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RESUMO

INTRODUCAO: A lipoaspiracio esta entre os procedimentos estéticos mais comuns
realizados no mundo. Permitindo remover uma quantidade consideravel de tecido adiposo em
um curto periodo de tempo, o procedimento visa a remodelacdo do corpo e impacta na
composicao da godura corporal significativamente. Os depoésitos de gordura ndo apenas exibem
papel estrutural e de isolamento térmico como também expressam importantes funcbes
metabdlicas relacionadas a ingestdo alimentar e ao balanco energético. O desequilibrio entre
esses dois componentes resulta no acumulo excessivo de gordura, quadro que define a
obesidade. Hormonios periféricos como a leptina participam da sinalizacdo no hipotalamo
sobre os estogues de gordura do organismo, induzindo respostas apropriadas para a manutencao
da estabilidade desses estoques. Na maioria dos casos de obesidade e sindrome metabdlica, 0s
niveis séricos do horménio estdo elevados e se associam a resisténcia central a acdo da leptina
OBJETIVO: Revisitar a literatura existente no que toca o procedimento de lipoaspiracao e
suas possiveis interferéncias nos niveis séricos de leptina e no fomento a resisténcia insulinica,
e as consequéncias dessas alteragcdes para o organismo humano METODOLOGIA: O presente
trabalho é estudo tedrico que utilizou como método a revisdo narrativa. Os descritores
empregados foram os termos Mesh “Leptin” AND “Liposuction” OR “Lipectomy” e 21 artigos
foram incluidos nesta revisio. CONCLUSAO: Concluiu-se que Varios parametros
bioguimicos relacionados ao metabolismo do tecido adiposo séo afetados pela lipoaspiracao e
ha fortes indicios de que os efeitos sejam positivos, a medida que impacta no indice de massa
corporal, reduzindo o risco cardiovascular e melhorando a sensibilidade a insulina, sendo mais
significativos em obesos do que em individuos com sobrepeso. Dessa forma, o procedimento
até entdo considerado meramente estético, poderia ser um aliado no tratamento da obesidade,
auxiliando especialmente quadros de resisténcia hormonal que acometem individuos com

sindrome metabdlica e diabetes.

PALAVRAS-CHAVE: Leptina; Lipoaspiracdo; Hiperleptinemia; Obesidade



ABSTRACT

INTRODUCTION: Liposuction is among the most common aesthetic procedures performed
in the world. By allowing a considerable amount of fat to be removed in a short period of
time, the procedure aims at body remodeling and impacts body composition significantly. Fat
deposits not only exhibit structural and thermal insulation role but also express important
metabolic functions related to food intake and energy balance. The imbalance between these
two components results in excessive fat accumulation, which defines obesity. Peripheral
hormones such as leptin participate in signaling in the hypothalamus over body fat stocks,
inducing appropriate responses to maintain the stability of these stocks. In most cases of
obesity and metabolic syndrome, serum hormone levels are elevated and are associated with
central resistance to leptin action.

OBJECTIVE: To revisit the existing literature regarding the liposuction procedure and its
possible interference with serum leptin levels and in the promotion of insulin resistance, and
the consequences of these changes for the human organism.

METHODOLOGY: The present work is a theoretical study that used the narrative review
method. The descriptors used were the terms Mesh “Leptin” AND “Liposuction” OR
“Lipectomy” and 21 articles were included in this review.

CONCLUSION: It was concluded that several biochemical parameters related to adipose
tissue metabolism are affected by liposuction and there is strong evidence that the effects are
positive as it impacts body mass index, reducing cardiovascular risk and improving insulin
sensitivity. being more significant in obese than in overweight individuals. Thus, the
procedure previously considered merely aesthetic, could be an ally in the treatment of obesity,
especially aiding hormonal resistance that affect individuals with metabolic syndrome and
diabetes.

KEYWORDS: Leptin; Liposuction; Hyperleptinemia; Obesity
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1. INTRODUCAO

A resposta metabdlica consequente ao trauma advindo de intervengdes cirdrgicas
tem sido constante objeto de estudo, onde a intensidade da resposta sistémica tem relacao
direta com a extensdo do trauma produzido (DE AGUILAR-NASCIMENTO, MARRA,
SLHESSARENKO, & FONTES, 2007; DESBOROUGH, 2000).

Neste cenario se inserem 0s procedimentos estéticos, cuja procura vem
aumentando ao longo dos anos e coloca o Brasil no segundo lugar do ranking entre os
paises que mais realizam este tipo de intervencdo no mundo. Os resultados da Pesquisa
Estética Global anual de procedimentos realizados em 2017, publicados em estudo feito
pela Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica e Estética (ISAPS), demonstra um
crescimento geral de 5% nos procedimentos cirdrgicos estéticos mundiais nos Gltimos 12
meses, destacando os 1.573.680 procedimentos de lipoaspiracéo realizados, classificando
a lipoaspiragdo como um dos procedimentos cirargicos estéticos mais populares, estando

atras somente do implante de mamas, com 1.677.320 procedimentos.

A demanda por procedimentos estéticos segue sendo impulsionada pelo publico
feminino. O mesmo estudo indicou que as mulheres sdo responsaveis por 86,4%, ou
20.207.190 dos procedimentos realizados em todo o mundo (ISAPS, 2017). A busca por
resultados imediatos face a frequente insatisfacdo corporal, mais comum entre as
mulheres, seja por um incobmodo excesso de peso ou pela tentativa de melhorar a imagem
social e aumentar a autoestima, justifica a escolha de procedimentos estéticos como a
lipoaspiragdo e exprime a relevancia do corpo para a sociedade contemporanea e sua
procura incessante pela perfeicdo da escultura corporal (FERRAZ & SERRALTA, 2007).

A lipoaspiragédo visa a remodelagdo corporal a partir da remogdo do excesso de
depdsitos de gordura e pode ser usada para tratar acimulos em varias partes do corpo. As
células de gordura aspiradas sdo chamadas adip6citos e ndo servem unicamente para o
armazenamento de lipideos. Ao tecido gorduroso corporal tem sido atribuido um papel
central no desempenho do metabolismo energético do organismo. Atualmente, vem sendo
entendido como tecido orientador de muitos dos processos do metabolismo energético, da

formacdo e liberacdo de produtos celulares a distancia, das reagdes inflamatorias



sisttmicas e do impacto enddcrino-metabolico relacionado aos estados de
fome/saciedade(FONSECA-ALANIZ, TAKADA, ALONSO-VALE, & LIMA, 2006).

Considerado como tecido endocrino, o tecido adiposo é capaz de produzir
horménios atuantes em processos fisiologicos e fisiopatoldgicos importantes. O seu
envolvimento na génese da obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial,
arteriosclerose, dislipidemia, processos inflamatorios agudos e crdnicos, entre outros,
indica que a compreensdo das suas propriedades funcionais contribuira para melhorar ndo
sO o progndstico dessas doencas, mas auxiliar na prevengdo das mesmas (FONSECA-
ALANIZ, TAKADA, ALONSO-VALE, & LIMA, 2006).

Nos mamiferos, ha dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco (TAB) e
o0 tecido adiposo marrom (TAM). O TAB é o principal local para acimulo de lipidios
(SHI et al., 2007) e é responsavel pela secrecdo de proteinas denominadas adipocinas, em
especial, a leptina, horménio descoberto em 1994, produto do gene ob do camundongo
obeso (ob/ob) (ZHANG et al., 1994) A leptina e seus receptores foram identificados como
principais reguladores do peso corporal e da homeostase energética, ao par que um leve
aumento na concentracdo sérica do horménio resultaria na reducdo do apetite e na
consequente diminuicdo no peso corporal (MORIOKA, MORI, MOTOYAMA, &
EMOTO, 2016).

A literatura € escassa na descricdo da resposta metabolica e, especialmente, no
incremento da resisténcia a insulina e das alteragdes dos niveis séricos de leptina
decorrentes da lesdo no tecido gorduroso durante a lipoaspiracdo. Assim, um trabalho que
revise a literatura existente com o objetivo de elaborar uma reflexdo acerca do impacto da
lipoaspiracdo e suas consequéncias nos niveis séricos de leptina e sua ja descrita relacdo
com a resisténcia a insulina, € oportuno. Essa revisdo pode contribuir com novos dados
para auxiliar no entendimento das varidveis que permeiam a realizacdo de lipoaspiracédo
bem como as alteragdes hormonais que o procedimento poderia gerar. Pode também servir
como base para novas pesquisas no futuro, direcionadas para equacionar questdes nao
resolvidas relacionadas ao impacto da lipoaspiragdo nos niveis de leptina e de suas

consequéncias sistémicas.

Em virtude dos fatos supramencionados, o presente trabalho visa revisitar a

literatura existente no que toca o procedimento de lipoaspiracdo e suas possiveis
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interferéncias nos niveis séricos de leptina e no fomento a resisténcia insulinica, e as

consequéncias dessas alteragdes para 0 organismo humano.
2. OBJETIVO

Analisar os impactos da reducdo de gordura periférica por lipoaspiracdo nos niveis

séricos de leptina a partir de revisdo na literatura.
3. METODOLOGIA

O trabalho em questdo é uma revisdo narrativa da literatura. RevisGes narrativas sao
sinteses qualitativas constituidas de amplas analises na literatura, sendo apropriadas para
descrever e discutir o estado da arte do objeto de estudo, entendendo-se como estado da arte o
estudo descritivo da trajetdria e distribuicdo da producéo cientifica sobre um objeto especifico,
estabelecendo relagdes contextuais e tendo como objetivo realizar levantamentos do que se
conhece sobre um assunto a partir das pesquisas aplicadas em uma determinada area de
interesse do pesquisador (BRANDAO, BAETA & ROCHA, 1986) Assim, foi realizada uma
busca na literatura utilizando como instrumento de pesquisa, artigos, livros, dissertacGes e

publicacdes cientificas nacionais e internacionais.

As bases de dados pesquisadas foram PubMed, MEDLINE e Embase com os termos de
indexagdo “leptin” “liposuction” e “lipectomy”. Como resultado foram encontrados 45 artigos,
dos quais 29 foram excluidos por se tratarem de estudos experimentais com animais, estudos
voltados a farmacocinética de medicamentos, estudos in vitro ou com baixa qualidade
metodoldgica. As producbes sdo datadas a partir de 1994, ano em que o horménio leptina foi
descrito pela primeira vez. Incluiram-se também 5 artigos de através de busca manual de

materiais segundo area de interesse, totalizando 21 artigos analisados.

Autor Anode Amostra Delineamento Relevancia
publicacéo do estudo
Girard, J. 1997 - Reviséo Sugeriu que a expressdo de leptina nos

Narrativa  adipdcitos também seria regulada a curto
prazo por hormdnios e nutrientes,
aumentando ap0s a ingestdo de alimentos e
diminuindo durante o jejum e em quadros
de diabetes.
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Talisman, et al.

Chen, M.D., Ou
L.F., & Song, Y.M.

Gonzalez-Ortiz, el
al.

Giugliano, et al.

Shcheglova, et al.

D’Andrea, et al.

Davis, D.A.
Pellowski,D. M.,&
Donahoo, W. T.

2001

2001

2002

2004

2004

2005

2006

22 Estudo
individuos Observacional

4 Estudo
individuos Observacional

12 Ensaio Clinico
individuos

60 Estudo
individuos Observacional

20 Estudo
individuos Observacional

123 Ensaio Clinico
individuos
15 Estudo

individuos Observacional

Descreveu as alteracfes imediatas nos
niveis de leptina apo6s lipoaspiracdo €
correlacionou os efeitos com mudangas
voluntérias no consumo de energia
Sugeriu gque o procedimento poderia ajudar
em casos de obesidade.

Os achados deste estudo mostram que
pacientes submetidos a lipoaspiracdo pare
reducdo de peso seriam beneficiados corr
0 monitoramento dos niveis de leptina nc
pos-operatério e uma dose exdgena dc
hormoénio poderia servir como terapic
contra o reganho de peso.

A remocdo cirlrgica da gordure
subcutinea por lipoaspiracdo de grande
volume levou a uma melhora ne
sensibilidade & insulina e uma diminuicac
nas concentragdes de glicose e acido Urico.

Demonstrou que a lipoaspiragdo é segura €
livre de sequelas metabolicas em mulheres
obesas, também estando associada ¢
melhora da resisténcia a insulina e ¢
reducdo dos marcadores circulantes de
inflamacgéo vascular, 0 que poderia ajudar
0s obesos na reducdo do riscc
cardiovascular.

Correlacionou a leptina sérica com o IMC
e o tecido adiposo, e concluiu que ¢
lipoaspiracdo de grande volume de tecidc
adiposo é seguida pela diminuicédo do nivel
de leptina que se sustenta no pds-
operatorio.

Os autores propuseram uma teoria de que ¢
hipertrofia da célula adiposa pode ter urr
papel central no metabolismo e nas
alteracOes registradas ap0s a lipoaspiragao.
com a leptina como mediador central
Descreveram também a reducdo sustentade
do horm6nio no corpo muito tempo apo6s
os efeitos imediatos do procedimento.
concluindo que a lipoaspiracdo de grande
volume pode se tornar um tratamentc
adicional para o DM 2.

Primeiro estudo a examinar o efeitos de
lipoaspiragdo de largo volume ng
sensibilidade a insulina, DescrevelL
evidéncias de apoio a melhora ng
sensibilidade a insulina em um més apos ¢

12



Robles-Cervantes,

Ybarra, et al.

Dailey, et al.

Benatti, et al.

Carter, et al.

Dettlaff-Pokora,

A., Sledzinski, T.

Swierczynski, J

Geliebter,

Seretis, etal.

2007

2008

2008

2012

2013

2015

2015

2015

12
individuos

20
individuos

36
individuos

9
individuos

10 estudos;
231
individuos

Ensaio Clinico

Estudo
Observacional

Estudo
Experimental

Ensaio Clinico
Randomizado

Revisédo
Narrativa

Estudo
Experimental

Estudo
Observacional

Revisdo
Sistematica

lipoaspiracdo, especialmente em mulheres
obesas.

Descreveu a correlagio da gordure
abdominal subcutanea com a leptina; nc
entanto, concluiu que essa € um marcadot
fraco para TNF-o e sensibilidade ¢
insulina.

Em individuos saudaveis com peso normal
ou com excesso de peso, descreveu ¢
melhora dos principais componentes de
dislipidemia associada a obesidade apds ¢
lipoaspiracéo.

A magnitude de um déficit lipidico
provocado por lipoaspiracdo em roedores
ndo afetou a ingestdo dos animais, mas
tendeu a aumentar o armazenamento de
alimentos.

Os achados sugeriram que a lipoaspiracao
de gordura abdominal subcutanea
desencadearia um aumento compensatorio
da gordura visceral, que é efetivamente
neutralizado pela atividade fisica regular.

Sugeriu que a prevencao da resisténcia a
leptina também preveniria as alteraces
metabolicas relacionadas a idade, pois a
resisténcia a leptina parece contribuir para
o0 desenvolvimento de anormalidades
metabolicas na velhice.

Descreveu o efeito da lipoaspiragdo na
expressao génica dos neuropeptideos
hipotalamicos, orexigénicos e
anorexigénicos em roedores. Apresentaram
ingestdo alimentar aumentada, taxa de
crescimento padrdo e diminuicdo das
concentragdes séricas de leptina.

Além dos efeitos cosméticos, concluiu que
a lipoaspiracéo levou a mudancas positivas
na composicdo corporal, pela reducdo de
peso e circunferéncia da cintura, alteracGes
hormonais — leptina e grelina - ¢
psicologicas.

Estudos  experimentais e  clinicos.
descreveram a redistribuicdo de masse
gorda e crescimento compensatorio de
gordura visceral ap6s remog¢do de tecidc
adiposo por lipoaspiracao.
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Crahay & Nizet 2016 40 estudos
Gibas-Dorna, et al. 2017 10

individuos

Sailon, et al. 2017 12 estudos
364

individuos
Pan & Mayers 2018
Gruzdeva, et al. 2019

Revisao
Sistematica

Estudo
Observacional

Revisdo
Sistematica

Revisdo
Narrativa

Revisdo
Narrativa

Concluiu que as alteracdes nos parametros
bioquimicos provocadas pela lipoaspiracac
tiveram efeitos positivos no metabolismo ¢
risco cardiovascular. Sugeriu que novos
estudos devam avaliar a interferéncia de
atividade fisica e uso de estatinas no pos-
operatorio.

Os achados demonstraram que ¢
lipoaspiracao VASER (Vibratior
Amplification of Sound Energy al

Abdominal Resonance)

alterou o nivel de insulina, melhorando ¢
sensibilidade ao hormonio, beneficiandc
diabéticos e ndo diabéticos com excesso de
peso.

Os dados parecem apoiar a nocao de que ¢
lipoaspiragdo de grande volume pode
afetar os fatores de risco cardiovascular.
equilibrio metabdlico e resisténcia insuline
de maneira positiva.

AlteracGes na fisiologia e anatomia dc
hipotdlamo levariam provocadas pele
obesidade seriam mediadores da RL. A
leptina funcionaria principalmente ne
defesa contra a diminuicdo do pesc
corporal, em vez de limitar 0 aumentc
desse peso.

Muitos estudos consideram G
hiperleptinemia como um marcador chave
da resisténcia a leptina, mas ndo foram
estabelecidos critérios claros para ¢
diagndstico de resisténcia ao horménio.
Relacionaram também a resisténcia ¢
leptina ao desenvolvimento de diversos
distdrbios metabélicos.

Como fonte de literatura cinzenta foi utilizado o Repositério Digital da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul — LUME.
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4. REFERENCIAL TEORICO

O tecido adiposo: um tecido enddcrino

Além das ja conhecidas fungdes de armazenamento de gorduras, o tecido adiposo
serve como reserva energética, isolante térmico, auxilia na manutencdo da temperatura
corporal e serve como amortecedor, ajudando na protecdo contra choques mecanicos. O
tecido adiposo também desempenha um importante papel enddcrino, produzindo as chamadas
adipocinas, proteinas na sua maioria ligadas ao desenvolvimento de patologias como
hipertensdo arterial, diabetes tipo 2, aterosclerose, dislipidemias, resisténcia a insulina e
obesidade (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004).

Muitos estudos revelam a estreita relacdo da adiposidade abdominal com a tolerancia a
glicose, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertensdo arterial, enfatizando a
importancia da distribuicdo da gordura corporal no desenvolvimento da sindrome metabdlica
e doencas cardiovasculares(D’ANDREA et al., 2005; GIBAS-DORNA et al., 2017; SAILON,
WASSERBURG, KLING, PASICK, & TAUB, 2017; YBARRA et al., 2008).

A dita gordura abdominal possui 2 componentes distintos: visceral e subcutaneo, cada
um deles com suas particularidades metabodlicas. A gordura subcutanea tem sido descrita
como a principal fonte de acidos graxos livres liberados na circulacdo sanguinea, além de
regular a acdo insulinica por via neuroenddcrina na qual a leptina participa. Por sua vez, a
gordura visceral libera menor quantidade de 4&cidos graxos na circulacdo, mas €
metabolicamente mais ativa se comparada a gordura subcutanea. Sendo assim, a gordura
visceral tem maior impacto no desenvolvimento da resisténcia a insulina (RIBEIRO FILHO,
MARIOSA, FERREIRA, & ZANELLA, 2006; VAN DIJK ET et al., 2003).

O envelhecimento também esta associado a diminuicdo da sensibilidade a insulina e a
diminuicdo da funcdo neuroendocrina da leptina - provocada pela resisténcia a leptina - em
virtude das modificagcOes ocorridas na distribuicdo e na composi¢do do tecido adiposo ao
longo dos anos. A gordura € redistribuida do depdsito subcutaneo para o visceral e 0 aumento
da inflamacé&o participa dessa disfuncéo adipocitaria. Esta redistribui¢do do tecido adiposo em
favor da gordura visceral influencia negativamente tanto a longevidade quanto o
envelhecimento saudavel. Desta forma, tanto no envelhecimento quanto na obesidade, se pode

observar resisténcia a horménios como insulina e leptina. Essas alteragdes contribuem de
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forma importante para o desenvolvimento de anormalidades metabdlicas na velhice
(CARTER, CARON, RICHARD, & PICARD, 2013).

Embora alguns estudos parecam concluir que a leptina dependeria exclusivamente da
gordura subcutanea, enquanto a resisténcia a insulina dependeria exclusivamente da gordura
visceral (CNOP et al., 2002; Robles-Cervantes et al., 2007) ,0 papel que ambos o0s tipos de
gordura desempenham na resisténcia a insulina ainda € controverso. Geliebter (2015) afirmou
gue mesmo que a associacdo entre o tecido adiposo visceral e a resisténcia insulinica seja

mais forte, também existe uma correlacdo positiva com o tecido adiposo subcuténeo.

Outra conexdo importante se deve ao aumento dos niveis de citocinas inflamatérias,
tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ a interleucina-6 (IL-6) na reducdo da
sensibilidade a insulina. Essas citocinas sdo produtos do tecido adiposo e tém seu aumento

diretamente correlacionado com a massa gorda presente (SAILON et al., 2017).

O TNF-a induz apoptose, inibe a lipogé€nese através da inibigdo da expressdo da
lipase lipoprotéica (LLP), do GLUT-4 e da acetil-COA sintetase, além de aumentar a taxa de
lipolise, regulando assim a estocagem de gordura no tecido adiposo(ARNER, 1995;
MONTAGUE ET AL., 1998). A secrecdo de TNF-a esta elevada em individuos obesos e
diretamente relacionada com o aumento do volume das células adiposas. O nimero de
receptores de TNF-a em individuos obesos pode ser de 2 a 3 vezes maior, se comparado ao
namero de receptores em individuos eutréficos, o que sugere a correlagdo positiva entre TNF-
a e o indice de massa corporal (IMC) (MONTAGUE et al., 1998). A literatura ndo converge
guanto a expressdo desta citocina no tecido adiposo subcutaneo (TAS) e tecido adiposo
visceral (TAV), ainda que as células do TAV sejam menores que as do TAS, a secre¢do de
TNF-a é proporcional ao volume de gordura total dos adipécitos, assim o depdsito de gordura
nos individuos obesos & maior no TAV, portanto a secre¢cdo de TNF-a sofreria maiores
alteracbes quando houvesse impacto no TAV (WINKLER et al., 2003). A a¢do do TNF-a na
reducdo da sensibilidade a insulina & devida a supressdo da sinalizacdo da mesma, pela
reducdo da fosforilagcdo do receptor IRS-1 e a atividade do receptor PI3K, afetando a sintese e
translocacéo do transportador de glicose GLUT-4 para a membrana da célula, diminuindo a
captacdo de glicose, somada a glicogénese hepética e a reducdo do clearance de glicose pelo
tecido adiposo e musculo esquelético, instaurando entdo um quadro de resisténcia a insulina
(RD(ARNER, 1995; HSUEH & LAW, 2003; RAJALA & SCHERER, 2003). No que se

refere a leptina, Arner (1995) e Rajala (2003) descreveram a associacao entre a elevagdo dos
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niveis da citocina TNF-a em obesos com o aumento da secre¢do do hormonio, o que poderia

ser parcialmente responsavel pela etiologia da hiperleptinemia na obesidade.

Outra citocina relevante é a interleucina-6 (IL-6). Em respostas agudas, ela
desempenha importante efeito pro-inflamatério, alem de participar do metabolismo de
carboidratos e lipidios (LYON, LAW, & HSUEH, 2003; MOHAMED-ALI et al., 2001),
podendo aumentar a lipolise, pelo mesmo mecanismo que 0 TNF-o, inibindo a LLP ¢
aumentando a liberagdo de &cidos graxos livres e glicerol na circulacdo (MATTISON &
JESEN, 2003). Em revisdo sistemaética feita por Crahay e Nizet (2016) estudos relataram o
aumento de marcadores inflamatorios como a IL-6 nas primeiras horas apés a lipoaspiracgéo,
seguido pela diminuicdo dos niveis no pos-operatorio. Os mesmos achados foram descritos
por Sailon (2017), evidenciando o impacto do procedimento no metabolismo de carboidratos

e lipidios.
O hormoénio

Ingalls (1950) descreveu uma linhagem mutante de camundongos (ob- / ob-)
caracterizada por obesidade severa, diminuicdo das taxas de metabolismo basal e termogénese
e baixa atividade fisica. Vinte e trés anos depois, Coleman (1973) descobriu que o cruzamento
de camundongos da linhagem ob/ob com camundongos do tipo selvagem levou a
normalizagéo do peso corporal e do metabolismo basal de seus descendentes, sugerindo assim
a existéncia de fatores genético subjacentes ao desenvolvimento da obesidade. Anos mais
tarde Zhang (1994) identificou o gene ob como sendo o responsavel pela patologia em

camundongos ob-/ob-, e o produto deste gene foi posteriormente denominado “leptina”.

Do grego “leptos” - magra, a leptina é uma proteina formada por 167 amino&cidos, é
secretada pelos adipécitos e funciona como parte de uma via de sinalizacdo do tecido adiposo
que atua para regular o tamanho do depoésito de gordura corporal (ZHANG et al., 1994). Age
de duas maneiras: a primeira, em neurdnios do nucleo arqueado hipotalamico, estimulando a
expressdo de neuropeptideos vinculados aos mecanismos de inibi¢cdo da ingesta alimentar e
aumento do gasto energético total, a segunda, em outros neurdnios do mesmo nucleo, inibindo
a expressao do neuropeptideo Y (NPY) e peptidio agouti (AgRP), envolvidos em mecanismos
de aumento da ingestdo alimentar e na reducdo do gasto energético (FONSECA-ALANIZ et

al., 2006). Dessa forma, a leptina controla a ingestdo de alimentos, gasto de energia e
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distribuicdo de gordura, além de influenciar na sensibilidade a insulina e na oxidagdo de
acidos graxos e lipolise periférica (CARTER et al., 2013).

A transcricdo e tradugdo do hormonio ocorrem no tecido adiposo branco, placenta e
trato gastrintestinal, onde a razdo de producédo é diretamente relacionada a massa de gordura
(FONSECA-ALANIZ et al., 2006) — quanto mais adipocitos maior a producdo hormonal de

leptina, assim os niveis plasmaticos sdo elevados em individuos obesos.
Mecanismo de agao

A inibicdo do apetite, principal efeito do hormonio, ocorre através da sinalizacdo da
leptina no hipotdlamo, mais precisamente em uma regido denominada ndcleo arqueado, onde
0s receptores do hormonio se localizam. Uma vez que ocorre a ligacdo da leptina ao seu
receptor, € entdo estimulada a sintese de neuropeptideos anorexigenos (POMC, a-MSH,
CART e CRH) que ao provocarem a sensacao de saciedade, diminuem a ingesta de alimentos
e também inibem a sintese de NPY, neuropeptideo orexigeno responsavel pelo estimulo a essa
ingestdo (NIEUWENHUYS et al., 2008). Além do hipotalamo, o horménio possui receptores
em outros tecidos como figado, coracdo, musculos esqueléticos e pancreas. O papel dos
receptores de leptina nesses tecidos permanece obscuro, mas é de consideravel interesse para
melhor entender a agdo do horménio (GIUGLIANO et al., 2004).

Lipoaspiracdo

A lipoaspiracdo esta entre os procedimentos estéticos mais realizados no mundo.
Visando a remodelagdo corporal, o procedimento se baseia na remoc¢do do excesso de
depdsitos de gordura subcutdnea em um curto periodo de tempo, podendo ser usado para
tratar acimulos em varias partes do corpo, incluindo coxas, bragos, pescoco, cintura, costas,
parte medial do joelho, peito, bochechas, queixo, pernas e tornozelos, objetivando melhorar os
contornos do corpo e sua proporcdo. A etapa que antecede a cirurgia inclui duas opcdes de
anestesia, a sedacdo intravenosa ou a anestesia geral. A escolha é feita pelo cirurgido de
acordo com tempo estimado de cirurgia, levando em conta as areas e quantidade de gordura a
ser retirada, bem como a existéncia de outros procedimentos estéticos associados. O volume
maximo a ser aspirado pode variar de 5 a 7% do peso corporal, conforme a técnica utilizada,

néo ultrapassando a extensdo de 40% da superficie corporal do paciente (CFM, 2003).)
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O procedimento se inicia com a realizacdo de pequenas incisdes, onde ocorrerd a
infusdo de uma solugdo liquida estéril para reduzir o sangramento e o trauma. Em seguida, um
tubo oco fino — canula - é inserido através destas incisdes para soltar o excesso de gordura,
utilizando um controlado movimento de vaivém. A gordura deslocada é entdo aspirada para

fora do corpo, por meio de um aspirador cirurgico ou seringa ligada a canula (SBCP, 2017).

Figura 1 - Céanula de lipoaspiracéo

el — m

Fonte: Rhosse Instrumentos e Equipamentos Cirdrgicos - Google (2019)

Figura 2 - Ponta da canula de lipoaspiracéo

Fonte: Rhosse Instrumentos e Equipamentos Cirlrgicos - Google (2019)

19



Figura 3 - Aspirador cirurgico de lipoaspiragao

Fonte: Google (2019)

Com o passar dos anos e 0 aprimoramento da técnica, a lipoaspiracdo progrediu da
remocao de gorduras apenas de areas localizadas a lipoaspiracdo de grande volume - Large
Volume Liposuction (LVL), cuja quantidade de lipoaspirado é superior a 3,5L em um unico
procedimento. Uma vez que o tecido adiposo é visto como tecido metabolicamente ativo, a
LVL pode colaborar com a satde metabdlica e cardiovascular do individuo, tendo em vista
que o procedimento tem impacto significativo na composicdo corporal devido a retirada de
massa gorda subcutanea, o que diminui a gordura corporal total (SAILON et al., 2017). No
entanto, a literatura é inconsistente quanto aos beneficios do procedimento, se baseando na
relacdo gordura subcutanea/gordura visceral como o melhor preditor de risco cardiovascular.
Portanto, aumentar a proporcéo relativa de gordura visceral atraves da LVL da gordura
subcutanea poderia ser prejudicial a perda de peso sustentada e a saude cardiovascular no

longo prazo.

Em revisdo sistematica feita por Sailon (2017), 6 de 10 estudos analisados relataram

melhora da sensibilidade a insulina em pacientes apos a lipoaspiragdo. Gibas-Dorna (2017)
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também descreveu a melhoria, que foi sustentada por 2 meses apds o procedimento em
homens com sobrepeso e diabetes e 4 meses em ndo diabéticos. Ersek (2005) referiu os
mesmos achados, contrariando Cnop (2002) que associou a dependéncia da leptina a gordura
subcutanea, enquanto que a resisténcia a insulina dependeria exclusivamente da gordura
visceral. A melhora da sensibilidade a insulina apds a lipoaspiracdo esta na diminui¢do do
nivel desse horménio e na concentragcdo de glicose em jejum, que por sua vez esta ligada ao
volume lipoaspirado, pois a reducdo da gordura corporal € acompanhada por uma diminuicéo
nos niveis séricos de glicose (D’ANDREA et al., 2005; GONZALEZ-ORTIZ, ROBLES-
CERVANTES, CARDENAS-CAMARENA, BUSTOS-SALDANA, & MARTINEZ-
ABUNDIS, 2002)). Assim, quanto maior o volume de gordura removido, maior o beneficio
na resisténcia a insulina (CRAHAY & NIZET, 2016; GIUGLIANO ET AL., 2004;
GONZALEZ-ORTIZ et al., 2002).

Ainda que a relacdo gordura subcutanea/gordura visceral seja afetada pela
lipoaspiracdo, o potencial crescimento compensatorio da gordura visceral parece ser
neutralizado pela atividade fisica. Dessa forma, o gasto energético basal se mantém estavel ou
diminui apds a cirurgia. Essa reducdo esta significativamente relacionada a diminuicdo dos
niveis de leptina e também parece ser neutralizada pela atividade fisica (BENATTI et al.,
2012; CRAHAY & NIZET, 2016)

A lipoaspiracdo é conhecida como uma operacdo eficaz e segura, tendo baixos indices
de morbidade e mortalidade relacionadas ao procedimento (DUSKOVA et al., 1999;
TALISMAN et al., 2001). Segundo a Sociedade Americana de Cirurgia Plastica (ASAPS —
2001), lipoaspiracdes realizadas por cirurgides plasticos com reconhecido background em
procedimentos estéticos, possuem mortalidade variavel de 1 a cada 47.425 pacientes, sendo o

tromboembolismo pulmonar a causa mortis mais frequente.

Assim, a lipoaspiracdo pode ser um método viavel ndo sé com finalidade estética, mas
também para aumentar a eficiéncia da insulina especialmente quando combinada com o
exercicio regular e dieta adequada (D’ANDREA et al., 2005; GIUGLIANO et al., 2004)
também inferindo melhora no perfil lipidico e de fatores de risco cardiovascular(CRAHAY &
NIZET, 2016; DAVIS, PELLOWSKI, DAVIS, & DONAHOO, 2006; SAILON et al., 2017;
YBARRA et al., 2008).
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Hiperleptinemia e obesidade

A reducdo dos niveis de leptina aumenta a ingestdo de alimentos e suprime o gasto de
energia, 0 que tende a restaurar as reservas de energia esgotadas. Por outro lado, niveis séricos
de leptina adequados suprimem a alimentacdo e normalizam o gasto de energia (PAN &
MYERS, 2018).

Como a obesidade é definida pelo excesso de massa adiposa, as concentracdes de
leptina estdo aumentadas nesse quadro. Diferentemente do que se podia imaginar, esse
excesso hormonal denominado hiperleptinemia ndo normalizou o peso corporal em individuos
obesos, sugerindo entdo a possibilidade de resisténcia a leptina na obesidade, estimulando
uma grande quantidade de pesquisas destinadas a entender os mecanismos envolvidos (PAN
& MYERS, 2018).

Estudos sugerem que o fracasso da leptina em diminuir a ingestdo de alimentos e o
peso corporal na obesidade pode resultar da hiperleptinemia. Isso seria devido a uma série de
alteracdes na anatomia e fisiologia hipotalamica provocadas pela obesidade, alteragdes essas,

descritas como potenciais mediadores da resisténcia a leptina (PAN & MYERS, 2018).

Outras citocinas também estariam relacionadas a génese da obesidade, Arner (1995) e
Rajala (2003) descreveram a associacdo entre a elevagao dos niveis de TNF-a em obesos com
0 aumento da secrecdo de leptina, sugerindo a participacdo da citocina na etiologia da

hiperleptinemia na obesidade e contribuindo para o processo de resisténcia ao hormonio.

Os mecanismos que levam a resisténcia a leptina incluem mutacGes nos genes que
codificam a leptina e seus receptores e proteinas envolvidas na auto-regulacdo da sintese do
horménio e na permeabilidade da barreia hematoencefalica (Gruzdeva, Borodkina, Uchasova,
Dyleva, & Barbarash, 2019). A resisténcia a leptina compreende um fenémeno
fisiopatolégico complexo que permeia alteragdes no controle do balanco energético e envolve
0 desenvolvimento de processos inflamatorios no hipotdlamo que ainda ndo sédo bem
conhecidos. A hipotese mais estudada esta relacionada & inducdo de proteinas como a SOCS3
e a PTB1B que funcionariam como inibidores fisioldgicos da sinalizagdo de leptina e insulina
no sistema nervoso central (MORI et al., 2004; PICARDI et al., 2008; REED et al., 2010). A
SOCS3 pode se ligar a receptores ou proteinas sinalizadoras da a¢do da leptina inibindo-os ou
facilitando sua degradacdo. Estudos feitos em roedores submetidos a uma dieta hiperlipidica

comprovaram a superexpressio de SOCS3 no nucleo arqueado hipotalamico (MUNZBERG,
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FLIER, & BJORBAK, 2004). Também observou-se que 0 aumento da expressao de SOCS3
em neurénios POMC do hipotalamo induziria a resisténcia a leptina, obesidade e intolerancia
a glicose (REED et al., 2010) sugerindo assim que os mecanismos de resisténcia a leptina e

insulina estariam relacionados a quadros de obesidade.
Sindrome Metabolica e Obesidade

Foi o endocrinologista americano Gerald Reaven quem introduziu o conceito de
sindrome X, atualmente denominada sindrome metabolica. Ela descreve um conjunto de
anormalidades metabdlicas e hemodindmicas, frequentemente presentes no individuo obeso.
Segundo Reaven (1988) a obesidade central (androide — distribui¢cdo do excesso de gordura em
forma de macd), diabetes, hipertensdo, dislipidemia e doencas cardiovasculares estdo
interligadas por um elo: a resisténcia a insulina (R1). Assim, a sindrome metabodlica é um grupo
de processos patolégicos que envolvem resisténcia a insulina, uma desordem bioquimica e
molecular, e a obesidade parece ser o componente clinico mais frequente nesse quadro
(ROBLES-CERVANTES et al., 2007).

Ainda que Reaven (1988) tenha incluido a adiposidade visceral aumentada como
componente presente na sindrome, a gordura subcutanea é a principal fonte de acidos graxos
livres que sdo liberados na circulacdo sanguinea e esta relacionada com resisténcia a insulina
a nivel muscular, além de regular a acéo da insulina por meio de uma rede neuroendécrina na
qual a leptina participa (VAN DIJK et al., 2003). Por outro lado, a gordura visceral mesmo
fornecendo pequenas quantidades de acidos graxos livres para a circulacdo, constitui uma
gordura metabolicamente mais ativa que a gordura subcutanea e influencia diretamente a
resisténcia a insulina. Portanto, apesar de ser evidente a importancia dos mesmos no
desenvolvimento da sindrome metabdlica, o papel que ambos os compartimentos de gordura
desempenham como marcadores da fisiopatologia da resisténcia a insulina ainda ¢é
controverso (ROBLES-CERVANTES et al., 2007).

Leptina e lipoaspiracao

Por ser um hormonio secretado principalmente por adipécitos subcutaneos, o nivel de
leptina circulante melhor se correlaciona com a gordura subcutanea do que com a adiposidade
total do individuo(DEMERATH et al., 1999; NIEUWENHUYS et al., 2008; KENNEDY et
al., 1997). Assim, a lipoaspiracdo sendo um procedimento baseado na remogédo de gordura

subcutanea, pode interferir de maneira direta nos niveis do hormdnio.
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Apos a lipoaspiracdo ocorre a reducgdo significativa da leptina (CHEN, OU, & SONG,
2001;CRAHAY & NIZET, 2016;DETTLAFF-POKORA, SLEDZINSKI, &
SWIERCZYNSKI, 2015; GELIEBTER, 2015; ROBLES-CERVANTES et al., 2007,
SAILON et al, 2017; SHCHEGLOVA, BELONOGOV, & MALAKHOV, 2004;
TALISMAN et al., 2001) . Esta reducdo estd diretamente correlacionada com a remogdo de
gordura subcutadnea pelo procedimento estético, fazendo diminuir a relacdo gordura
subcutanea/gordura visceral. Segundo a revisao feita por Sailon (2017) se o procedimento for
de retirada em largo volume (LVL), se tratando de volumes aspirados maiores que 3,5 litros, a
lipoaspiracdo pode colaborar com a salde metabdlica e cardiovascular do individuo. Isso
devido ao fato de que retirada de massa gorda confere um impacto importante na composi¢ao
corporal, promovendo a diminui¢do da gordura corporal total e por sua vez, reduzindo o IMC
do paciente e o risco para doencas cardiovasculares (CARNEIRO et al., 2003; WHO, 2003).

Estudos convergem quanto ao periodo de reducdo dos niveis séricos de leptina apos o
procedimento de lipoaspiracdo. Os niveis hormonais se manteriam diminuidos em relacdo aos
niveis pré-operatérios por 4 a 7 semanas(CRAHAY & NIZET, 2016; DAILEY &
BARTNESS, 2008; DAVIS et al., 2006; GELIEBTER, 2015; ROBLES-CERVANTES et al.,
2007; TALISMAN et al., 2001). Essa reducdo se deu para aquém da normalidade sérica de
leptina, configurando hipoleptinemia. Acredita-se que a hipoleptinemia induza a hiperfagia e
acompanhe o reganho de peso corporal que ocorre frequentemente em individuos apés a
lipoaspiracdo (CHEN et al., 2001) uma vez que a sensacdo de saciedade ficaria diminuida, j&
gue o horménio responsavel por essa sinalizacdo tem seus niveis séricos reduzidos.
Heymsfield (1999) defendeu a administracdo exdgena de leptina em casos de hipoleptinemia
para reduzir a adiposidade gerada pela baixa hormonal, dois anos depois Chen (2001) sugeriu
que a reposicao de leptina poderia proteger contra quadros de hipoleptinemia induzida por
lipoaspiracdo e prevenindo assim o reganho de peso pos-operatério derivado dessa frequente

alteracdo.

Seretis (2015), em revisdo sistematica, revelou resultados que corroboram as
evidéncias de estudos experimentais e ensaios clinicos que descreveram a redistribuicdo e o
crescimento compensatorio de gordura visceral. Essas alteracbes foram resultantes de
mecanismos de feedback desencadeados pela remocdo de tecido adiposo subcutaneo em
individuos eutroficos ou com sobrepeso submetidos a lipoaspiragdo, mecanismos o0s quais a

leptina participaria decisivamente.
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Kenedy (1953) afirmou que quaisquer alteracbes na quantidade total de reserva
energética corporal seriam compensadas por alteragdes no préprio metabolismo ou na
termogénese, para que assim O corpo retornasse ao peso anterior. Portanto, uma subita
escassez de armazenamento de energia, causada pela lipoaspiracdo, poderia desencadear
mecanismos compensatdrios que levariam o corpo a redistribuicdo de gordura e recuperacdo

de peso.

Todavia, Benatti (2012) e Crahay e Nizet (2016) concluiram que o potencial
crescimento compensatorio de gordura visceral parece ser totalmente neutralizado pela prética

regular de atividade fisica.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A lipoaspiracdo, como tecnica cirurgica que consiste na remocdo de gordura
subcuténea, interfere nitidamente na composicdo corporal, também em mecanismos de
regulacdo do balanco energético, e no metabolismo de carboidratos e lipidios. Os dados
atuais, embora conflitantes, parecem apoiar a nocdo de que a lipoaspiracdo, em especial a
LVL, poderia afetar os fatores de risco cardiovascular, o equilibrio metabdlico e a resisténcia
a insulina de maneira positiva, melhorando a sensibilidade insulinica e o perfil lipidico,
contribuindo para a diminuicdo de &cidos graxos livres e da glicemia — D’Andrea (2005)
descreveu o potencial da LVL como tratamento adicional para o diabetes mellitus tipo 2,
Ybarra (2008) defendeu a melhora dos principais componentes da dislipidemia,
principalmente em individuos eutroficos ou com excesso de peso, ap6s a lipoaspiracao,
independentemente da sensibilidade a insulina, Chen (2001) defendeu a seguranca do
procedimento e propds que fosse terapéutico na reducdo de peso, e Sailon (2017) sugeriu que
0 procedimento poderia motivar os pacientes a melhorarem sua dieta e a pratica de
exercicios. Desta forma, além dos ja conhecidos efeitos cosméticos, a lipoaspiracdo levaria a
mudangas positivas na composi¢do corporal, alteracbes hormonais e psicolégicas. O que é

consistente com a correlacéo positiva entre a gordura corporal e a leptina.

A reducdo da leptina ap6s o procedimento ja estad bem descrita na literatura, bem como
sua relacdo com o reganho de peso corporal pds-operatério, em casos relacionados a
hipoleptinemia induzida pela lipoaspiracdo, em pacientes cujos niveis séricos do hormonio se

encontravam dentro da normalidade no pré-operatério. No entanto, ndo ha estudos feitos em
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individuos com hiperleptinemia prévia. O perfil em questdo estd associado a quadros de
sindrome metabolica frequentemente vistos em individuos obesos, dai a estreita relacéo entre
resisténcia a leptina e a obesidade. Assim, obesos com elevados niveis séricos de leptina
poderiam ser beneficiados com a reducdo hormonal promovida pela lipoaspiracédo, tendo os
niveis de leptina devolvidos & normalidade, experimentariam uma possivel ressensibilizacdo
hormonal, diferentemente de pacientes cujos niveis séricos estdo adequados e sofrem uma
diminuicdo apos o procedimento, apresentando reganho de peso visceral e alteracdo de apetite
(CHEN et al., 2001; SERETIS, GOULIS, KOLIAKOS, & DEMIRI, 2015; TALISMAN et al.,
2001).

Sendo assim, o procedimento ndo deve ser considerado meramente cosmetico e pode
ter uma capacidade importante, embora pouco estudada, para se tornar um tratamento
adicional para o diabetes mellitus tipo 2, obesidade e comorbidades associadas (ASAPS,
2001; D’ANDREA et al., 2005; SAILON et al., 2017) j& que h4 uma redu¢do sustentada no

corpo muito tempo apos os efeitos imediatos do procedimento.

Embora muitos estudos sejam inconclusivos e ndo haja consenso na literatura acerca
dos reais impactos da lipoaspiracdo no longo prazo, seja em individuos eutroficos, com
sobrepeso ou obesos, tampouco sejam inquestionaveis os beneficios do procedimento na
melhora do perfil lipidico, redugdo do TNF-a ou alteragdo favoravel dos niveis séricos de
leptina, contanto que o paciente entenda o papel adjuvante do procedimento no tratamento e
principalmente as limitagcBes estéticas no resultado — que ndo pode ser comparado aos
resultados de pacientes eutr6ficos com gorduras localizadas — a lipoaspiracdo parece ser
indicada em casos de sindrome metabdlica e/ou obesidade. Mesmo que o procedimento nédo
seja um tratamento usual para a obesidade, pode ter carater adjuvante no manejo da patologia

e para reducéo de peso.

No que toca a leptina, o controle dos niveis séricos no pré-operatério (PE) poderia
beneficiar os pacientes submetidos a LVL, para que tais valores pudessem melhor orientar o
cirurgido quanto ao volume que vai ser aspirado. E em casos de hiperleptinemia previa e
resisténcia a leptina, possivelmente ressensibilizar o individuo a agdo hormonal, facilitando o

processo de perda/manutencgéo de peso.

Chen (2001) propds um calculo para previsdo de valores de leptina sérica no pos-

operatorio (PO) a partir do volume aspirado de gordura:
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Nivel PO de leptina plasmética (ng / mL) = o valor da leptina plasmatica PE -
(quantidade de gordura aspirada [mL] % 0,001)

E ainda foi aventada a suplementacdo com leptina em casos de hipoleptinemia no PO

como terapia contra o reganho de peso.

Em virtude dos fatos mencionados, é evidente que varios pardmetros bioquimicos
relacionados ao metabolismo do tecido adiposo sdo afetados pela lipoaspiracdo e ha fortes
indicios de que os efeitos sejam positivos, sendo notavelmente mais significativos em obesos
do que em individuos com sobrepeso. Os achados discutidos vao ao encontro da premissa de
que a lipoaspiracdo, hoje vista como um procedimento de remodelagdo corporal, também
pode ser um aliado no tratamento da obesidade, auxiliando especialmente quadros de
resisténcia hormonal que acometem individuos com sindrome metabdlica e diabetes. Mais
que um método para remogdo instantdnea de gordura e um artificio muito utilizado para o
aumento da autoestima, a lipoaspiracdo impacta outras questdes ndo cosmeéticas, sendo um
procedimento que carece mais estudos, mas que ja demonstra um significativo potencial de

utilizacdo que vai muito além da estética.
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