

Embora, ja seja conhecido o papel destas
hormonas nos mecanismos e controlo da obesidade,
ha uma necessidade crescente de compreender a
interagdo e influéncia das mesmas nos doentes com
obesidade apds a realizagdo da cirurgia baridtrica.!

Estudos revelam que a maioria dos individuos
submetidos a GS, apresentam no pds-operatorio
alteragdes na secrecdo destas hormonas do apetite,
nomeadamente o aumento dos niveis pds-prandiais
de GLP-1 e PYY (hormonas da saciedade)*e a
redugdo dos niveis em jejum e pds-prandiais de
grelina,*® ap6s a remogéo do fundo gastrico na GS,
promovendo a supressido do apetite e 0 aumento
da sensibilidade a insulina® conduzindo a uma PP
e controlo metabolico eficazes no pds-operatorio.

Adicionalmente, a melhoria do controlo glicé-
mico e até mesmo a remissao da DMT2 tém sido
constatadas apds a GS desde o pods-operatorio
(pos-op) imediato,* sendo similar ao RYGB,!*
devido a multiplos mecanismos nao totalmente
conhecidos.!*?> Pensa-se que esta melhoria no
metabolismo da glicose se deva ndo s6 a PP
alcangada na GS mas também do aumento da
secrecdo de insulina e sensibilidade & mesma*
decorrente da alteragdo da secre¢do das hormonas
GI, nomeadamente da GL, GLP-1 e PYY apos
a cirurgia.>?® Destas hormonas, destaca-se o

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

GLP-1 que é considerado o principal responsavel
pelo melhor controlo glicémico e remissao da
DMT2%?% j& que corresponde a uma incretina
com ac¢do insulinogénica/insulinotrépica,”!® que
incrementa a fungao das células p pancreaticas e
consequentemente a secrecio de insulina.?’ Sabe-se
ainda que a propria PP decorrente da GS permite
atrasar ou prevenir o aparecimento da DMT2 em
doentes com intolerancia a glicose prévia como
também melhorar o controlo glicémico em doentes
diabéticos submetidos a GS.!!

No entanto, tendo em conta que a GS é uma
cirurgia relativamente recente, quando comparada
ao RYGB, os dados acerca dos seus efeitos
metabolicos e a perda e manutengao do peso alongo
prazo sio ainda limitados.!?20:26

Deste modo, este estudo de revisao bibliografica
tem como principal objetivo compreender as
alteracdes que a GS proporciona a nivel das
hormonas do apetite, nomeadamente, da GL, GLP-1
e PYY, através da avaliacdo da evolugao dos seus
niveis séricos, interpretando o impacto que estas
alteragdes tém na perda e manuteng¢ao do peso, no
controlo glicémico e na regulagdo do apetite e de
modo a determinar a eficacia e sucesso da GS.

Torna-se entdo essencial interpretar a complexa
interagdo entre a GS e as alteragoes dos niveis séricos
das hormonas do apetite, de modo a compreender
o papel exato destas hormonas no doente que
foi submetido a terapéutica cirurgica bariatrica
apurando assim o seu sucesso.

METODOLOGIA

Em outubro de 2021, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados da PubMed e Web
of Science, desde 2009 até 2021, através das seguintes
palavras-chave: sleeve gastrectomy, ghrelin, GLP-1 e
PYY.

Neste trabalho de revisao foram incluidos ensaios
clinicos, meta-anadlises e revisdes sistematicas;
publicados entre 2009 e 2021; escritos na lingua
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inglesa; sobre doentes com idade superior a 18
anos e IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? associado a
pelo menos uma comorbilidade relacionada com a
obesidade. Todos os artigos escritos em lingua nao
inglesa, como também case reports, ou estudos em
animais foram excluidos. Adicionalmente, os artigos
que incluiam doentes com idade inferior a 18 anos e
com IMC < 35 kg/m? sem nenhuma comorbilidade
foram também excluidos.

Assim, um total de 84 artigos foram inicialmente
identificados, tendo em conta as palavras-chave,
através da pesquisa nas bases de dados da PubMed
e Web of Science. Foram avaliados 68 artigos apds
a eliminac¢do de duplicados de ambas as bases de
dados. No entanto, ap6s a aplicagdo de critérios de
inclusdo e exclusdo e analise dos respetivos titulos
e resumos, foram excluidos 50 artigos. Os artigos

restantes (18) foram entdo utilizados na integra
como fonte bibliografica para a concegao deste
trabalho. Para além disso, foi utilizada bibliografia
adicional com 21 artigos referenciados nos artigos
previamente selecionados, dada a sua importancia
para a discussdo do tema em causa (Fig. 1).

RESULTADOS
Secrecao das hormonas do apetite apos a GS
Grelina

Relativamente aos niveis séricos de GL no p6s-op

a , existem alteracOes estatisticamente signi
da GS t It tatist t
ficativas.!1-13:1519,21.27-29 e acordo com os dados

Artigos potenciais
identificados na base de
dados PubMed
(N=32)

Artigos potenciais
identificados na base de
dados Web of Science
(N=52)

Outros documentos:
artigos referenciados em
artigos selecionados

Artigos repetidos (N=16)

v

(N=68)

Artigos avaliados apo6s eliminagédo de duplicados

Artigos
critérios de inclusao/exclusao
e apos leitura do titulo e

resumo (N=50)

excluidos segundo

v

(N=18)

Estudos incluidos para elaboragao da revisédo

(N=21)

F1GURrA 1 - Fluxograma representativo da metodologia realizada neste artigo de revisao.
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recolhidos e analisados de diferentes estudos, e que
se encontram representados na Tabela 1, podemos
observar que o valor sérico em jejum de grelina
no pré-operatorio (pré-op) diminuiu de forma
significativa e persistente ao longo dos varios meses
no primeiro ano de follow-up.!1-131519.21.27-29 o
entanto, embora tenha ocorrido um aumento dos
niveis de GL dos 6 aos 12 meses num dos estudos,
a medicao foi também realizada posteriormente,
verificando-se uma diminui¢ao de 107,78 para 90,95
pg/mL desde os 12 aos 18 meses.*!
Adicionalmente, um estudo avaliou também a
evolucao dos niveis séricos de GL a longo- prazo,

nomeadamente nos primeiros 5 anos apos a GS.*°
Constatou-se uma diminui¢do consideravel dos
seus valores no pos-op que de seguida estabilizaram,
sendo que no pré-op o valor era de 593 pg/mL,
comparativamente a 247 pg/mL nos primeiros 6
meses, 219 pg/mL no primeiro ano e 258 pg/mL ao
fim de 5 anos.*

Em relagdo a evolugdo dos niveis séricos pos-
prandiais de GL apds a realizacao da GS, de acordo
com alguns dos estudos analisados, verificou-se um
padrao de evolugdo semelhante aos valores de grelina
em jejum, com uma diminui¢do consideravel ao
fim de 1 ano de pds-op,>!11-1317:193L32 embora num

TABELA 1 - Niveis séricos em jejum de grelina (em pg/mL) nos primeiros 12 meses em doentes submetidos a GS.

Niveis séricos em jejum de grelina (pg/mL) nos primeiros 12 meses apés a GS

o
Estudo e ano de publicacao N®de
doentes Pré-op TM** 3M 6M 12M Conclusées
518,6 = 230,8 = 2249 = { grelina apés 12M
15 * *
Arakawa R et al. (2020) 19 35,2 NA NA 36,7 435 (p< 0,001)
. . 259,58 * 119,31 = 134,52 = | 140,61 = | | grelina apoés 12M
29 *
Kalinowski P et al. (2017) 36 15.89 38,87 NA 56.78 38,19 (p< 0,001)
M 140,70 = 69,43 = 69,55 = 107,78 = { grelina até 6M
21 ’ * ’ ’ ’
BuZga Metal. 2017) 84 106,36 NA 49,87 48,55 77,45 (p< 0,001)
Major P et al. (2015)% 12 384,63 NA* NA* NA* 105,59 | ¢ 9retinaapos12M
(p< 0,05)
- 1275 = 62,6 = 87,5 = { grelina apés 12M
27 * *
BuZga M et al. (2014) 37 96.9 NA NA 50.9 59 1 (p< 0,05)
. 19 { grelina apos 12M
Tsoli M et al. (2013) 12 639 =189 | 442 =65 | 462 =53 NA* 467 =72 (p< 0,05)
. 12 A } grelina apés 3M
Yousseif A et al (2013) 8 145 + 14,9 110+ 6,3 | 100 = 65 NA* NA* (p< 0,01)
. 302 + 18 { grelina apds 12M
Peterli R et al. (2012)'3 11 451 = + 22 NA* + 17
eterli R et al. (2012) 51 * 36 (125%) 305 363 (p< 0,001
491.49 = 395.57 = | 380.01 = | 389.08 = i grelina apés 6M
28 *
Hady HR et al. (2012) 100 176.27 58.76 60.78 33.01 NA (p< 0,05)
Rémon J et al. (2012)17 8 610,15 NA* 354,5 NA* u2 |t gre[l,:aoaopg’f] 12M

* NA: nio foi avaliado. **M: més/meses. *S: semana.

* Os valores respetivos referem-se a concentragdo maxima de grelina durante a ingestdao de uma refei¢ao pré-definida.

" Neste grupo de doentes apenas se inclufam mulheres com obesidade ndo diabéticas.
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deles a diminui¢do ndo tenha sido significativa aos 3
meses.'?> No entanto, Ramon J et al nio identificaram
uma alteragdo estatisticamente significativa no que
diz respeito aos valores pos-prandiais de grelina no
pos-op.!!

Para além disso, BuZga M et al relacionaram os
valores séricos de grelina em jejum com a regulagao
do apetite no poés-op, nao tendo sido identificada
uma diferenca significativa nos valores em jejum
de GL entre o grupo de doentes que relataram uma
diminuigdo de apetite comparativamente aos doentes
que mantiveram o mesmo apetite no pds-op.?”

Glucagon-like-peptide 1

No que concerne a evolugdo dos niveis em
jejum de GLP-1 nos primeiros 12 meses apos a
GS (Tabela 2), varios estudos nio demonstraram
alteragdes significativas no pos-op da GS,>121517:31
embora Tsoli M et al constataram uma diminui¢ao
consideravel dos valores em jejum de GLP-1aos 3 e
12 meses (p value < 0,05)."

No entanto, relativamente aos valores pos-
prandiais de GLP-1 no pds-op, de acordo com a
Tabela 3, concluiu-se que existe uma evolugdo

TABELA 2 - Valores em jejum de GLP-1 e PYY nos primeiros 12 meses em doentes submetidos a GS.

Pré-op TM** 3M 6M 12M Conclusdes (p***)
62,97 £ 59,68 * 54,40 = | | nao significativa
15 ’ * * ’ y
Arakawa R et al. (2020) 19 10.22 NA NA 1055 1022 (p> 0,05)
. 31,2 %= 24,5 } significativa
19 + + ’ * ,
Tsoli M et al. (2013) 12 64 =382 | 70 = 68,2 20,5 NA 218 (p<0,05]
Alteracao nao
+ + + 4
Yousseif A et al. (2013)"?2 8 1385 = 1385 = 13,85 = NA* NA* significativa
0,33 0,33 0,33
(p>0,05)
Ramén J et al. (2012)" 8 7,4 NA* 3,75 NA* 3,6 { mas p NA*
4,29 *
+ +
Peterli R et al. (2009)? 14 495 = 3,297 363= NA* NA* { mas p NA*
3,96 (12 5%) 1,32

N° doentes lusé
Pré-op ™ aM 6M 12M c°'[';*ﬂi]°es
81,1 75,8 = 75,0 = } ndo significativa
15 ’ * * ) f
Arakawa R et al. (2020) 19 215 NA NA 215 226 (p=> 0,05)
Tsoli M et al. (2013)"? 12 98 =381 | 65+ 201 | 74 = 32,6 NA* 80 + 212 | * Na0 significativa
(p>0,05)
. 74,2 + 87,8 + Alteracao ndo
Yousseif A et al. (2013)12 8 69,4 =12 NA* NA* significativa
113 10,7
(p>0,05)
Ramon J et al. (2012)" 8 61,25 NA* 474 NA* 64,2 | mas p NA*
. , 88 + 30
Peterli R et al. (2009) 14 1528 | o) | 9733 NA* NA* | mas p NA*

* NA - nio foi avaliado. **M: meses. *S: semana.
*** p value pos-op versus pré-op.

* Valores de GLP-1 em pM no estudo de Tsoli M et al' e de PYY em pmol/L no estudo de Peterli R et al (2009)%
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TABELA 3 — Valores pos-prandiais de GLP-1 e PYY em doentes submetidos a GS no primeiro ano.

Valor pés-prandial de GLP-1 (AUC pmol x min/L)

NO

CIEUIEEN  pré-op 1M* M 6M 12M c°'[';i‘ii;’es
t significativo
Arakawa R et al (2020)"® 19 1600 = 200 NA* NA* 2400 = 200 | 1800 = 200 aos 6M
(p<0,01)*
t significativo
8667 = 22579 * 19126 + 14866 *
: 19 *
Tsoli M et al (2013) 12 5092 13420 14626 NA 13334 aos 3M
(p<0,05)*
Yousseif A et al (2013)"2 8 933 = 40 | 2804 * 443 | 2255 + 328 NA* NA* T 5[’;7:’5’;351;”/0
. 773 = 140 t significativo
Peterli R et al (2012)"3 1 297 £ 29 998 + 1 NA* +12
eterli R et al (2012) (12 5# 8 = 160 665 5 (p<0,01)
725,7 = T
+ +
Peterli R et al (2009)2 14 3323 = 108,2 7158 = NA* NA* 1 significativo
51,9 (1 o) 121,2 (p<0,001)

Valor pos-prandial de PYY (AUC pg x min/mL)

N°o

doentes [EEN-IRERS 1M+ M &M 12M c°'[‘;i'ii]°°5
t significativo
13100 = 24400 = 18800 +
15 * *

Arakawa R et al. (2020) 19 4600 NA NA 4600 4900 aos 6M

(p<0,05)*
t significativo

12847 + 30505 = 25578 = 24928 =+
: 19 *

Tsoli M et al. (2013) 12 3358 12193 15052 NA 15387 [;:56%/;/1]+

. 18917 + 30771 30186 + t significativo
12 * *

Yousseif A et al. (2013) 8 2656 1528 4233 NA NA (p<0,05)

48700 = t significativo
Peterli R et al (2012)"3 11 23600 = 5900 35200 = NA* 31700 = aos 3M
1400 (12 5#) 3500 4000 (p<0,01)*
49267 =
. 22869 = 41520 = t significativo
2 * *
Peterli R et al (2009) 14 1107 [51127; 6425 NA NA (p<0,001)

* NA: nio foi avaliado. **M: meses. *S: semana.
*** p value pos-op versus pré-op

* aos 12 meses ndo se manteve estatisticamente significativo (p value > 0,05).

positiva com um aumento importante e sustentado | Péptido Tirosina-Tirosina
dos niveis plasmaticos de GLP-1 ao fim de 1 ano de
pos-op,>11-131517.19.2531 embora em dois estudos o Relativamente aos niveis em jejum de PYY
aumento nao se tenha mantido significativo ao fim | no pods-op, tal como se observou na evolugdo
de 1 ano.!>!” Ainda outro estudo com uma amostra | dos niveis em jejum de GLP-1, de acordo com a
de 12 doentes submetidos a GS nao demonstrou Tabela 2, os doentes ndo obtiveram alteragdes
4 estatisticamente significativas.>!5121519 Alamuddin
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N et al demonstraram também que o valor de PYY
em jejum nao se alterou de forma consideravel ao
fim de 18 meses de follow-up.>!

No entanto, ao contrario dos valores em jejum, os
niveis pos-prandiais de PYY aumentaram de forma
expressiva, de acordo com vérios estudos,>!1-1>17:19:31
ainda que em trés destes o aumento nao se tenha
mantido significativo ao fim de 1 ano!>!>1?
(Tabela 3). Ainda outro estudo analisou a relagao
dos niveis de PYY com o ritmo da ingestao alimentar
apos a GS, tendo demonstrado um aumento
importante dos niveis pds-prandiais de PYY
tanto no grupo de fast feeding como slow feeding,
comparativamente aos em jejum e no pré-op (p
value < 0,05).33

Por outro lado, dois estudos demonstraram que
no pré-op da GS, os niveis pds-prandiais de GLP-1
e PYY ndo aumentaram de forma significativa
apods a refei¢do, sugerindo assim um defeito da
resposta destas hormonas a ingestdo alimentar
prévio a GS.>!? Nestes estudos, foi possivel observar
valores mais baixos de GLP-1 e PYY em jejum no
pos-op e um aumento exagerado dos niveis pds-
prandiais 1 semana apds a GS, mantendo-se de
forma menos acentuada ao fim de 3 e 12 meses de
pos-op.>13

Tendo em conta que os valores supramencionados
se referiam aos niveis séricos em jejum e pds-
prandiais de grelina, GLP-1 e PYY separadamente,
um outro estudo também relatou a evolucgao pds-
prandial dos niveis plasmaticos das respetivas
hormonas através da colheita de sangue apds 12
horas de jejum noturno e 60 e 120 minutos apos
a ingestdo de uma refei¢ao pré-definida (com 447
quilocalorias: 60% hidratos de carbono; 21,7%
proteinae 18,3% delipidos).!” Assim, demonstrou-se
uma diminui¢io estatisticamente significativa dos
valores de GL tanto em jejum como pos-prandiais
no po6s-op. Em contraste, embora os niveis em jejum
de GLP-1 e PYY ndo se tenham alterado de forma
relevante, os valores pos-prandiais aos 60 e 120
minutos aumentaram significativamente ao fim de
6 e 12 meses ap6s a GS.17

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

Relativamente aos efeitos da GS na secregdo
das hormonas GI, foi ainda analisada uma revisao
sistemadtica, com 28 estudos com respetiva meta-
analise, cujos resultados foram concordantes com os
supracitados relativamente a alteragdo na secregdo
de GL, GLP-1 e PYY no p6s-op.! No que diz respeito
aos resultados, McCarty T et al demonstraram uma
diminui¢ao significativa dos niveis em jejum da GL,
enquanto os valores pos-prandiais de GLP-1 e PYY
aumentaram (p value < 0,001).!

Evolucao da DMT2 e controlo glicémico
apos a GS

A DMT2 é uma comorbilidade muito frequente-
mente associada a obesidade, sendo por isso, um
parametro relevante a ser analisado aquando da
recolha de dados sobre os efeitos metabolicos da
GS. Na Tabela 4 e 5, estao presentes alguns estudos
que avaliaram especificamente a evolugao desta
patologia e o seu controlo apds a realizagao da GS.

Durante um periodo de 12 meses, foram medidos
os valores de glicémia em jejum, tendo sido
demonstrada uma diminuigéo significativa em todos
os estudos apresentados na Tabela 4,!>19:21:27-29
exceto Peterli R et al, cujo p value do valor de
glicémia em jejum aos 3 meses comparativamente
ao valor no pré-op nao foi avaliado, embora tenha
ocorrido uma diminui¢ao dos valores séricos.? Um
dos estudos identificou também uma diminuigio
significativa dos valores pos-prandiais de glicémia.”

Relativamente a sensibilidade a insulina, os
valores de insulina em jejum (em pU/mL) e
de indice de resisténcia a insulina (HOMA IR)
(Tabela 5) apresentaram melhorias significativas,
nomeadamente no primeiro més de pds-op no qual
ocorreu uma diminui¢io mais acentuada,>!®28 sendo
que os valores de insulina em jejum e de HOMA-IR
eram elevados no pré-op. Para além disso, de acordo
com Hady HR et al e Tsoli M et al, ao fim de 1 ano
da GS, o pico de resposta a insulina modificou-se,
sendo mais precoce apds a ingestdo alimentar, aos
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TABELA 4 - Valores em jejum de glicémia (em mg/dL) nos primeiros 12 meses em doentes submetidos a GS.

) Pré-op TM** 3M 6M 12M p value
Arakawa R et al. (2020)'° NA* 102,4 + 5,4 NA* NA* 81,7 =54 81,056 | <0,001
+
Kalinowski P et al. (2017)%° 33,3 ”319;7;4* 88,29 + 16,22 NA* 84,68 = 12,61 [81,08 = 12,61| <0,05
. 111,71 =
BuZga M et al. (2017)%' — 45 05 NA* 97,29 + 21,62 | 95,49 + 16,23 | 93,69 + 18,02| <0,01
. 102,70 =
BuZga M et al. (2014)?7 — 18.02 NA* NA* 95,49 + 12,61 [91,89 = 14,41| <0,01
Tsoli M et al. (2013)7 100 143 + 38,6 104 = 15,5 96 + 10 NA* 90 = 9,4 <0,05
147,7 = 103,87 +
28 ’ y «
Hady HR et al. (2012) 39 61 640 12.06 101,53 +10,5| 98,42 =78 NA <0,05
113,51 * 99,1 + 34,23
. 2 ’ ’ ’ * * *
Peterli R et al. (2009) 21,4 3243 (12 9% 97,29 + 18,02 NA NA NA

* NA: nio foi avaliado. **M: més/meses. *S: semana.

* No estudo de Hady HR et al, avaliou-se ainda ao fim de 7 dias o valor de glicose em jejum (112,79 mg/dL).

30 minutos apoés a prova de tolerdncia a glicose
oral (PTGO) comparativamente ao pré-op (120
minutos ap6s a PTGO) e consequentemente com
uma diminui¢do pos-prandial importante.!®?8 No
entanto, um dos estudos relatou que a diminui¢édo
de insulina em jejum ndo foi estatisticamente
significativa (p value > 0,05), embora tenha
demonstrado uma melhoria consideravel nos
valores pds-prandiais de insulina aos 60 (p value=
0,04) e 120 minutos (p value= 0,028) apds a ingestao
de uma refei¢do pré-definida no follow-up.!’

Ainda, a resisténcia a insulina diminuiu no
pos-op, de acordo com os valores de HOMA-IR nos
estudos representados na Tabela 5, demonstrando
assim que no pds-op da GS existe uma melhoria
importante na sensibilidade a insulina.

Também Peterli R et al mencionaram valores em
jejum de insulina aumentados e um indice HOMA
anormal previamente nos doentes submetidos a GS
indicativo de uma resisténcia a insulina prévia a
GS, a qual melhorou logo apds 1 semana de pos-op,
com uma diminui¢ao considerdvel de ambos os
parametros, demonstrando assim uma progressio
rapida no controlo glicémico.?

? https://doi.org/10.34635/rpc.966

Relativamente a remissdo da DMT?2 apds a GS,
alguns estudos determinaram a percentagem (%)
de doentes que tinham entrado em remissdo desta
patologia ao fim de 5 anos. Num destes, houve
uma remissdo completa em 53,8% dos doentes
diabéticos no primeiro ano e 20,0% no quinto ano de
follow-up,? enquanto no outro estudo, a remissao
da doenga foi alcancada em 74% dos doentes apds
1 ano.>?

Ainda dois estudos avaliaram a necessidade de
terapéutica antidiabética em doentes submetidos a
GS num periodo de 12 meses.®*? Um deles concluiu
que ao fim de 1 e 12 meses ap6s a GS, a percentagem
de doentes que ndo necessitava de tratamento
antidiabético aumentou, sendo de 46,7% e 60%
respetivamente, e que apenas 20% dos doentes
necessitavam de terapéutica insulinica.® Outro
estudo demonstrou que no grupo de doentes com
DMT?2 submetidos a GS, de 15 destes que estavam
sob terapéutica antidiabética, apenas 2 doentes
mantiveram o tratamento ao fim de 12 meses, e
de 3 doentes com terapéutica insulinica e ADO
nenhum teve a necessidade de terapéutica ao fim de
12 meses, sendo que dos 19 doentes submetidos a
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GS, 17 apenas estavam sob dieta oral hipoglicidica.>?
Relativamente a fatores preditores da remissdo
da DMT2 e da melhoria do controlo glicémico
no pds-op, identificaram-se varios parametros de
progndstico nos doentes submetidos a GS tais como
os niveis pds-prandiais de GLP-1 no pré e pos-op e a
duragao da DMT?2, controlo metabdlico, terapéutica
insulinica e sensibilidade das células B a glicose,
prévios a GS. Dois estudos de Casajoana A et al
demonstraram que tanto a evolugdo pos-prandial
de GLP-1 no primeiro més (AUC_1)%** e ao fim
de 12 meses (AUCy_; 5),® como uma duragio prévia
mais curta da DMT2,% correspondiam a fatores
preditores, associando-se a uma maior probabilidade
de remissdo da doenca, ao contrario dos valores
séricos de GL e de PYY no pds-op que ndo se
correlacionavam com a remissdo.® Adicionalmente
um dos estudos revelou também que a terapéutica
insulinica prévia a cirurgia correspondia a um fator
preditor da remissdo ao fim de 1 ano (Fig. 2).%
Assim, os doentes em remissdo comparativamente
aos que recairam da doenga aos 5 anos, apresentavam
no pré-op uma durac¢io mais curta da DMT2,% e
um melhor controlo metabdlico com um valor mais
baixo de hemoglobina glicolisada (HbA1C).3%° Os
doentes que obtiveram uma remissdo completa da
DMT?2 comparativamente aos doentes em remissao
parcial ou sem remissao, apresentavam valores

plasmaticos de HbA1C e de glicose inferiores no
pré-op. Ao fim de 1 ano, a PP e o valor de GLP-1
(AUCy_1p € AUC(_1a\) eram superiores e o
valor de glicose e HBAlc inferiores nos remissores
completos, sem alteragdes significativas nos valores
de GL e PYY entre os 3 grupos de doentes.>?> Ao fim
de 5 anos, os remissores completos teriam um valor
sérico de HbA1C e glicose inferiores.?

Ja Nannipieri M et al identificaram que nos
doentes sem remissao, a duragdo da diabetes e os
valores plasmaticos de glicose e de HBAlc eram
superiores, enquanto a sensibilidade das células
B a glicose era menor no pré-op para além de
apresentarem também um pico de resposta de
insulina a ingestdo mais tardio.'* J4 no pds-op,
embora tenha ocorrido uma melhoria de todos os
parametros metabdlicos em ambos os grupos de
doentes, existiu uma superioridade nos doentes em
remissdo, relativamente aos valores de glicose em
jejum, sensibilidade a insulina e sensibilidade das
células B a glicose.!* No que diz respeito a secre¢io
das hormonas GI, o valor de GLP-1 em jejum era
superior nos doentes em remissao no pré-op. Embora
a alteracdo dos valores em jejum de grelina, GLP-1
e PYY e pos-prandiais de grelina e PYY no pds-op
ndo tenham diferido entre os grupos, a resposta pos-
prandial de GLP-1 (em AUC) induzida foi maior nos
doentes em remissdo no pos-op imediato (15 dias)

Fatores preditores de remissao da DMT2 nos doentes submetidos a GS

Duracdo da DMT2 no pré-op
Controlo glicémico no pré-op
Terapéutica insulinica no pré-op
Sensibilidade das células B a glicose pré-op

Niveis pds-prandiais de GLP-1 no pré-op e t pds-op

FIGURA 2 - Fatores preditores de remissio da DMT2 ap6s a GS de acordo com diversos estudos.®142>
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e tardio (1 ano).!* Deste modo, neste estudo, a
sensibilidade das células B a glicose e o aumento
da resposta pos-prandial do GLP-1, ambos no
pré-op, correspondiam aos fatores preditores da
remissio da DMT2 ao fim de 1 ano,'* sendo que
se demonstrou que a sensibilidade das células B a
glicose se correlacionava de forma negativa com os
valores de HbA1C e dura¢ao da diabetes e de forma
positiva com a resposta pos-prandial do GLP-1,
enquanto que o aumento da sensibilidade a insulina
apenas estava associado a uma resposta aumentada
pOs-prandial do PYY.!

Efeito da GS na regulacao do apetite

Arakawa R et al relataram a evolugdo do apetite
nos doentes apds a GS, através da analise de um
questiondrio com escala visual analdgica, no qual
os doentes tinham que avaliar a sensa¢ao de fome ou
saciedade em jejum, e aos 30, 60, 90 e 120 minutos
apos a ingestio de uma refei¢ao pré-definida.l®
Relativamente aos dados obtidos, demonstrou-se
uma diminuigao significativa da fome (p value =
0,03) aos 6 meses de pos-op, embora nao se tenha
mantido significativa ao fim de 1 ano. Ja na sensagdo
de saciedade, observou-se um aumento consideravel
aos 6 meses (p value < 0,05) e que se manteve apos 1
ano de follow-up (p value < 0,001).1

Tsoli M et al, demonstraram também, através de
um questionario semelhante ao estudo anteriormente
referido, que os doentes apresentavam uma maior
saciedade ao fim de 1 ano (p value < 0,001) no
pds-op.'? Comparativamente a evolucio do apetite,
este diminuiu significativamente ao fim de 1 ano
(p value < 0,001), embora, alguns doentes tenham
recuperado parcialmente o apetite, apds 3 meses de
pos-op.t?

Ainda outro estudo verificou que 48,7% dos
doentes apresentavam uma diminuigao significativa
do apetite (p value = 0,001) comparativamente a
48,6% que ndo apresentavam alteragdes no apetite.
Por outro lado, o mesmo estudo relatou valores

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

de GL, IMC e excesso de peso perdido (EWL)
semelhantes entre ambos grupos ao fim de 12
meses.?” Deste modo, foi descrita uma diminuicao
significativa do apetite no pés-op.?”

Evolucao da perda de peso apds a GS

Relativamente a PP, tendo em conta os dados
recolhidos de diferentes estudos (representados na
Tabela 6), constata-se que a PP no pés-op da GS foi
estatisticamente significativa em relagdo ao pré-op
(IMC e EWL)!>19:2127-29 "embora o p value do EWL
nao tenha sido avaliado nos estudos de Kalinowski
P et al e BuZga M et al.?”"?

Para além disso, embora tenha ocorrido uma PP
significativa, o IMC ao fim de 12 meses mantinha-se
superior a 30 Kg/m? (Tabela 6), exceto no estudo de
Tsoli M et al, cujo valor era de aproximadamente de
27,9 Kg/m? ao fim de 1 ano." Para além disso, um
dos estudos avaliou a evolugio do peso ainda aos 18
meses, sendo que o valor de IMC e do EWL foi de
32,0 = 5,4 K/m? e 65,4 * 22,9%, respetivamente.?!

Para melhor compreender a evolugdo da PP a
longo prazo, trés estudos reuniram dados acerca do
EWL nos primeiros 5 anos apds a GS, apresentados
no Grifico 1.3%343° Os valores de EWL aumentaram
significativamente no primeiro ano e mantiveram-se
relativamente estaveis nos primeiros 5 anos, a
exce¢do do estudo de Kehagias I et al (Grafico 1)
que demonstraram um declinio gradual, contudo
66,7% dos doentes apresentava aos 5 anos um
EWL superior a 50% e 76,2% dos doentes um EWL
superior a 40%.%*

Num dos estudos que avaliou a PP aos 5 anos,
verificou-se um ganho de peso (de pelo menos 10
Kg) em 5 dos 26 doentes. Neste grupo de doentes, o
EWL no primeiro ano era semelhante aos doentes
que ndo apresentaram ganho de peso, embora ao
fim do segundo ano o EWL ja fosse inferior, sendo
que 3 dos doentes necessitaram de converter a GS
em RYGB.?® Para além disso, os valores de GL

eram superiores nos doentes com ganho de peso
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TaBeLa 6 — Dados acerca da evolu¢ao do IMC e PP em EWL% nos primeiros 12 meses apos a GS.

IMC (em Kg/m?) apés a GS

EWL perdido (%) apos a GS

Estudo e ano de publicacao . p
COENIEER Pré-op | 1M** | 3M 6M 12M | pvalue| 1M 3M 6M | 12M
value**
45,6 + 354 | 333 | p< 21,9 | 270 | p<
15 [ * * ' ’ * * ’ +
Arakawa R et al. (2020) 19 La | NN LR T oo | NAY | A = o0
32,8 57,5 | 67,8
N
Kalinowski P etal. (2017)7 | 34 465;19* f% NA* 345;72 S 349'12 NA* | = | = | NA*
A =>4 56 | 7 =7 15,0 | 19,3
40,2 | 55,0 | 64,3
. + +
BuZga M et al. (2017)2' 84 435;74* NA* 365'86* 345;14 32;‘6 0”051 NA* | = | = | = |p<0,05
' A e e e 16,8 | 19,7 | 28,4
48,5 | 55,2
“ -+
BuZga M et al. (2014)27 a7 | B0 Pas | onas | B33 P b ae Nae |+ |+ | NA®
49 +4,7|+50| 0,001
15,6 | 20,6
Tsoli M et al. (2013)"? 1 | BT E| BT e | 2T 05| 22| 443 | s e <0,05
st tetat 21 | =2 | 21 +32|P<5 g2 |7 ~ |Pe®
13,6
45,81 37,98 22,04 | 32,5 | 48,98
N
Hady HR, et al. (2012)28 100 52'812— + f26'7826 + | NA* 00‘6301 + |+ [ = | NA* ogogm
' 7.71 |~ 2% 4,97 ' 3,95 | 4,73 | 6,58 '

* NA: ndo foi avaliado. **M: més/meses.
** p value entre valor pds-op e pré-op.

* No estudo de Hady HR et al, avaliou-se ainda ao fim de 7 dias o IMC (48,23 £ 8,16 Kg/mz) com uma diminuigdo nao significativa (p> 0,05)
e o0 EWL (13,57 + 2,92%) com uma diminuicio significativa (p< 0,05).2

embora a diferenca nao tenha sido estatisticamente
significativa, devido ao nimero reduzido de doentes
avaliados.*

Em relagio a fatores metabdlicos de prognostico
relacionados com a PP no pés-op da GS,
identificou-se uma correlagao positiva entre os
valores de GLP-1 (AUC(_;pp) € a PP (p value =
0,0029), ao contrario dos valores de grelina em
jejum que se correlacionavam-se de forma negativa
com a PP (p value = 0,0021).8 Dois estudos distintos
concluiram que apenas o valor de GLP-1 no primeiro
més (AUCO—IM)ZS era preditor da PP ao fim de 5
anos de pds-op da GS (p value < 0,001)*, e ainda,
que esse mesmo valor, aos 3 meses (AUC(_3p ),
era preditor da PP ao fim de 6 meses (p value de

0,045),% nao identificando uma correlacio com as

? https://doi.org/10.34635/rpc.966

restantes hormonas estudadas (grelina e PYY).2>3¢
Para além disso, uma maior PP aos 12 meses estava
correlacionada com uma PP superior aos 5 anos
(p value < 0,001).%°

Relativamente a relagdo entre o controlo glicémico
e a PP pos-op, foi demonstrada uma associagao entre
o aumento da sensibilidade a insulina e a melhor
fungao das células p pancreaticas com uma maior PP,
embora ndo tenha existido nenhuma associa¢ao com
a secrecdo das hormonas GI.*? Também Nannipieri
M et al revelaram que a melhoria da sensibilidade a
insulina nos primeiros 12 meses estava relacionada
de forma negativa com o IMC no pds-op,!* para
além de se ter demonstrado uma associagao entre
os valores de grelina e PYY pds-prandiais e a PP.
Arakawa R et al evidenciaram ainda uma correlagdo
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EVOLUGAO DO PESO PERDIDO (EM EWL%) NOS PRIMEIROS 5 ANOS APOS A GS
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—e—Laparoscopic sleeve gastrectomy — 7 years of own experience

—o—Sleeve Gastrectomy as Sole and Definitive Bariatric Procedure: 5-Year Results for Weight Loss and Ghrelin

Efficacy of sleeve gastrectomy as sole procedure in patients with clinically severe obesity (BMI < 50 kg/m2 )

GrAFICO 1 - Evolugao do peso perdido em EWL nos doentes submetidos a GS nos primeiros 5 anos com base nos estudos de Bodjalian A

et al; Kehagias I et al e Szewczyk T et al.30:343>

negativa entre 0o HOMA-IR e a EWL% na GS em
doentes diabéticos e nao diabéticos (p value< 0,008
e 0,04, respetivamente)!®> enquanto Hady H et al
relataram que valores mais elevados de glicose e
insulina em jejum se associavam a um IMC superior
no pos-op. 2

Gastrectomia Sleeve Versus Bypass Gastrico em
Y de Roux

Relativamente a PP, diversos estudos avaliaram
a sua evolugdo no pds-op em doentes submetidos
a GS e RYGB, tendo demonstrado uma perda
de peso relevante, mas semelhante entre ambos
os procedimentos cirurgicos, sem diferenga
estatisticamente significativa.?12-14.24.29,31,32,36,37
No entanto, trés estudos demonstraram de forma
consideravel uma maior redugdo do IMC no grupo

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

de doentes submetidosa RYGB ao fim de 1 e 5 anos,
considerando um peso semelhante no pré-op em
ambos os grupos. &11:15:25

Também se relatou uma melhoria significativa no
controlo glicémico no pds-op ao fim de 1 ano, ndo
existindo diferengas relevantes em ambos os grupos
de doentes.>11:13-15.29.32.36 parg glém disso, outro
estudo demonstrou uma melhoria na sensibilidade a
insulina ao fim de 12 meses semelhante em ambos os
grupos, correlacionando-se com a redugao do IMC
no pos-op.'* Também Casajoana A et al verificaram
que o controlo metabdlico foi superior no grupo
do RYGB em rela¢do ao da GS no p6s-op,®* com
um valor de HbA1C mais baixa e com uma taxa
de remissdo mais elevada, sendo que 80% e 46,7%
dos doentes obtiveram uma remissdo completa da
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DMT?2 no primeiro e quinto ano respetivamente,
comparativamente a 53,8% e 20% no grupo da
GS.? Ja Nosso G et al identificaram também uma
taxa de remissdo superior no grupo do RYGB
comparativamente ao da GS, com 86% e 74% dos
doentes a atingirem a remissdo completa ao fim
de 1 ano, respetivamente, embora nao tenha sido
significativo.?? Outro estudo demonstrou que apenas
trés de 15 doentes submetidos a GS necessitavam de
medica¢do antidiabética no follow-up ao contrario
do grupo submetido a RYGB em que nenhum dos
doentes necessitou de terapéutica até aos 24 meses
de pds-op, com uma redugido da HbA1C de 7,9 para
6,1% na GS e de 8,6 para 5,8% no RYGB.”’

No que diz respeito a evolu¢ao das hormonas
GI, de acordo com diferentes estudos, os niveis
de grelina diminuiram consideravelmente no
grupo da GS comparativamente aos do RYGB, no
pOs-op.31213:15.25.29.31.32.36 Em alguns dos estudos
demonstrou-se que a diminui¢do de grelina apds o
RYGB nio foi estatisticamente significativa.!>!>2
Outros estudos relataram ainda um aumento
acentuado dos niveis em jejum de grelina ao fim
de 1281329 ¢ 18 meses,*! nos doentes submetidos a
RYGB, embora com a recuperagao da resposta pds-
prandial tipica da grelina.!?

Quanto ao GLP-1 e PYY, em ambos os procedi-
mentos cirurgicos verificou-se um aumento dos
niveis em jejum®!:!4 e pos-prandiais de GLP-1
no pods-op, embora este aumento tenha sido mais
significativo no grupo de doentes submetidos
a RYGB,>11-13.25.31.32 exceto um estudo que
demonstrou um aumento mais acentuado na GS.3
No entanto, em trés estudos nao foram identificadas
alteragdes significativas em ambos grupos de
doentes relativamente aos niveis séricos em jejum
de GLP-1.121531

Relativamente ao PYY, os seus niveis em jejum
foram mais marcados no grupo do RYGB.>%»
Demonstrou-se ainda que os niveis de PYY pos-
prandiais eram superiores no grupo do RYGB
comparativamente aos da GS,'"!21531 embora
num estudo esta diferen¢a ndo tenha sido

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

estatisticamente significativa.!! No entanto, Peterli
Retal demonstraram que os niveis em jejum de PYY
tinham diminuido no pds-op em ambos os grupos
e ainda identificou uma resposta inadequada de
GLP-1 e PYY a ingestdo alimentar no pré-op tanto
nos doentes submetidos a RYGB como a GS.>!3 Ja
Arakawa R et al revelaram que os niveis em jejum de
GLP-1 e PYY ndo se alteraram no pos-op de ambos
os grupos de doentes e que os valores pds-prandiais
aumentaram significativamente aos 6 meses de
pos-op em ambos os grupos de doentes, persistindo
aos 12 meses apenas no grupo da RYGB.!®

Ainda Nannipieri M et al relataram uma
diminui¢do dos niveis pos-prandiais de grelina e
um aumento da resposta de PYY tanto em doentes
submetidos a GS como a RYGB ao fim de 1 ano.!*

DISCUSSAOQ

A obesidade, definida por um IMC igual ou
superior a 30 Kg/m?,>%10 é uma doenga cronica,
progressiva e complexa, associada a uma maior
mortalidade,!® afetando mais de 650 milhdes de
pessoas no mundo.* Tem uma origem multifatorial,’
existindo diversas patologias associadas que
contribuem para uma maior morbimortalidade,!!
nomeadamente a DMT2,%1? dislipidémia, HTA,*’
SAQS,2128 osteoartrose e neoplasias GI.28

Na obesidade existem multiplas terapéuticas
disponiveis, mas nem todas com a mesma eficacia e
sucesso. Na maioria dos casos, como primeira linha,
procede-se a modificacao do estilo de vida focada
na dieta e pratica de exercicio fisico (importantes
também para a prevengio?), e quando estas medidas
falham, a farmacoterapia é prescrita em segunda
linha. No entanto, a eficacia destas duas modalidades
terapéuticas ¢ limitada,>!! com uma PP que nio
ultrapassa 0s 10%*3” e com insucesso em pelo menos
80% dos doentes a longo prazo,?” sendo a cirurgia
baridtrica a Ginica terapéutica eficaz em doentes com
obesidade mdrbida.26:8:13:21:24.25.29.32.37 Egta permite

uma maijor e sustentada PP alongo prazo e melhoria
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das comorbilidades associadas!®13.15,21,24,29,32

comparativamente a terapéutica nio cirurgica.®1>??

Embora os efeitos metabdlicos da cirurgia
bariatrica parecem ser relativamente bem conheci-
dos, muitos aspetos ainda permanecem questio-
néaveis ou até mesmo contraditdrios tendo em conta
a literatura prévia.?*

A GS ¢ atualmente considerada o procedimento
de escolha,*® por inumeras razdes, tais como uma
maior seguranca,’!** simplicidade da técnica
cirurgica,® dura¢do mais curta de procedimento
e internamento e menor risco de complica¢des.?!
Esta cirurgia inicialmente era definida como um
procedimento meramente restritivo, responsavel
pela menor aporte alimentar provocando uma
PP, e apenas indicada em doentes obesos de alto
risco®® com um IMC superior a 50 Kg/m?2.?® Para
além disso, ndo era vista primeiramente como
um procedimento isolado, sendo realizada no
primeiro tempo da derivacgao biliopancreatica com
switch duodenal.!’ No entanto, tendo em conta
que os doentes submetidos a GS, apresentavam
uma perda de peso consideravel antes do switch,
tornou-se desnecessdria a sua realizagdo, passando
a GS a ser usada isoladamente.!! Por este motivo,
considerando os resultados a curto e médio prazo,
atualmente é reconhecida como uma cirurgia
metabolica,?* sendo cada vez mais estudada acerca
dos seus resultados pds-operatorios, nomeadamente
dos efeitos metabdlicos nao sé a nivel da PP, mas
também na alteracdo da secrecao de hormonas GI,
regulacao do apetite, metabolismo da glicose, entre
outros efeitos.?!

Deste modo, esta revisdo narrativa teve como
grande objetivo avaliar os efeitos metabdlicos
benéficos da GS e a sua relagdo com a modificagdo
do perfil das hormonas GI no pds-op em doente
obesos, de modo a compreender os mecanismos por
de tras destes efeitos e assim perceber se a GS é uma
6tima alternativa ao RYGB, que durante muito anos
era considerado o procedimento cirurgico gold-
standard da obesidade pela sua eficacia enquanto
cirurgia metabolica.!

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

Sabe-se que apos a realizagdo da GS existem
diversos mecanismos hormonais que sio modifi-
cados e que por sua vez estdo associados aos
resultados e eficacia da mesma. De acordo com os
dados recolhidos de diversos estudos e analisados
nesta revisdo, conclui-se que existe efetivamente
uma modificagdo significativa dos valores séricos
das hormonas do apetite estudadas, nomeadamente
da GL, GLP-1 e PYY no pds-op da GS (Tabela 7).

TABELA 7 — Alteragdes das hormonas do apetite apos a gastrecto-
mia sleeve de acordo com os resultados analisados.

Hormonas do apetite ‘ Gastrectomia sleeve

Em jejum $44 11-13.15.19.21,24,27-30
Grelina
Pés-prandial ¢ 212-15.17.19.31.32
Em jejum o 2,11,12,15

GLP-1

Pés-prandial t 212.13.15.19

Em jejum e 211121519
PYY
Pés-prandial t 212.13.15.19

A grelina é uma hormona orexigénica*!® sinte-
tizada maioritariamente nas glandulas oxinticas
do fundo gastrico.!'1730 A sua secrecdo, fisiolo-
gicamente, caracteriza-se por niveis em jejum
aumentados até atingir um pico antes da refei¢ao que
depois diminuem no periodo pds-prandial, de modo
a estimular o apetite e a ingestao alimentar,>!0-11:13.15
Apresenta multiplos efeitos diabetogénicos,!:!?
sendo a inibicdo da secre¢do de insulina o mais
relevante.!! Os doentes com obesidade apresentam
niveis diminuidos de grelina®!%11:17:1929 ¢ yma
resposta inadequada a ingestao com auséncia de
inibi¢do pos-prandial no pré-op da GS,'? sugerindo
que aregulagdo fisioldgica da secrecao de grelina esta
pelo menos parcialmente perdida nestes doentes e
que a mesma esta envolvida na fisiopatologia da
obesidade, uma vez que a supressao atenuada da
mesma esta relacionada com a menor saciedade
que os doentes apresentam.>!*17:22 Os niveis de
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grelina aumentam rapidamente apds uma perda
de peso com a dieta e pratica de exercicio fisico, o
que pode comprometer a sua manutengio a longo
prazo, ja que proporciona o aumento do apetite com
consequente ganho de peso a longo prazo.!>1%-3

Nesta revisdo, de acordo com os resultados
apresentados na Tabela 1, concluiu-se que apods
a cirurgia existe uma diminuicao significativa e
persistente dos niveis em jejum de GL, mas também
pos-prandiais ao fim de 1 ano e apds 5 anos de
follow-up. Esta diminui¢ao dos niveis séricos de GL
ja era previsivel, uma vez que ap6s o procedimento
cirurgico, ocorre a redug¢do do numero de
glandulas oxinticas localizadas no fundo géstrico
que ¢ ressecado durante a GS, responsaveis pela
maioria da produgio de grelina 1:1419:21:27:3036 o
entanto, alguns estudos verificaram que ao longo do
periodo pds-op, os niveis da mesma aumentaram,
embora os valores séricos continuavam mais baixos
comparativamente aos valores no pré-op.!** Apesar
disto, existia uma grande diferenga no pos-op: os
doentes restabeleceram a supressiao pos-prandial
fisiologica de grelina ap6s 1 ano, ao contrario
dos individuos com obesidade ndo submetidos
a cirurgia.!® Isto pode ser explicado pela PP que
ocorre durante o pos-op que restaura a supressao
p6s-prandial de grelina.!

Relativamente as hormonas anorexigénicas
estudadas nesta revisdo, o GLP-1 e PYY sdo ambos
secretados pelas células L intestinais presentes no ileo
e colon primeiramente,*!%17 em resposta a ingestao
alimentar,»7 sendo os seus valores mais elevados
no periodo pés-prandial, provocando a saciedade
e diminui¢do do apetite de forma sinérgica.!11%1>17

O GLP-1 é uma incretina que apos ser secretada
para a circulagdo sanguinea atua nas células
pancreaticas de modo a aumentar a libertagdo
de insulina em resposta a ingestdo alimentar,
reduzindo os niveis séricos de glicose,* sendo por
este motivo considerada uma hormona com agdo
insulinogénica.>!! Um doente com obesidade com
indicagdo para terapéutica cirirgica apresenta no
pré-op valores baixos de GLP-1 e PYY!%!L13 e uma

@ https://doi.org/10.34635/rpc.966

resposta pos-prandial diminuida,’® o que podera
contribuir de certa forma para a um aumento
do apetite como também para um mau controlo
glicémico e diminuigdo da tolerancia a glicose antes
da cirurgia.!!

Embora fosse expectavel uma evoluc¢io favoravel
dos niveis das hormonas anorexigénicas distais,
nomeadamente do GLP-1e PYY ap6s o RYGB, com
um aumento pos-prandial dos seus valores, foi de
certa forma surpreendente os resultados na GS ao
fim de 1 ano, ja que na GS néo existem modificagdes
anatémicas a nivel intestinal.?* Quanto ao GLP-1,
tendo em conta os resultados apresentados e
analisados, identificou-se um padrao semelhante
ao descrito previamente, com um aumento pds-
-prandial de GLP-1 (Tabela 3), enquanto os valores
em jejum se mantiveram inalterados (Tabela 2). A
maioria dos estudos considera que o aumento de
GLP-1 ndo se deve apenas ao mecanismo restritivo
da GS, uma vez que a sua secrecdo depende da
chegada de nutrientes ao ID.!! Assim, este aumento
é resultante principalmente do aumento da pressao
géstrica,* da aceleracdo do esvaziamento géstrico,
que por sua vez provocam um transito intestinal
mais rdpido e uma exposi¢do mais prolongada
de nutrientes no ID, nomeadamente glicidos e
lipidos, contribuindo para a estimulagdo precoce
e prolongada das células L intestinais responsaveis
pela secrecio de GLP-1.41213:151931 Por gua vez, a
aceleracao do esvaziamento gastrico na GS, onde
o esfincter pilorico permanece intacto, parece
resultar de uma mudanga no controlo neural do
peristaltismo gastrico decorrente da ressec¢do
géstrica.!* No entanto, existem estudos que ndo
identificaram alteragdes no esvaziamento gastrico
demonstrando assim, a controvérsia que existe
relativamente a secre¢cdo das hormonas GI e os
mecanismos subjacentes.!

Por outro lado, tendo em conta que o GLP-1 e
o PYY sao hormonas secretadas pelas mesmas
células,! verificou-se de forma expectdvel uma
evolugdo equivalente dos niveis séricos de PYY no
pos-op, com o seu aumento pos-prandial (Tabela 3)
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e sem alteragdo dos valores em jejum (Tabela 2), tal
como se sucedeu com o GLP-1 apds a realizagao da
GS, uma vez que o mecanismo fisioldgico de ambas
hormonas é semelhante.

Ainda existe outro mecanismo que pode ser
responsavel pelo aumento das respostas de GLP-1
e PYY apds a GS. Sabe-se que a grelina atenua as
respostas pos-prandiais de GLP-1 e PYY e reduz o
efeito incretina do GLP-1.!° Este mecanismo podera
ajudar explicar os niveis aumentados das hormonas
anorexigénicas e seus efeitos benéficos, uma vez que
ocorre uma diminui¢do marcada de GL no pds-op.'

Como referido anteriormente, a cirurgia baria-
trica ¢ a terapéutica mais eficaz na PP alongo prazo,
sendo considerada bem-sucedida se existir um
EWL igual ou superior a 40% comparativamente
a0 peso no pré-op.?! De acordo com os resultados
apresentados na Tabela 6, pode-se concluir que a GS
induz realmente a uma PP significativa e sustentada,
tanto a curto como a longo prazo, comparando os
resultados aos 5 anos (Grafico 1), apesar de alguns
dos doentes serem ainda considerados obesos (IMC
= 30 Kg/m?) ao fim de 1 ano em quase todos os
estudos, 1521:27-29

A cirurgia bariatrica é inquestionavelmente bem-
-sucedida na PP a curto e médio prazo. No entanto,
a questao surge sobre o seu efeito a longo prazo,
a frequéncia com que ha ganho de peso e ainda
o papel das hormonas do apetite na evolu¢ao da
PP.° A GS permite entdo uma PP eficaz a longo
prazo devido a diversos mecanismos. Considera-se
que esta no pos-op precoce, se deva sobretudo
a reducdo do volume gastrico que provoca a
restricao caldrica e consequentemente induz uma
saciedade precoce limitando a ingestdo.” Todavia,
a PP e a sua manutengdo a longo prazo parecem
estar principalmente associadas a alteragdes neuro-
hormonais, nomeadamente a alteracao de secre¢io
de hormonas GL.>?” De facto, a diminui¢io do peso
pode estar relacionada com o aumento sustentado de
hormonas promotoras de saciedade, como o GLP-1
e PYY e redugao de hormonas promotoras de fome,
como a GL, que de certa forma reduzem o apetite
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e aumentam a saciedade contribuindo assim para
a PP a curto e longo prazo apds a GS. No entanto,
de acordo com os vérios estudos, apenas o GLP-1
foi considerado preditor da PP.%2>3¢ Também, o
aumento compensatorio de GL e a dilata¢dao do
sleeve por ingestdo exagerada no pos-op mais tardio
pode contribuir para o ganho de peso, limitando
assim o sucesso da GS.*° De acordo com Bohdjalian
et al, identificou-se um EWL de 55% ao fim de 5
anos, sendo que 19% dos pacientes tiveram um
ganho de peso superior a 10 kg acima do nadir. No
entanto, este ganho de peso num numero tao restrito
de doentes (5 de 26 pacientes) nao ¢é suficientemente
robusto para considerar falta de eficdcia da GS.*°

Em relagdo a regulagdo do apetite, sabe-se que
o apetite é controlado a nivel hipotalamico por
uma complexa interagdo de multiplos mecanismos.
As alteragdes no apetite apos a GS podem ser
explicadas pela diminui¢do do volume gastrico,?”
mas sobretudo pela modificagdo da secre¢do das
hormonas GI no poés-op. Apesar da diminuigao
marcada e persistente dos niveis de GL tanto em
jejum como no periodo pds-prandial, alguns dos
estudos nao identificaram uma correlacdo entre a
diminui¢do da mesma e a supressdo do apetite ao
fim de 12 meses,'>?” uma vez que a perda de apetite
pos-prandial ndo se manteve até 1 ano, apesar da
diminui¢ao acentuada e persistente de grelina no
follow-up.> Por outro lado, o aumento dos niveis
das hormonas anorexigénicas, GLP-1 e PYY, ajuda
a proporcionar uma maior saciedade e redugao da
fome no pds-op da GS.*#? De encontro com estas
conclusoes, outro estudo ainda demonstrou que os
doentes com uma baixa PP no pés-op relatavam
uma maior sensa¢do de fome e menor saciedade
conjuntamente com niveis mais baixos de GLP-1
e PYY e mais altos de grelina, comparativamente
aos doentes com uma PP adequada, sugerindo
assim o papel destas hormonas no apetite e
consequentemente na PP apos a GS.38

A obesidade e o excesso de peso sdo dois fatores de
risco major para o desenvolvimento da DMT2, sendo
que a presen¢a concomitante destas comorbilidades
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aumenta o nimero de complicagdes e mortalidade.?®
Os doentes com obesidade morbida, ao apresentarem
ja uma resisténcia a insulina e consequentemente
hiperglicémia e hiperinsulinémia, sdo mais propen-
sos a desenvolver DMT2 ao longo do tempo
como resultado de mecanismos compensatorios
insuficientes.?® A cirurgia bariatrica é considerada,
atualmente, a terapéutica mais eficaz da DMT2 em
doentes com obesidade,?® deixando de ser apenas
uma op¢ao terapéutica para a obesidade?* ao ser
capaz de induzir a remissdo como também prevenir
ou atrasar o desenvolvimento da DMT2.14

Em geral, existem dois fatores major determinantes
para a homeostasia da glicose, nomeadamente, a
funcao das células P pancreaticas e a sensibilidade
a insulina, que melhoram apos a cirurgia bariatrica,
sendo responséveis pelo controlo da DMT2.3

Assim, nesta revisdo, através dos resultados
de diversos estudos, identificou-se realmente
uma evolugdo favoravel de multiplos parametros
que expressam uma melhor funcao das células
pancreaticas e uma melhor sensibilidade a insulina
nos doentes submetidos a GS. Verificou-se entao,
que os niveis de glicose e insulina em jejum
diminuiam significativamente, sendo que em dois
estudos esta diminui¢ao ocorreu logo na primeira
semana de pds-op, antes de qualquer PP relevante®!?
e que a resisténcia a insulina, estimada através
do HOMA-IR a partir dos valores de glicémia e
insulina em jejum, melhorava consideravelmente,
contribuindo assim para um melhor controlo da
DMT2 (Tabela 4 e 5).

De acordo com a literatura, a GS apresenta
realmente um efeito benéfico sobre a homeostasia da
glicose logo no poés-op imediato, antes de qualquer
PP significativa,? como também no p6s-op tardio
contribuindo para o controlo da DMT2. Isto sugere
que para além da PP como mecanismo importante
para a melhoria do metabolismo da glicose,?
existem outros mecanismos independentes da
PP que contribuem para um melhor controlo
glicémico e, por sua vez para a remissao da diabetes
em doentes com obesidade apds a GS.3? Pensa-se
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que estes estejam provavelmente relacionados com
alteragdes na secre¢do de hormonas GI em resposta
aos nutrientes ingeridos no pos-op.17-19-32

Das hormonas do apetite, destaca-se o GLP-1,
com agdo insulinogénica, que apresenta um papel
fundamental no controlo glicémico e na remissao
da DMT2.2536 Este é considerado, através dos
estudos analisados, um dos fatores preditores
mais importantes da remissdo desta patologia
apo6s a GS, sendo uma pedra basilar no aumento
da resposta a insulina,!! ao melhorar a func¢do das
células B pancredticas responsaveis pela secre¢ao da
mesma.®1*+2> Nesta revisdo, os doentes submetidos
a GS que apresentavam valores pds-prandiais mais
elevados de GLP-1 principalmente no primeiro més
apresentavam uma melhor probabilidade de remitir
da doencga, uma vez que este aumento de GLP-1 se
associava a melhoria dos niveis em jejum de insulina
e glicose.?®

Embora se tenha demonstrado que o GLP-1 é um
dos fatores preditores mais importantes da remissao
da DMT2, o mesmo ndo se comprovou para o PYY,
surpreendentemente, uma vez que 0s seus niveis
séricos aumentam tal como o GLP-1, para além
de se saber que o PYY aumenta a sensibilidade
a insulina®!® e que niveis baixos do mesmo se
associam a insulinorresisténcia.'*

Por outro lado, sendo a GL uma hormona com
acdo prodiabética, com capacidade para estimular
hormonas contra-reguladoras da insulina, nomea-
damente o glucagon, suprimir adipocinas e adipo-
nectinas sensibilizadoras de insulina!? e ainda inibir
a secre¢do de insulina induzida pela glicose,!'*?
seria de esperar que a diminui¢ao dos seus niveis
resultasse num aumento da secre¢do de insulina
pelas células p e aumento da sensibilidade a
mesma, traduzindo-se assim num melhor controlo
glicémico.®?° No entanto, de acordo com os vérios
estudos, esta hormona nao foi considerada preditora
para o controlo e remissio da DMT2.813:25:2

Estes achados confirmam entdo, que o GLP-1
¢ o principal mediador da secrecdo de insulina
pos-prandial apds a GS ao melhorar a fun¢ao das

@' BY NC_ND Revista Portuguesa de Cirurgia 2024 (57 Supl. 1): 966

N—
ISSN: 1646-6918

© Authors

elSSN: 2183-1165


https://doi.org/10.34635/rpc.966
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1646-6918
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2183-1165
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Efeitos das Hormonas do Apetite na Gastrectomia Sleeve 25

células B, conduzindo assim a um melhor controlo
glicémico. No entanto, existem muitos outros
mecanismos que ajudam a explicar a melhoria do
metabolismo da glicose apds a GS. Estes incluem
a melhoria da sensibilidade a insulina hepatica
e depuracao de insulina por restricao caldrica
durante as primeiras semanas de pds-operatorio e,
posteriormente, a melhoria gradual da sensibilidade
periférica a insulina devido a PP.* No entanto, foi
identificada uma correlagdo entre 0o HOMA-IR e a
PP apds a GS, sugerindo assim que a diminui¢ao da
resisténcia a insulina seja também mediada de certa
forma pela PP.1°

Relativamente a remissao da DMT2, esta é
considerada, de acordo com os critérios de Buse,
quando o valor de HbA1C e de glicose em jejum
sdo inferiores a 6% e 100 mg/dL, respetivamente, na
auséncia de tratamento antidiabético apds 1 ano.%2°
A remissdao completa da DMT?2 ¢ demonstrada em
alguns estudos, com taxas que variam entre os
50% e 60% no primeiro ano de follow-up e de 20%
ao fim de 5 anos.®'*2° Por outro lado, o controlo
metabdlico adequado (HbA{C < 7%) de acordo com
trés estudos,®14% foi atingido em 80% dos doentes
no primeiro ano® e em 53,3% ao fim de 5 anos.?
No entanto, Casajoana A et al demonstraram que
dos doentes submetidos a GS, 50% recidivaram
da patologia ao fim de 5 anos, embora 53% destes
mantinham um controlo glicémico adequado com
necessidade apenas de terapéutica antidiabética
oral. Deste modo, é possivel afirmar que sendo a
diabetes uma doencga croénica e progressiva, a GS
melhora, mas ndo permite resolver o mecanismo
fisiopatoldgico de base da doenca,?> nomeadamente
a disfungdo das células  pancreaticas e a resisténcia
a insulina.'4

Assim, apesar de ter sido possivel identificar
diferentes parametros que permitem um melhor
controlo glicémico, nomeadamente uma evolugdo
favoravel relativamente aos niveis de glicose
e insulina que diminuiram, como também da
sensibilidade a insulina (HOMA-IR) que aumentou
no pds-op (Tabela 4 e 5), os doentes diabéticos
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podem ser remissores parciais ou ndo apresentarem
remissdo, devido a outros fatores de prognostico
para além dos niveis de GLP-1 no pré e pos-op, tais
como fatores clinicos, nomeadamente, a dura¢do
da patologia, o controlo glicémico e necessidade
de terapéutica insulinica no pré-op.32° Sabe-se
que doentes com uma dura¢do maior de diabetes,
ou seja, com uma maior disfun¢ao das células p e
uma menor secre¢do de insulina com necessidade
de terapéutica insulinica e pior controlo glicémico
no pré e pds-op sao aqueles que tém menor
probabilidade de remitir da doenga, apesar da
diferenca nos niveis pos-prandiais de GLP-1 entre
remissores e ndo remissores.* Ainda, tendo em
conta que o efeito da GS no metabolismo da glicose
parece ocorrer no pds-op precoce antes de existir
uma PP significativa, podemos concluir que a PP
ndo é um dos fatores mais relevantes para o controlo
glicémico ap6s a GS, nao se considerando um fator
preditor em alguns estudos.®!1:2

Ha entdo uma necessidade constante de com-
preender melhor os mecanismos envolvidos na
melhoria da homeostasia da glicose no follow-up
da GS, de modo a garantir uma maior eficacia da
cirurgia baridtrica,?® j& que as respostas exageradas
de GLP-1 apds a GS sdo provavelmente insuficientes
em individuos com baixa capacidade funcional das
células [ para segregar insulina suficiente e alcangar
uma melhoria importante nos niveis de glicose
p0Os-prandial no pos-operatdrio.*

Outrora, como referido anteriormente, o RYGB
era considerado o procedimento cirdrgico mais
eficaz na obesidade, alcancando uma PP e controlo
metabolico superiores.!*> No entanto, hoje em dia,
reconhece-se que a GS e 0 RYGB sdo igualmente
eficazes na PP e na melhoria do controlo glicémico,
com uma taxa de remissao de DMT2 semelhante
no pos-op a curto prazo, sendo concordante com
os resultados apresentados, sugerindo assim que a
exclusdo do duodeno do contacto com os nutrientes
no RYGB nio seja o componente mais critico para
o sucesso da cirurgia baridtrica.>!® Todavia, de
acordo com Casajoana A et al o RYGB apresentava
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um maior beneficio no controlo metabdlico
comparativamente a GS, embora todos os pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica tenham obtido uma
melhoria nos valores de HbA1C e mais de 50% um
valor inferior a 7% ao fim de 5 anos.?> Por outro lado,
de acordo com alguns estudos que avaliaram a PP
e efeitos metabdlicos a longo prazo, identificou-se
de forma consistente que o RYGB apresentava uma
superioridade ao permitir uma PP maior e mais
sustentada, como também uma maior remissao da
DMT?2, comparativamente a GS.%®

Noentanto, relativamente a secre¢cio dashormonas
do apetite no pds-op, existem diferencas nos seus
perfis no follow-up, embora em alguns estudos nao
sejam significativas. A GS provoca uma diminuigdo
marcada de grelina, ao contrario do RYGB, que pode
ndo induzir alteragdes ou até mesmo aumentar os
niveis de grelina, contradizendo o papel importante
desta hormona nos efeitos metabdlicos no pos-
operat6rio.>!3¢ Tal como jé foi referido acima, a
diminui¢ao mais marcada de grelina na GS ocorre
provavelmente pela resse¢ao de uma grande parte
das suas células produtoras no fundo gastrico que é
excluido durante a GS, ao contrario do RYGB que
mantém o estdbmago remanescente na maioria dos
casos.! Ainda, ap6s ambas cirurgias, verificou-se um
aumento pos-prandial dos niveis de GLP-1 e PYY,
sugerindo um mecanismo hormonal semelhante
nas duas técnicas. No entanto, em alguns dos
estudos, o RYGB induziu de forma mais acentuada
e persistente um aumento dos niveis de GLP-1 e
PYY pés—prandiais.z’&l1‘13’15’25’31’32

Ademais, o menor aumento dos niveis de GLP-1e
PYY na GS, pode estar associado também a possivel
dilatacdo do sleeve que ocorre na maioria dos
doentes apds o primeiro ano de follow-up, podendo
atrasar o esvaziamento gastrico e consequentemente
a secrecao das hormonas do apetite, embora nao
existam estudos suficientes que o comprovem.!®

Apesar de existirem algumas diferencas entre
os dois procedimentos, a GS é atualmente um
procedimento alternativo fidedigno ao RYGB
perante uma obesidade modrbida, nao sendo
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considerada inferior a este, com elevada eficacia na
resolucdo da obesidade e no controlo metabdlico
apos a sua realizagao, ndo sendo apenas uma cirurgia
restritiva.?!

Todavia, algumas limita¢des existiram nesta
revisdo, tais como o nimero limitado de doentes
que eram selecionados na maioria dos estudos
analisados e a avaliacdo dos diversos pardmetros
metabdlicos num follow-up relativamente curto,
embora em trés estudos tenha sido utilizada uma
amostra maior?%?%3> e noutros seis um follow-up
mais longo.21:26:30:313435 Ademais, a auséncia de
avaliacdo de outras hormonas GI com impacto na
eficacia da GS pode mesmo influenciar os resultados.
De acordo com um estudo, nao foi identificada uma
associagdo entre as alteragdes de grelina, GLP-1 e
PYY e a PP apds a GS, ao contrario da glicentina
e oxintomodulina, hormonas co-secretadas com
0 GLP-1 pelas células L intestinais, que foram os
unicos fatores hormonais preditores da PP apds a
cirurgia.*

Ainda, outros fatores podem ter influenciado
os diferentes resultados, tais como a diferenca
entre tempos de pds-op e variacdo de parametros
no pré-op, como o IMC e o niimero de doentes
com DMT2 e a sua duragdo entre os varios
estudos. Também a grande variedade de testes de
refeicdo pode ter efeitos ligeiramente diferentes
sobre a secre¢do hormonal devido a composigdo
nutricional diferente. Por outro lado, nos estudos
que compararam a eficacia e os perfis séricos das
hormonas do apetite entre a GS e 0 RYGB,2>%11-13
15253132 devido ao nimero limitado de doentes
avaliados, aos diferentes tamanhos das bolsas
gastricas e a variabilidade do volume de fundo
gastrico excluido, ndo podemos excluir que valores
mais baixos das hormonas anorexigénicas apds a
GS se devam a estes pardmetros, em vez de existir
realmente uma diferenca significativa nas respostas
pos-prandiais de GLP-1 e PYY entre o RYGB
eaGS.

Deste modo, seria relevante realizar investigacoes
mais exaustivas no ponto de vista da amostra e
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periodo pos-operatdrio, de modo a determinar se os
efeitos metabolicos da GS se mantém ou se alteram
a longo prazo, com o objetivo de determinar a sua
eficacia a longo prazo.

Também, com base nos resultados e na melhor
compreensdo da interagdo entre a realizacao da
GS e as alteracao das hormonas GI decorrentes, a
medigao dos niveis séricos das respetivas hormonas,
nomeadamente da GL, GLP-1 e PYY no pré e
poOs-operatorio, podera ser um fator preditor da
eficicia e dos resultados da cirurgia baridtrica,!
no que diz respeito nao s6 a PP, mas também ao
controlo glicémico e remissao da DMT2, como
ainda de outras comorbilidades associadas a
obesidade que ndo foram estudadas neste artigo
de revisdo, nomeadamente a dislipidémia e a
HTA.

Assim, dado o aumento exponencial da obesidade
a nivel mundial, a implementagdo da medigdo dos
valores em jejum e pds-prandiais da GL, GLP-1 e
PYY na avaliagdo de rotina pré e pds-operatdria,
podera ser um biomarcador que nos ajuda enquanto
clinicos, a prever a resposta futura da gastrectomia
sleeve em doentes que ja realizaram terapéuticas
alternativas, ndo se baseando apenas no calculo do
IMC.! Deste modo, estes parametros metabdlicos
ajudariam a determinar a possibilidade de um
doente com obesidade ser ou nao respondedor,
uma vez que doentes respondedores a terapéutica
cirirgica tém uma superioridade relativamente
aos niveis hormonais e controlo metabolico no
follow-up comparativamente aos doentes nao
respondedores.!

CONCLUSAO

A obesidade corresponde a um grave problema
de satide a nivel mundial, com grande impacto na
morbimortalidade dos doentes. Até o momento, a
cirurgia baridtrica continua a ser a iinica intervengao
que permite uma perda de peso significativa e
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sustentada, para além de melhorar e resolver as
comorbilidades associadas a obesidade.

O envolvimento de hormonas anorexigénicas na
eficacia da cirurgia metabdlica tem sido proposto,
apontando para o GLP-1 e PYY como os provaveis
responsaveis pela perda de peso apds a cirurgia
bariatrica. Outras hormonas do apetite como a
grelina também podem desempenhar um papel
relevante.

A GS provoca uma diminui¢do marcada dos
niveis em jejum e pds-prandiais de grelina e um
aumento significativo da resposta poés-prandial de
GLP-1 e PYY pelo menos durante o primeiro ano
de follow-up, com um papel importante e sinérgico
nos efeitos metabdlicos. Deste modo, a GS promove
uma PP notavel, uma melhor regulagio do apetite e
melhor controlo glicémico. Contribui ainda para a
remissao de certas comorbilidades, nomeadamente
aDMT2, aumentando assim a qualidade de vida dos
doentes com obesidade.

As hormonas do apetite tém entdo potencial
para serem utilizadas como marcadores precoces
da eficacia da GS, de modo a identificar os doentes
que provavelmente vao responder a terapéutica
cirurgica e os que podem vir a necessitar de medidas
adicionais de suporte.

Comparativamente ao RYGB, a GS ¢ igualmente
eficaz na perda de peso, melhoria do controlo
glicémico e controlo da diabetes, apesar das
diferencas no perfil das hormonas GI no pés-op.

Em suma, GS ¢ vista como a cirurgia baridtrica
de primeira linha substituindo o RYGB perante
doentes com obesidade mdrbida, devido ao seu
melhor perfil de seguranca com menor numero de
complicagdes, simplicidade de execugao e elevada
eficacia na resolucdo da obesidade e do controlo
metabolico.

No entanto, estudos com um follow-up mais longo
e com um nimero maior de doentes sdo necessarios
para avaliar a evolu¢ao dos efeitos metabdlicos a
curto e longo prazo da GS e assim, determinar a sua
associa¢do a mecanismos neuro-hormonais para
confirmar a eficicia da mesma a longo prazo.
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