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RESUMO

Introducdo: A obesidade € um problema de saide publica mundial com elevada
morbimortalidade associada a complica¢des metabdlicas, inflamatdrias, cardiovasculares e
renais. Em pacientes com obesidade severa, a reversao ou melhora destas condi¢des € possivel
através da cirurgia bariatrica (CB).

Objetivo: Avaliar o efeito da CB sobre parametros inflamatérios, metabdlicos e renais em um
ano do procedimento, comparado a pacientes em tratamento convencional.

Métodos: Coorte prospectiva controlada em que foram acompanhados 86 pacientes, sendo 45
do grupo que realizou CB e 41 controles submetidos a tratamento ndo cirdrgico que incluiu
uma abordagem para mudancas na dieta, exercicio e estilo de vida. Foram coletados dados
demograficos, antropométricos e clinicos no periodo basal, aos 6 meses € em 12 meses de
seguimento. Proteinas associadas ao poddcito (podocina, transient receptor potential cation
channel member 6, TRPC6 e podocalixina), fator de crescimento transformador beta-1 (TGF-
B1) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) foram avaliados no periodo basal e
aos 12 meses. Nos pacientes submetidos a CB, foram avaliados no periodo basal e aos 12
meses marcadores inflamatdrios, as interleucinas IL1-B, IL-6, IL-8, o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), interferon-Y (IFN-Y) e também adipocinas (adiponectina e leptina) e a
metaloproteinase-9 (MMP-9).

Resultados: Aos 6 meses e 12 meses pés CB, o grupo interven¢do comparado aos controles
apresentou reducdo significativa do indice de massa corporal (IMC) (p<0.001 para ambos os
periodos), pressao arterial sistdlica e diastdlica, e da relacdo da cintura/quadril. Da mesma
forma, houve remissdo da sindrome metabdlica, menor uso de medicacdes, e reducao
significativa dos niveis séricos de glicose, insulina, hemoglobina glicada, HOMA-IR, lipideos

e proteina C reativa. Aos 12 meses, a taxa de filtracdo glomerular elevou no grupo CB



(97.9+£25.5 vs. 105.3£18.9, p=0,001), o que ndo ocorreu nos controles (103£12.7 vs.
100.7£15.7, p=0,407). Houve aumento dos niveis de adiponectina e redugdo da leptina e da
MMP-9. Apesar da reducdo do nivel sérico das citocinas inflamatérias, ndo houve diferencga
estatistica comparado ao valor basal. Nao houve redu¢do das proteinas do poddcito na urina,
mas aumento dos niveis de TRPC6, podocalixina e VEGF-A. Na modelo de andlise
multivariada, houve efeito do diabetes na leptina e TRPC6, do HDL colesterol no IFN-Y, e da
creatinina e da albumintria no TNF-a.

Conclusoes: Pacientes submetidos a CB apresentaram redugdo significativa do IMC, com
menor prevaléncia de sindrome metabdlica e diabetes, e melhora da fun¢do renal, o que ndo
ocorreu nos pacientes com o tratamento convencional. Apés a CB, houve aumento da
adiponectina e reducdo da leptina e da MMP-9 séricos. Entretanto, ndo houve alteracdo nos
niveis séricos das citocinas pré-inflamatdrias ou reducdo nas proteinas associadas ao poddcito
glomerular. Estudos de longo prazo sdo necessdrios para verificar se os efeitos benéficos da

CB nesses parametros permanecem ao longo do tempo.

Palavras-chave: obesidade mérbida, cirurgia baridtrica, indice de massa corporal, adipocinas,

citocinas inflamatdrias, podocituria.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a worldwide public health issue associated with high morbidity and
mortality rates due to its metabolic, inflammatory, cardiovascular, and renal complications. In
patients with severe obesity, reversal or improvement of these conditions can be achieved
through bariatric surgery (BS).

Objective: To evaluate the effect of BS on inflammatory, metabolic, and renal parameters 1
year after the procedure, compared to conventional treatment.

Methods: Controlled prospective cohort of 86 patients, where 45 underwent BS and 41
controls who underwent nonsurgical treatment with included one approach to diet, exercise,
and lifestyle changes. Demographic, anthropometric, and clinical data were collected at
baseline, at 6 months, and at 12 months year of follow-up. The podocyte-associated proteins
podocin, transient receptor potential cation channel subfamily C member 6 (TRPC6), and
podocalyxin, as well as transforming growth factor beta-1 (TGF-B1) and vascular endothelial
growth factor (VEGF-A), were assessed at baseline and at 12 months. In patients undergoing
BS, inflammatory markers — interleukins (IL)1-B, IL-6, and IL-8, tumor necrosis factor-a
(TNF-a), interferon gamma (IFN-y), adipokines (adiponectin and leptin), and matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9) — were evaluated at baseline and at 12 months.

Results: At 6 months and 12 months after BS, compared to controls, the intervention group
showed a significant reduction in BMI, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and
waist-hip ratio. Likewise, there was significant remission of the metabolic syndrome, reduced
medication use, and significant reductions in HOMA-IR and serum levels of glucose, insulin,
glycated hemoglobin, lipids, and C-reactive protein. At 12 months, the glomerular filtration
rate had increased in the BS group (97.9 £25.5 vs. 105.3 = 18.9, p=0.001), but not in controls

(103 + 12.7 vs. 100.7£15.7, p=0.407). There was an increase in adiponectin levels and a



reduction in leptin and MMP-9. Despite the reduction in serum level of inflammatory
cytokines, the difference was not significant compared to baseline. There was no reduction of
podocyte protein levels in urine; conversely, levels of TRPC6, podocalyxin, and VEGF-A all
increased. Multivariate analysis revealed an effect of diabetes on leptin and TRPC6, of HDL
cholesterol on IFN-y, and of creatinine and albuminuria on TNF-a.

Conclusions: Patients who underwent BS experienced significant reductions in BMI, with a
lower prevalence of metabolic syndrome and diabetes, as well as improved renal function,
which did not occur in patients undergoing conservative treatment. After BS, serum
adiponectin levels increased while serum leptin and MMP-9 declined. However, there was no
change in serum levels of proinflammatory cytokines and no reduction in glomerular

podocyte-associated proteins.

Key words: morbid obesity, bariatric surgery, body mass index, adipokines, pro-

inflammatory cytokines, podocyturia.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é mundialmente um problema de satde publica e tem proporcdes
epidémicas. Afeta 30 a 40% da populacio geral em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, associando-se a diversas comorbidades e elevada morbimortalidade,
principalmente de origem cardiovascular [1]. Constitui-se em um importante fator de risco
para sindrome metabdlica (SM), diabete mellitus tipo 2, (DM-2), hipertensdo arterial
sist€émica (HAS), doencas cardiovasculares e doenca renal cronica (DRC) [2,3].

No Brasil, dados divulgados pelo Ministério da Saide mostram que a prevaléncia da
obesidade aumentou em 67,8% nos ultimos 12 anos, passando de 11,8% em 2006 para 19,8%
em 2018 [4]. Nesse registro, o excesso de peso também aumentou de 42,6% para 53,8% no
mesmo periodo, e em 2018, por sexo, a prevaléncia em mulheres foi 20,7% e nos homens
18,7%. Concomitante, o aumento na prevaléncia da obesidade também foi associado a maior
prevaléncia de doengas cronicas como o DM-2, HAS e DRC.

A obesidade estd associada a maior prevaléncia de mortalidade por todas as causas. O
aumento do indice de massa corporal (IMC) a partir de 25 kg/m” é linearmente proporcional
ao aumento do risco de mortalidade. Em um estudo avaliando 273.843 individuos com
seguimento superior a 30 anos, houve 103.218 Obitos, sendo 41.215 atribuidos a causas
cardiovasculares e 62.003 a causas nao cardiovasculares [5]. As razdes de chances (e
intervalos de confianca de 95%) para todas as mortes nas diferentes categorias de IMC, tendo
o eutréfico (18,5-24,9 kg/mz) com fator de referéncia foram: IMC <18,5 kg/m2 =1,1(1,0-2,0),
25-29 kg/m? =1,1(1,1-1,2), 30-34 kg/m*=1,5(1,4-1,5), 35-39 kg/m? =2,1(1,9-2,3) e >40 kg/m2
=2,7(2,4-3,0). Esses dados demonstram efetivamente que quanto maior o IMC, maior o risco
de mortalidade, tanto cardiovascular quanto por outras comorbidades.

A SM associada a obesidade, composta por HAS, DM-2, hiperglicemia e dislipidemia,

envolve a ativacdo de mediadores inflamatorios, estresse oxidativo, substancias bioativas
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como adipocinas e metaloproteinases (MMPs), e hiperatividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpdtico, que atuam em conjunto
como fatores de risco cardiovascular e renal, em associa¢cdo com maior morbimortalidade nos
individuos obesos [3,6-8].

A obesidade também induz doenga renal manifestada por alteracao da fun¢do renal,
albumintria ou proteinudria, com evolug¢do para DRC e doenca renal cronica terminal (DRCT)
[9-11]. Diversos mecanismos de lesdo renal tém sido descritos em individuos obesos,
caracterizando a glomerulopatia relacionada a obesidade (GRO) em que ocorre hiperfiltracao
glomerular, descolamento da célula epitelial podocitaria, formacao de sinéquias e evolucao
para glomerulosclerose segmentar e focal [12,13].

A CB € o tratamento da obesidade com melhores resultados e eficécia terapéutica em
longo prazo, pois a maior parte dos pacientes ndao responde ao tratamento clinico
convencional. A principal técnica utilizada atualmente é o bypass gastrico de Roux-en-Y, e a
técnica de Sleeve ou banda géstrica. Reconhecidamente, a CB tem efeitos benéficos em curto
e longo prazo sobre o controle metabdlico, parametros inflamatérios e dano renal, ndao sé em
individuos com obesidade morbida classe III, mas, também, na obesidade classes I e II, ou
mesmo no sobrepeso [14,15]. A reducdo do IMC induz controle metabdlico e glicémico,
reducdo da resisténcia insulinica, e em alguns casos, remissao do DM-2 [16,17], reducdo da
abumintria e aumento da TFG nos pacientes com DRC [18], reducdo nos niveis séricos de
citocinas pro-inflamatdrias, controle de adipocinas e MMPs, melhora nos parametros
antropométricos e de estresse oxidativo [19-23] e reducdo do risco cardiovascular e das
complicagdes macrovasculares em longo prazo [24].

Nesse contexto, sdao necessarios estudos longitudinais em individuos com obesidade

morbida e classe II, comparando o efeito da CB em relagdo a um grupo controle sem a
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intervencdo, para avaliar a eficdcia da CB sobre parametros inflamatoérios, metabdlicos e

renais mensurados antes e apds a intervengao cirdrgica.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA A LOCALIZACAO E SELECAO DE ARTIGOS

A revisao da literatura focou nos aspectos relacionados as consequéncias da obesidade
(Ies@o renal, controle metabdlico e parametros inflamatérios) e nos efeitos da CB em curto e
longo prazo. A busca dos artigos foi realizada entre janeiro de 2016 a marco de 2020 e
envolveu as seguintes bases de dados: MEDLINE (site PubMed), SciELO e LILACS.

O periodo para inclusdao dos artigos nao teve limite. Foram revisados todos os
trabalhos que retornaram nas buscas. Foram incluidos estudos com populagdo de adultos que
realizaram CB, considerando estudos na lingua inglesa e em portugués. Foram excluidos
estudos com amostras constituidas por criangas, cartas comentadas, resumos de congressos,
opinides de especialistas, estudos experimentais, casos clinicos, série de casos, sem resumo
disponivel ou artigo nao disponivel.

Na busca avancada realizada no PubMed, utilizou-se a opg¢ao “Single Citation
Matcher”, “Title words”. Na busca realizada no SciELo, utilizou-se a opcdo “todos os
indices”. Na busca realizada no LILACS, utilizou-se a op¢do “palavras”.

A Tabela 1 resume a estratégia de busca das referéncias relacionada as bases que

fundamentam o objetivo do estudo.
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Tabela 1. Estratégias para selecdo dos artigos da pesquisa no PubMed, SciELO e LILACS.

Palavras-chave PubMed | SciELO | LILACS
bariatric surgery and kidney 61 5 5
bariatric surgery and albuminuria 7 1 0
bariatric surgery and creatinine 139 1 0
bariatric surgery and glucose 64 32 35
bariatric surgery and proteinuria 3 0 2
bariatric surgery and glomerular filtration rate 8 0 0
bariatric surgery and hypertension 52 37 47
bariatric surgery and insulin 88 22 43
bariatric surgery and metabolic syndrome 43 11 13
bariatric surgery and type 2 diabetes 311 0 4
bariatric surgery and inflammation 44 3 7
bariatric surgery and C reactive protein 13 1 0
bariatric surgery and adiponectin 16 2 2
Bariatric surgery and interleukin-6 4 0 0
Bariatric surgery and interleukin-10 12 0 0
Bariatric surgery and interferon 25 0 0
Bariatric surgery and tumor necrosis factor 106 0 0
Bariatric surgery and adiponectin 16 2 2
Bariatric surgery and leptin 19 2 1
Bariatric surgery and metalloproteinase-9 3 0 0
Bariatric surgery and podocyte 7 0 0
Bariatric surgery and podocin 4 0 0
Bariatric surgery and TRPC6 2 0 0
Bariatric surgery and podocalyxin 3 0 0
Bariatric surgery and transforming growth factor beta 11 0 0
Bariatric surgery and vascular endotelial growth factor 6 0 0
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2.2 OBESIDADE: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A obesidade € definida pelo IMC, no qual € determinado pelo peso corporal e altura
[peso(Kg)/altura (metros)z]. O calculo do IMC através dessa férmula é o método mais
amplamente utilizado nos estudos populacionais. A classificagdo do IMC indicada pela

Organizacdo Mundial da Saude esta descrita na tabela 2.

Tabela 2. Classificacio do Indice de Massa Corporal.

IMC Classificacao IMC Classificacao
<16 Magreza grave 25a<30 Sobrepeso
l6a<17 Magreza moderada 30a<35 Obesidade Grau |
17a< 18,5 Magreza leve 35a<40 Obesidade Grau II
18,5a<?25 Saudavel > 40 Obesidade Grau III

Apesar destas definicoes, o IMC ndo avalia adequadamente a distribui¢do da massa
corporal, ndo diferenciando a gordura visceral da gordura subcutinea. Outros parametros
como a medida da circunferéncia abdominal (>102 cm para homens e >88 cm para mulheres)
e o indice cintura/quadril [(ICQ) >0,9 para homens e >0,8 para mulheres] tém sido utilizados
para avaliar a gordura visceral.

Estudos baseados em grandes coortes prospectivas tém sugerido que o uso do ICQ ¢é
uma medida mais acurada do que o IMC para predizer risco cardiovascular em pacientes com
DRC [25], incidéncia de DRC e mortalidade por todas as causas [26]. Na pratica clinica e na
maior parte das publicacdes relativas a classificacdo do sobrepeso e obesidade, o IMC ainda é
o método mais empregado para a classificacao do grau de obesidade.

Dados divulgados pelo Ministério da Saide no Brasil sdo preocupantes. A prevaléncia

da obesidade aumentou em 67,8% nos tultimos 12 anos, passando de 11,8% em 2006 para
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19,8% em 2018 [4,27]. Em todo o mundo, a taxa de prevaléncia de sobrepeso ou obesidade
entre 1980 e 2013 aumentou 27,5% para adultos e 47,1% para criancas, num total de 2,1
bilhdes de individuos considerados com sobrepeso ou obesidade [28]. Adicionalmente, a
obesidade estd associada a maior prevaléncia de mortalidade por todas as causas. O aumento
do IMC, a partir de aproximadamente 25, é linearmente proporcional ao aumento do risco de
mortalidade nos pacientes em tratamento com medidas dietéticas, clinicas e medicamentosas

[14,24].

2.3 OBESIDADE E MECANISMOS RENAIS

A DRC tem se tornado um problema de saide publica mundialmente. A prevaléncia
de obesidade, DM-2 e DRC apresentam curvas de crescimento crescentes e paralelas [3]. A
obesidade € fator de risco conhecido para o desenvolvimento de HAS e DM-2, que por sua
vez sao as duas principais causas de DRCT, e que, somadas, sdo responsaveis por mais de
70% de todos os casos de DRCT [11]. Além disso, a presenga concomitante de HAS, DM-2 e
a SM interagem de forma sinérgica com a obesidade aumentando o risco de DRCT [3].

O aumento excessivo de peso, especialmente quando acompanhado de aumento da
gordura visceral, € uma causa importante de HAS e estd associado a 65% a 75% do risco de
desenvolver HAS [7]. Os mecanismos que levam a obesidade ao desenvolvimento de HAS
advém, em grande parte, de alteracdes na hemodinamica renal.

Estudos também tém demonstrado a associacdo de obesidade com o desenvolvimento
e progressdo de doenca renal, independente da presenca de DM-2, HAS e doencgas
cardiovasculares. A obesidade, principalmente com IMC acima de 30 kg/mz, estd associada

ao desenvolvimento de albuminuria, proteindria, reducdo da TFG e DRC progressiva [30-33].

23



A obesidade estd relacionada a injtria funcional e estrutural do rim, mesmo nos seus
estagios precoces. Supde-se que o aumento do peso corporal induza maior fluxo sanguineo
regional, aumento do débito cardiaco e da pressdo arterial, resultando em sobrecarga da rede
vascular glomerular. Por consequéncia, ocorre um mecanismo compensatorio de
hiperfiltracdo glomerular por néfron individual, com vasodilatacdo da arteriola aferente e
aumento do fluxo plasmatico renal. A hipertrofia glomerular predispde a lesdao hemodinamica
do capilar glomerular, por aumento da tensdo na parede capilar que € fun¢do direta do seu
didmetro [32,34].

Na obesidade observa-se aumento do tamanho do glomérulo (glomerulomegalia) e do
peso renal que amplifica a reabsor¢do de sddio no tibulo proximal, com ativacdo da mécula
densa por mecanismo de feedback, vasodilatacdo da arteriola aferente, aumento da atividade
do SRAA, aumento da pressdo na al¢a capilar e da TFG, que em média situa-se acima de 120
ml/min/1,73 m* [30,34]. Além disso, a hipertrofia glomerular é responsavel pela expansio e
pelo estresse mecanico sobre as algas capilares [12,35]. O aumento na reabsor¢ao de sodio e a
expansao do volume renal sdo eventos desencadeantes da HAS associada a obesidade [7,36].

A gordura visceral induz lesdo renal inicialmente pela compressdao extrinseca da
gordura perinéfrica sobre os rins, tornando mais lento o fluxo renal nas vasa recta e
aumentando a reabsorcao tubular de sédio. Simultaneamente, hd uma alteracao da morfologia
do epitélio renal em que o aumento do glomérulo provoca estiramento, edema, alargamento
dos pedicelos e reorganizagdao do citoesqueleto do poddcito, na tentativa de cobrir a drea
desnuda da membrana basal glomerular (MBG) [35]. A densidade de poddcitos para uma
dada 4rea de superficie glomerular diminui, formam-se sinéquias, e ocorre ruptura da barreira
de filtro, cuja expressdo clinica € o aumento da excre¢do urindria de albumina e apds

proteinuria [32,37]. A partir da formacdo das sinéquias conectando a MBG com a capsula de
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Bowman, inicia-se o processo de esclerose segmentar progressiva que evolui para
glomerulosclerose segmentar e focal (GESF), caracteristica da obesidade severa [12].

Fatores de crescimento, como fator de crescimento transformador beta (TGF-J) e fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF-A), sdo mediadores desse estresse mecanico do
citoesqueleto e da fenda diafragmaética do glomérulo renal, e inibem a expressao de RNA
mensageiro (MRNA) de proteinas de microdominio de poddcitos, como nefrina, podocina e
podocalixina, a-actinina-4 e a3fBlintegrina [12,32]. Os genes dessas proteinas, e, também do
TGF-p e do VEGF-A, podem ser detectados na urina antes do surgimento da
microalbumindria [38]. Evidéncias também sugerem que em adultos com obesidade, a
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia estimulam a expressao de TGF-f3 e ativam o SRAA,
promovendo lesdo de poddcitos e apoptose com desnudamento da MBG e formagdo de
sinéquias [39].

Em resumo, a hiperfiltracdo glomerular € o mecanismo inicial e precursor da GRO,
caracterizada por glomerulomegalia e formagao de sinéquias, conectando a MBG com a
capsula de Bowman, e que evolui para um padrio de GESF secundéria, diretamente

relacionada a obesidade grave.

2.3.1 Glomerulopatia Relacionada a Obesidade

Um aumento na incidéncia de GRO tem sido descrito em vérias publicagcdes. Dados de
bidpsias renais da Universidade da Columbia, Estados Unidos (EUA), descrevem um
aumento da incidéncia de GRO de 0,2% no periodo de 1986 a 1990 para 2,0% entre 1996 e
2000 [31].

Existe uma forte associac@o entre as medidas de obesidade, como o IMC, e a presenca

de proteindria. A conexdo entre obesidade severa e proteinuria foi descrita inicialmente por
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Weisinger e cols. em 1974 [40], e posteriormente verificou-se glomerulomegalia com
dilatacdo vascular e expansdo mesangial em tecido renal de autdpsias de pacientes com
obesidade severa.

Define-se GRO como uma doenga renal proteintrica em pacientes com IMC maior ou
igual a 30 kg/m? na auséncia de outra nefropatia detectdvel. Clinicamente, manifesta-se com o
surgimento de albumintria e, na evolugdo, proteintiria moderada a macica na auséncia de
hipoalbuminemia. A creatinina sérica inicialmente € normal, mas o dano renal persistente leva
a disfung¢do renal e progressdo para DRC [31].

A histopatologia renal da GRO ¢ apresentada na Figura 1.

Figura 1. A. Glomérulo hipertréfico caracterizando glomerulomegalia (dcido periddico-prata
metenamina; magnificagdo 200x). B. Lesdes de esclerose segmentar no glomérulo que
incluem a regido peri-hilar, caracteristico de glomerulopatia secunddria (dcido periddico de
Schiff; magnificagao 200x) [12].

Os achados histolégicos cldssicos na bidpsia renal sdo glomerulomegalia e esclerose
segmentar e focal, envolvendo predominantemente a regido peri-hilar com hialinose
associada. Também, sdo descritos aumento da matriz e da celularidade mesangial,

espessamento focal da MBG e auséncia de dano tibulo-intersticial significativo. O tamanho

glomerular pode ser até trés vezes maior quando comparado a individuos normais, com
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aumento do nimero de capilares o que sugere formacao de novo de microvasos. A densidade
glomerular, que corresponde ao nimero de glomérulos por unidade de area cortical, € menor.
Os poddcitos estdao hipertréficos e os pedicelos expandidos, na tentativa de cobrir a drea de
superficie do glomérulo [30-32,34].

Os achados na imunofluorescéncia sdo inconstantes e inespecificos, limitando-se a
depdsitos granulares finos de imunoglobulinas e complemento, mais comumente IgG e C3,
principalmente nas dreas de glomeruloesclerose. Na microscopia eletronica, descreve-se fusao
e retracao dos processos podocitarios com degeneracao de microvilos, poddcitos hipertréficos
com edema e vacuoliza¢do do citoplasma, que descolam e desnudam a MBG formando uma
neomembrana [12,13,31]. Outros achados ndo especificos sdo fenestragdes e edema de células
endoteliais e expansdo das &dreas subendoteliais com infiltracdo endocapilar de células
gordurosas.

A fisiopatologia da GRO esté relacionada com a inibicdo do mRNA de proteinas dos
microdominios do poddcito, como nefrina, podocina, podocalixina, alfa-actinina-4, a3p1-
integrina e zona occludens-1, o que provoca desorganizacdo de sua citoarquitetura. Pereira e
cols. [38] demonstraram que adultos com sobrepeso e obesidade, especialmente aqueles com
a classe III, apresentam niveis urindrios elevados dessas proteinas e de fatores de crescimento
em relacdo a individuos eutréficos, mesmo nos obesos com niveis normais de albumindria.
Esses resultados indicam que a podocitiria pode ser um marcador mais precoce de lesdao
glomerular do que a albumintria. Adicionalmente, os resultados do estudo demonstram que a
hiperinsulinemia foi associada a podocitiria, sugerindo que alteracdes no metabolismo da
glicose também possam contribuir para a injdria ao podécito na GRO [38].

Mecanismos inflamatérios e metabdlicos também contribuem para a etiopatogenia da
GRO. Estao envolvidos resisténcia insulinica, estimulo do TGF-f, do VEGF-A e citocinas

pro-inflamatdrias que contribuem para a formacao de glomérulos hipertréficos. Igualmente, a
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adiponectina € um importante regulador do metabolismo de lipidios e glicose, em conexao
com o fator de crescimento transformador alpha (TNF-a), o monocyte chemoattractant

protein-1 (MCP-1) e a resisténcia a insulina [41].

2.4 OBESIDADE E MECANISMOS METABOLICOS

O aumento da gordura corporal que ocorre na obesidade induz alteragdes metabdlicas
que interferem na acdo de diversas células e processos corporais. O paciente obeso apresenta
sobrecarga metabdlica, a qual ja é reconhecida como um importante fator de risco para
doencas cardiovasculares, DM-2, HAS e hiperlipidemia.

O acimulo de gordura visceral estd associado a resisténcia insulinica e
hipersinsulinemia. Outros marcadores metabdlicos como glicemia sérica, hemoglobina
glicada (HbAI1C), o indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) que calcula o nivel de
resisténcia a insulina [(glicemia de jejum (mg/dL)/18) x (insulina de jejum (ugU/mL))/22,5],
e a dislipidemia, estdo associados ao desenvolvimento da obesidade e sdo utilizados como
marcadores de resposta a intervengdes para controlar a obesidade, como a CB [3,39,42].

A SM caracteriza-se por hipertrigliceridemia, baixos niveis do colesterol high density
lipoprotein (HDL), inflamacdo sistémica cronica de baixo grau, HAS, hiperglicemia e
resisténcia a insulina. O individuo que apresenta trés ou mais dessas condi¢des apresenta risco
aumentado de desenvolver doencgas cardiovasculares, incluindo infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral. Adicionalmente, essas condi¢cdes em conjunto sdo de fato
precursoras de DRC [6,14].

O tecido adiposo e os adipdcitos apresentam uma importante fungdo na produgdo de
mediadores enddcrinos denominados adipocinas ou adipocitocinas. Estas citocinas sdo

proteinas reguladoras de inflamacdo, ingestdo alimentar e fazem a interligacdo entre as
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fungdes imunes e metabdlicas do organismo, como a leptina, adiponectina, visfatina e
resistina. Na obesidade, quando produzidas ou inibidas, geram efeitos adversos importantes
[43-45]. A leptina, por exemplo, é produzida em quantidade proporcional a massa adiposa. O
aumento de seus niveis séricos ativa os nervos simpdticos renais, exercendo acdo pro-
hipertensiva e suprimindo a atividade parassimpdtica. Esse efeito se associa com disfun¢ao
renal e doencga cardiovascular. Além disso, a leptina tem potente efeito pré-inflamatdrio,
induzindo a produgdo de interleucina-6 (IL-6), TNF-a, quimiocionas, espécies ativas de
oxigénio e, também, proliferacio de macréfagos e linfécitos CD4" pelo eixo Th2
[22,23,45,46]. In vitro, a leptina causa proliferacdo endotelial glomerular e aumenta a
producdo de TGF-B e de colageno 1V [47].

A adiponectina, em contrdrio, tem correlacdo negativa com hipertensao e inflamacao,
aumenta a captacao de glicose e inibe a gliconeogénese. Em pacientes obesos, a adiponectina
estd inibida, pois a sua produg¢do diminuiu na presenca de hipdxia, estresse oxidativo e
inflamacdo, e, assim, seus efeitos benéficos estdo bloqueados [3,44,45]. Os niveis de leptina
sd0 inversamente proporcionais aos niveis de adiponectina. A resistina e visfatina também
téem propriedades pré-inflamatorias e induzem disfun¢do endotelial. Alguns estudos
descrevem aumento dos niveis de resistina em correlacio com o IMC crescente [48], mas
outros nao observaram essa associacdo [49]. No estudo de Vendrell cols. [22], a resistina
sérica correlacionou-se com a perda de peso aos 6 meses, mas ndo houve reducdo de seus
niveis apds a CB ou associacdo com melhora na resisténcia insulinica.

As MMPs atuam no controle da adipogénese via atividade proteolitica durante o
aumento da massa de gordura, desempenhando um papel importante no remodelamento da
matriz extracelular. As MMPs estdo aumentadas em obesos e, mais particularmente, a
metaloproteinase-§ (MMP-8) e a metaloproteinase-9 (MMP-9), estdo associadas ao

metabolismo anormal da matriz extracelular mediando a diferenciacdo do adipdcito em
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células 3T3-L1 [21,50]. Especialmente em obesos mais jovens, o MMP-8 contribui para a
progressao da resisténcia a insulina por clivar o receptor de insulina [51].

Tanto a angiotensina I como a aldosterona produzem o radical superéxido,
inflamacdo e deposicao de matriz extracelular induzindo fibrose intersticial; e a resisténcia a
insulina, também, interfere em mecanismos de sinalizacdo celular que podem causar lesdao
renal [52]. A hiperinsulinemia ativa o sistema nervoso simpético, exerce acdo vasoconstritora
sobre a arteriola eferente e aumenta a expressdo de fatores de crescimento nas células
mesangiais, como TGF- e o fator de crescimento semelhante a insulina-1, regulando a
expressao do receptor da angiotensina Il e aumentando os seus efeitos deletérios por estimular
a producgdo e a acdo renal da endotelina-1 [39].

Além disso, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia estao associadas a diminuicao
da producdo endotelial de 6xido nitrico, ao aumento do estresse oxidativo e do processo
micro-inflamatério cronico [54]. As alteragdes lipidicas que acompanham a obesidade
também se associam a progressdo da doenca renal, principalmente por lesdo das células

epiteliais e mesangiais na barreira de filtro glomerular [30].

2.5 OBESIDADE E MECANISMOS INFLAMATORIOS

A obesidade se caracteriza por um estado micro-inflamatério cronico. O tecido adiposo
visceral € considerado um 6rgao enddcrino e em sua estrutura ocorre a secrecdo de citocinas e
hormoénios. Esse tecido acumula gordura, tem participagdo na termogénese, na regulacdo
metabodlica e na imunomodulagdo, e contém células imunes como macréfagos, linfécitos e
eosinodfilos [54,55]. O excesso de dcidos graxos livres presentes em obesos ativa diversas vias
de inflamacdo, que envolvem estresse do reticulo endoplasmatico, da quinase JNK, dos

receptores Toll-like como receptor Toll-like- 4, e, também, da ativa¢cdo de inflamassomos e do
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fator nuclear kappa B (NF-kB) [56-58]. Paralelamente, ocorre hipdxia no tecido adiposo
hipertrofiado, induzindo mudanca na glicélise (aerébica para anaerdbica) e ativando a
producdo de lactato, com proliferacdo de células residentes e morte celular.

Na SM, o tecido adiposo, especialmente o tecido visceral, € a maior fonte da secrecao
de citocinas e células inflamatdrias, especialmente macréfagos maduros e mondcitos que
invadem o tecido adiposo precocemente na obesidade [55,59,60]. Essas células proliferam e
secretam inimeras citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-1 (IL-1), IL-6, interleucina-
8 (IL-8), interleucina-10 (IL-10) e interleucina-18 (IL-18), TNF-0o, MCP-1, interferon gama
(IFN-Y) e a proteina C reativa (PCR) [3,61-65].

A ligacdo entre obesidade, marcadores inflamatérios e SM é evidente e relatada em
diversos estudos, sendo em seu conjunto um grave fator de risco de aterosclerose, doenca
cardiovascular e mortalidade [3,8,53,54,61]. Na obesidade severa, a inflamacdo também esta
associada a doenca renal. A ligacdo do TNF-a a seus receptores produz infiltracdo de
macréfagos, supra-regulacdo de citocinas como NF-kB e TGF-B1 e apoptose, induzindo
mecanismos de toxicidade na barreira de filtro glomerular e consequente desenvolvimento de
doenca renal cronica [66].

Na obesidade, outras células imunes como os linfécitos T CD4" e CD8" proliferam e
as células T reguladoras (Tregs), que tem efeito imunomodulador e anti-inflamatdrio,
reduzem em ndmero. As células B, através da producdo de imunoglobulina G2¢, também
participam da ativacdo celular e da amplificacdo do processo inflamatdrio. A inflamagdo
induz o tecido adiposo a inibir a ativagdo do transportador de glicose GLUT4, resultando em
aumento da resisténcia insulinica e amplificando a SM [67].

Em resumo, na obesidade os mecanismos renais, metabolicos e inflamatdrios atuam
isoladamente ou em conjunto, e resultam em injiria renal e estresse oxidativo. A obesidade

persistente, principalmente em pacientes com IMC acima de 35 kg/mz, induz dano renal
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progressivo que culmina em esclerose glomerular e fibrose tubulointersticial. Se esses
individuos ndo corrigem a obesidade por um manejo clinico eficaz e/ou intervencao cirdrgica,
a DRC progride e evolui de forma lenta para estdgios mais avancados com necessidade de
substituicao da func¢ao renal, didlise ou transplante [37].

A Figura 1 descreve de forma esquematica os mecanismos fisiopatoldgicos propostos

acima que associam obesidade com doenga renal cronica.

OBESIDADE

Desregulacdo de Adipocinas
1 Leptina 1 Resistina
1 Visfatina J Adiponectina

1 SRAA DM

/M Resisténcia Insulina »
| M Estresse Oxidativo DRC
| 4 Citocinas HAS DCV

Préinflamatorias

/

Figura 2. Associacdo da obesidade com doenga renal cronica: mecanismos fisiopatoldgicos
propostos. SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; DRC: doenca renal cronica;
HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DCV: doencga cardiovascular.
Modificado de [33].

2.6 TRATAMENTO DA OBESIDADE

O tratamento da obesidade € bastante complexo e desafiador visto tratar-se de uma
doenca de cardter cronico e que envolve diversos fatores e comorbidades. Intervencdes
dietéticas, mudancas no estilo de vida, estratégias farmacoldgicas e cirdrgicas fazem parte do

arsenal terapéutico disponivel para seu manejo.
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O tratamento da obesidade é indicado na dependéncia da classe do IMC e da
distribuicao de gordura corporal, e baseado nas comorbidades e fatores de risco que o paciente
apresenta. Os indicadores de tratamento sdo IMC >30 kg/m” e mesmo IMC entre 25 e 30
kg/m” (sobrepeso) na presenca de doencas concomitantes relacionados ao excesso de peso,
como HAS, DM-2 ou obesidade visceral abdominal [68]. As metas do tratamento da
obesidade sdo reducdo do peso em curto e longo prazo (se IMC 25 a 35 kg/m?® >5% do peso
inicial, e se >35 kg/m2 >10%), reducao dos fatores de risco relacionados a obesidade, do risco
de morte precoce, prevencdo da incapacidade para trabalhar, reducdo de distirbios

psicossociais e melhora da qualidade de vida [68].

2.6.1 Intervencdes nao cirargicas

Como estratégia do manejo conservador em individuos obesos e também nos com
sobrepeso, indica-se uma dieta com baixo contetido de carboidratos e gordura (baixa energia),
com perda de 500 kcal por dia, aumento da atividade fisica e modifica¢cdes comportamentais.
Recomenda-se a participagdo por 6 meses em programas anti-obesidade que fornecam pelo
menos 14 ou mais sessdes de aconselhamento. Pacientes obesos que aderem ao tratamento
individual ou em grupo perdem até 8 kg (em média 8% do peso) em 6 meses, com redugao de
fatores de risco cardiovascular e melhora na qualidade de vida [69].

Para evitar novo ganho de peso, recomenda-se a participacao por no minimo 1 ano em
programas de manutencdo da perda de peso que fornecem aconselhamento mensal. Altos
niveis de atividade fisica, monitoramento frequente do peso corporal e consumo de uma dieta
com baixa caloria estdo associados a manuten¢do da reduc¢ao do peso em longo prazo [69].

O uso de medicagdes para reducdo do peso corporal tem sido preconizado na

obesidade, mas deve ser feito sempre em combinagdo com um programa bdsico de dieta,
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exercicio fisico e terapia comportamental. Um estudo recente avaliando o impacto do uso
precoce de medicagdes anti-obesidade comparando a pacientes que nao usaram, mostrou uma
maior reducdo de peso naqueles que usaram, 14,04+6,2% vs. 10,9+6,8% (p=0,008) [70].
Igualmente, uma propor¢do maior dos que usaram medicagdes anti-obesidade perdeu >15%
de peso corporal (45,1% vs. 19,0%; p<0,001), com maior percentual de reducdo de peso
(17,60 £ 5,3% vs. 13,95 + 5,5%; p=0,024).

O tratamento com orlistat é indicado em pacientes com IMC acima de 28 kg/m” e que
também apresentem fatores de risco e outras comorbidades, ou com IMC >30 kg/m* com
menos de 5% de perda de peso apds 6 meses do tratamento conservador [71]. O orlistat tem
sido usado também em pacientes com diferentes graus de DRC, pois nao apresenta eliminacao
renal. Tem se mostrado efetivo em reduzir o peso corporal e a taxa de declinio da TFG,
especialmente quando associado a dieta e exercicios fisicos [72].

Novos agentes farmacol6gicos para tratamento da obesidade, como lorcaserina,
fentermina/topiramato, naltrexona/bupropiona e liraglutida foram aprovados nos EUA desde
2012 como medicacdes coadjuvantes ao manejo dietético e de modificagdo do estilo de vida
[73,74]. Entretanto, medicamentos como anfetaminas, diuréticos, gonadotrofina coridnica,
testosterona, tiroxina, hormonios de crescimento e suplementos dietéticos ndo devem ser
recomendados, pois nao existem evidéncias de sua eficicia para reducdo de peso e impde
risco de efeitos colaterais graves [68].

Ainda, se o sobrepeso ou obesidade estiverem acompanhados de outros problemas
como depressao, distirbios alimentares, problemas de motivacdo, uma equipe multidisciplinar
composta por psiquiatras ou psicoterapeutas deve estar envolvida no gerenciamento do

paciente, e os pacientes devem ser apoiados em sua terapia e exercicio dietético [75].
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2.6.2 Cirurgia Bariatrica

As intervengdes cirtirgicas no paciente obeso sdo a forma mais eficiente para a perda
efetiva do peso corporal com maior impacto sobre os parametros cardio-metabdlicos e renais.
Em metandlise recente com avaliacdo econdmica sobre os efeitos da CB foi evidenciado que,
mesmo com os custos de complicagdes e reoperacdes em decorréncia do procedimento, a CB
tem melhor custo-beneficio em longo prazo quando comparada ao tratamento conservador
ndo cirurgico [76]. Estudos de caso-controle, coortes e ensaios clinicos randomizados em
diabéticos também tem demonstrado que a CB reduz mortalidade por todas as causas, risco de
doenca cardiovascular, albumindria e DRC progressiva [14].

A principal técnica utilizada atualmente de CB € a derivacdo gastrojejunal em Roux-
en-Y. No Brasil, houve um aumento progressivo de procedimentos realizados entre 2008 e
2018, sendo o Roux-en-Y o procedimento realizado em 94.9% dos casos. A regido sul do
Brasil foi a que mais realizou CB de todos os tipos, com 41.764 procedimentos no periodo
[77].

As técnicas cirdrgicas mais utilizadas mundialmente sdo o bypass intestinal com Y de
Roux e a gastrectomia do tipo Sleeve, como mostra a Figura 3. O bypass intestinal com Y de
Roux € uma técnica realizada através de cirurgia aberta ou videolaparoscépica. Desenvolve-se
um reservatorio gistrico de 20 a 50 ml e derivacdo do estomago distal e do intestino proximal
com medidas varidveis de alcas. A entero-anastomose comumente € pré-cllica sendo a
anastomose gastro-jejunal confeccionada manualmente, ou com o auxilio de grampeador
linear ou circular. A gastrectomia do tipo Sleeve é uma cirurgia restritiva que envolve a
reducdo do tamanho estomago com remog¢do de 70% a 80% da parede lateral do estobmago,

assim criando um estomago tubular com base na menor curvatura do estdmago [78].
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Bolsa gastrica Estémago

Alca de Roux

Figura 3. A. Bypass intestinal com Y de Roux. B. Gastrectomia do tipo Sleeve. Modificado
de [78].

Segundo o Conselho Federal de Medicina [79,80], no Brasil a CB estd indicada para:
a) Pacientes adultos com resisténcia a tratamento clinico por pelo menos dois anos e com
IMC >40 kg/m® ou >35 kg/m’, com comorbidades graves associadas a risco de vida; b)
Portadores de DM-2 com idade entre 30 e 70 anos ¢ IMC de 30-34,9 kg/mz, desde que a
doenca ndo tenha sido controlada com tratamento clinico e o diagndstico de DM-2 tenha sido
definido ha pelo menos 10 anos. Nesta diretriz nacional, determinou-se que as
contraindicacdes para CB sao: dependéncia de dlcool ou drogas ilicitas, doenca psiquidtrica
grave sem controle, deméncias moderadas a graves, doenca arterial coronariana instavel e
coagulopatias e/ou cardiopatias graves.

Diversos estudos tém demonstrando que a perda de peso em obesos mérbidos através
de diferentes técnicas de CB tem efeitos benéficos em curto e longo prazo sobre parametros
metabolicos, inflamatorios, renais e cardiovasculares. Os principais estudos e os respectivos
resultados estdo sumarizados na Tabela 1, que informa sobre os parametros metabdlicos e
inflamatérios, e na Tabela 2, que mostra os parametros renais no que se refere a funcdo renal,
albumintria e proteindria, em pacientes obesos mérbidos e nao mérbidos, com ou sem doenca

renal cronica, € em diabéticos e ndo diabéticos.

36




2.6.3 Cirurgia Bariatrica e Efeitos nos Parametros Metabdlicos

Estudos clinicos relatam que os beneficios da CB se estendem além da perda de peso e
dos efeitos positivos da reversao da SM, advindos da drastica reducdo da gordura corporal. A
CB estd associada a melhora ou reversdo da SM, induzindo controle glicémico adequado,
reducdo da resisténcia insulinica e, em alguns casos, remissao do DM-2 [3,16-20]. A protecao
renal e cardiovascular advinda da CB tem correlagdo com a reducdo da hiperatividade
simpdtica, remissao da hipertensdo glomerular, alteracdo da sinalizacdo das adiponectinas,
aumento da natriurese, alteracdo na microbiota intestinal, reducdo da inflamagao sist€émica e
intra-renal, melhora no perfil das lipoproteinas e redu¢do do remodelamento cardiaco, com
reestruturacdo dos ventriculos, resultando em um menor indice de insuficiéncia cardiaca [14].

Park et al. [15] publicaram uma metandlise em que foram avaliados 45 ensaios
clinicos randomizados que investigaram a eficidcia da CB sobre a porcentagem de perda de
peso e indice de remiss@ao do DM-2, através do desvio biliopancredtico com troca duodenal,
bypass gastrico Roux-en-Y e gastrectomia vertical de Sleeve. A eficdcia das técnicas em um e
trés anos de acompanhamento foi superior ao tratamento conservador, tanto na perda de peso
quanto na remissao do diabetes.

Na metandlise publicada por Yan et al. [24], foram incluidos quatro ensaios clinicos
randomizados e seis estudos de coorte que avaliaram o efeito da CB sobre os riscos de
doencas macrovasculares e indicadores metabdlicos, por mais de cinco anos de
acompanhamento. Nesses estudos, a CB diminuiu significativamente as complicacdes
macrovasculares incluindo menor incidéncia de eventos cardiovasculares e de infarto agudo
do miocérdio. Comparando aos pacientes que receberam tratamento conservador, a CB

induziu maior perda de peso e maior redu¢do da glicemia nos obesos morbidos com DM-2.
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Esse estudo também revelou que diferentes métodos cirtdrgicos tém efeitos diferentes sobre os
indicadores metabdlicos.

No estudo de Guerreiro et al. [19] empregando a técnica de Roux-en-Y em 1.837
obesos morbidos foram avaliados parametros metabdlicos, incluindo DM-2, dislipidemia,
hipertensdo e SM. O estudo mostrou 78% e 72.3% de reducdo do excesso de peso corporal
aos 12 meses e 4 anos, respectivamente (p<0,05 nos dois momentos), com melhora na pressao
arterial diastdlica, glicemia, LDL e HDL colesterol, triglicerideos e HbA1C. Mulheres,
pacientes mais jovens, ndo diabéticos e normotensos tiveram maior perda de peso.

Guilbert et al. [17] avaliaram retrospectivamente 63 pacientes submetidos ao by-pass
gastrico, e aos 12 meses ocorreu melhora da SM nos componentes HDL colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, DM-2 e hipertensao (p<0,001 para todos os marcadores).
Houve uma relagdo direta entre a porcentagem do excesso de perda de peso e do IMC com a
melhora da SM.

Schmid et al. [81], em estudo retrospectivo realizado na Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre, compararam pacientes com obesidades classe II e III com e sem a intervencao
por Roux-en-Y. No grupo submetido a CB, aos 12 meses houve reducao de 85% no nimero
de pacientes com SM, reducdo do IMC, da circunferéncia da cintura, da glicemia e do
colesterol LDL. Nos controles, houve apenas redugdo dos triglicerideos e pressao arterial
diastdlica (PAD), e 98,6% desses pacientes continuaram com critérios para a SM. A Tabela 3
apresenta o resumo dos principais artigos publicados que avaliaram o efeito da cirurgia

bariatrica sobre os pardmetros metabdlicos e inflamatdrios.
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Tabela 3. Resumo dos principais artigos publicados que avaliaram o efeito da cirurgia baridtrica sobre os pardmetros metabdlicos e inflamatorios.

Estudo Pacientes e Objetivos Resultados
delineamento do estudo
Vendrell — Estudo prospectivo que incluiu Avaliar  interagdes  entre IL-6, leptina, adiponectina e resistina aumentaram e a grelina diminuiu em obesos mérbidos
et al., 117 pacientes obesos ndo leptina, adiponectina, em comparacio com individuos obesos ndo mérbidos. Apds o ajuste para idade, sexo e IMC
2004 moérbidos e 57 obesos moérbidos, resistina, grelina e citocinas em obesos ndo mdrbidos, a adiponectina associou-se positivamente ao HDL e ao sexo, e
[22] e um subgrupo de 34 pacientes pré-inflamatérias (TNF-o, IL- negativamente ao peso (beta=-0,38, p<0,001). A leptina e a resistina correlacionaram-se
obesos morbidos, antes e 6 6) na obesidade ndo mdrbidae positivamente com o TNF-a (beta=0,24, p=0,01 e beta=0,28, p=0,007). Nos pacientes obesos
meses apds a cirurgia de bypass moérbida morbidos, resistina e grelina foram associados positivamente com TNF-a (beta=0,39,
géstrico p=0,008 e beta=0,39, p=0,01). Os lipidios plasmaticos, resisténcia a insulina, leptina, TNF-a
e IL-6 diminuiram e a adiponectina e a grelina aumentaram significativamente. A resisténcia
a insulina melhorou apds a perda de peso e correlacionou-se com altos niveis de adiponectina
Vilarrasa  Estudo observacional e Analisar em obesos mérbidos As concentracdes plasmdticas de TNF-a, IL-18 e PCR reduziram e a adiponectina aumentou
et al., prospectivo, com 65 pacientes submetidos a CB, a relacdo da significativamente apds a cirurgia. Na andlise de regressdo miltipla, os valores pré-
2007 com obesidade morbida que IL-18 com a resisténcia a operatérios de IL-18 foram associados aos triglicerideos pré-operatorios (beta=0,47,
[20] foram avaliados antes e 12 insulina e com citocinas pr6- p=0,005) e TNF-a (beta=0,47, p=0,004). Nessa andlise, as concentracdes de IL-18 no pds-
meses apos a CB inflamatérias (TNF-a), PCR e operatério foram significativamente associadas a avaliacdo do modelo de homeostase pos-
adiponectina operatéria da resisténcia a insulina (HOMA-IR) (beta=0,092, p=0,019) e triglicerideos
(beta=0,40, p=0,036). A perda de peso induzida pela cirurgia reduziu a IL-18, TNF-a e PCR
Garciade Estudo prospectivo, com 45 Analisar a relacdo entre peso e Pacientes obesas apresentaram niveis significativamente mais altos de VEGF-A do que os
la Torre mulheres obesas mdrbidas e 9 VEGF-A circulante em obesas controles (306,3+170,3 pg/ml vs. 187,6£91,9 pg/ml; p=0,04), diminuindo para 246,1+160,4
etal., mulheres eutréficas. Os morbidas antes e apds a CB, e pg/ml apés a cirurgia (p<0,001). As concentragdes de leptina e insulina apresentaram-se
2008 pacientes foram submetidos a investigar a relacdo entre o aumentadas nas pacientes obesas, com uma diminuicio significativa apds a perda de peso
[82] CB:  gastroplastia  vertical VEGF-A circulante e ocasionada pela CB. Tanto Ileptina quanto insulina apresentaram-se inversamente
(n=17), bypass gastrico (n=17) adipocitocinas e hormdnios proporcionais aos niveis de adiponectina apés a perda de peso através da CB
e desvio biliopancredtico (n=11) que regulam os adipdcitos
Lee et Estudo prospectivo, sendo Investigar as alteracdes nas Foram analisados leptina, adiponectina, MMP-9, além de outros marcadores, antes € 9 meses
al., 2014 recrutados 34 pacientes obesos concentragdes séricas de apds a CB. Os niveis séricos de leptina diminuiram significativamente de 26.4+4.9 ng/ml
[21] submetidos a CB cisteina (SPARC), para 9.0£3.1 ng/ml (p<0,001) e o nivel sérico de adiponectina aumentou significativamente
metaloproteinase-2 (MMP-2) de 5.6£1.5 ug/ml para 15.1£2.4 ug/ml (p<0,001) apés a CB. Os niveis de MMP-9
e MMP-9 ap6s CB em adultos aumentaram de 756.6+£52.0 ng/mL para 746.6+54.7 ng/mL, porém nao houve diferenca
obesos estatisticamente significante (p=0,851)
Kelly et Coorte com 39 adolescentes Avaliar a alteragdo da IL-6, Quando comparados o pré e pds de ambas as técnicas cirdrgicas, os resultados encontrados
al., 2016 com obesidade moérbida TNF-o, MCP-1 e LDL, foram semelhantes. Houve reducdo na IL-6, leptina e LDL. A adiponectina aumentou
[53] acompanhados por 12 meses adiponectina, leptina e significativamente. A CB induziu melhora nos marcadores de inflamacdo, estresse oxidativo
apés bypass gdstrico ou resistina e adipocinas entre adolescentes com obesidade grave, sugerindo possiveis reducdes no risco

gastrectomia vertical

de DM-2 e doengas cardiovasculares



Liberale

et al.,
2017
[83]
Lager et
al., 2018
[16]
Guerreiro
et al.,
2019
[19]
Wolf et
al., 2019
[23]

Efeito da CB em pacientes com
DM-2 (n=12) e obesos
morbidos controles (n=32)

Estudo prospectivo que
acompanhou por 4 anos 380
pacientes submetidos a bypass

gastrico e 334  pacientes
submetidos &  gastrectomia
vertical

Estudo retrospectivo que
avaliou a perda de peso e a
remissao de parametros
metabdlicos durante 4 anos em
1.837 pacientes obesos
morbidos submetidos a CB

(bypass gastrico, gastrectomia
laparoscépica e banda géstrica)

Estudo transversal que avaliou
37 pacientes com obesidade e
37 pacientes eutr6ficos ap6ds
cirurgia baridtrica

Investigar se a reducdo aguda
da leptina ap6s CB € capaz de
diminuir a ativagdo de
neutréfilos e afetar
potencialmente a remissdo do
DM-2

Comparar a perda de peso e o
impacto nas comorbidades na
gastrectomia vertical e no
bypass géstrico

Avaliar diferengas em longo
prazo na pressdo arterial entre
diferentes técnicas cirdrgicas e
o impacto de cada técnica

cirdrgica nos  parametros
metabolicos (DM-2,
dislipidemia, hipertensdo e
SM, SM)

Comparar 76 citocinas,

quimiocinas e receptores de
citocinas e determinar como
essas citocinas sdo alteradas
pelo efeito da CB

Estudo comparou obesos mérbidos classe III com obesos classe II apés CB em avaliagdes
ap6s um més e um ano de acompanhamento. Os parametros metabodlicos e inflamatérios
(Ieptina, IL-6 e neutréfilos) e MMP-8 foram comparados antes da CB, um més, um e trés
anos. Apés a CB a MMP-9 ndo teve significancia estatistica, porém a leptina, PCR, MMP-8 e
outros marcadores tiveram reducdo significativa apés um ano de acompanhamento

Houve maior perda de peso com bypass gastrico em todos os pardmetros. Hemoglobina e
colesterol total melhoraram mais em bypass gastrico aos 4 anos. Houve maior remissdo da
hipertensdo e descontinuacdo de todos os medicamentos para hipertensdo e diabetes com
bypass gastrico aos 4 anos. Perda de peso, redu¢do de medicamentos para hipertensdo e
diabetes, melhora nos marcadores de diabetes e hiperlipidemia e taxas de remissdo de
hipertensdo foram superiores com o bypass gastrico 4 anos apds a cirurgia

A porcentagem média de perda de peso para bypass gastrico, gastrectomia laparoscopica e
banda gastrica foi, respectivamente, 32,9+8,7, 29,849,8 e 16,2+9,6 em 12 meses e 30,6+9,1,
22,7+10,0 e 15,8+10,8 em 48 meses (p<0,001), mesmo apds o ajuste para peso basal, IMC,
idade e sexo (p<0,001). Pacientes com DM-2 tiveram menor perda de peso do que aqueles
sem diabetes ap6s o ajuste (sexo, idade e técnica cirdrgica) durante o mesmo periodo.
Pacientes com hipertensdo apresentaram menor perda de peso aos 12 meses (p=0,009) e SM
aos 24 meses (p=0,020) em comparacdo aqueles sem essas comorbidades. Durante os 4 anos
de seguimento, o bypass gastrico foi o procedimento cirirgico que causou maior perda de
peso e resolu¢do da SM

A CB mudou o perfil de citocinas dos pacientes com obesidade quando comparados aos
controles. Soluble vascular endothelial growth factor receptors 2 (sVEGFR2), Soluble
tumour necrosis factor receptors (STNFR) 1 e 2 foram positivamente correlacionados.
STNFR2 correlacionou-se positivamente com glicose em jejum, insulina e HbA1C. Apés a
CB, a adiponectina aumentou e a leptina diminuiu. Os niveis de sSVEGFR2 em pacientes com
obesidade diminuiram (p=0.01). Pacientes com niveis mais elevados do receptor de
interleucina soliivel 1R2 (sIL-1R2) e receptor de interleucina soldvel 6R (sIL-6R) antes da
cirurgia tiveram maior perda de peso apds o procedimento (p=0,05)
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2.6.4 Cirurgia Bariatrica e Efeitos nos Parametros Inflamatoérios

Como o tecido adiposo tem atividade enddcrina, na obesidade os adipdcitos produzem
e secretam excesso de adipocinas, citocinas, como as interleucinas IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-18, fator de crescimento transformador 1 alpha (TNFI-a) e fator de crescimento
transformador 2 alpha (TNF2-a), induzindo resisténcia a insulina e estimulando os
hepatéceitos a produzirem PCR. O estimulo do estresse oxidativo € marcante em diferentes
classes de obesidade, principalmente com IMC >35 kg/m?. Como mostra a Tabela 3, diversos
estudos tem demonstrado que a CB tem efeitos positivos sobre esses parametros, aos 6 e 12
meses apos o procedimento, e até mesmo apds 5 anos de seguimento.

Min et al. [84] analisaram os efeitos de 3 técnicas de CB em obesos com intolerancia a
glicose sobre os niveis de adiponectina, leptina, citocinas inflamatérias (PCR, IL-6, IL-10) e
estresse oxidativo, analisando as substincias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) e ao
antioxidante total (TAOS) aos 6 meses ¢ 4 anos pdés CB. Comparando aos niveis pré-
operatorios, foram observadas reducdes significativas aos 4 anos no pds-operatério: PCR
(11,4 vs. 2,8 ng/mL, p<0,001), IL-6 (8,0 vs. 2,1 pg/mL, p<0,001) e leptina (60,7 vs 32,1
pg/mL, p=0,001). Aos 4 anos, o TAOS em jejum e aos 120 minutos aumentou
significativamente em 35% e 19%, respectivamente, mas nao houve alteracdo no TBARS.

Vendrell et al. [22] avaliaram a interacdo entre leptina, adiponectina, resistina, grelina
e citocinas pré-inflamatérias (TNFRs e IL-6) em obesos morbidos e obesos com IMC entre
30-39 kg/m® antes e apés 6 meses da CB. A IL-6 [5.1(18.3) pg/ml vs. 2.1(7.2) pg/ml;
p<0,001] e a leptina (59.6£26.2 ug/mL vs. 28.849.7 ug/mL; p<0,001) reduziram e a
adiponectina aumentou [20.7(39.4) ug/mL vs. 40.9(53.6) ug/mL; p<0,05] em obesos

morbidos em comparagdo com individuos obesos ndo morbidos.



No estudo de Vilarrasa et al. [20] foram analisadas as concentragdes plasmaticas de
IL-18, sSTNFR, PCR e adiponectina pré e pés 12 meses da CB. As concentra¢des plasmaticas
de sTNFR2 [5,07(6,5) ng/ml vs. 4,32(5,32) ng/ml; p<0,01], IL-18 [229,8(346,8) pg/ml vs.
168,9(240,1) pg/ml; p<0,01] e PCR [7,9(16,6) mg/1 vs. 0,91(2,09) mg/l; p<0,01] diminuiram,
e a adiponectina aumentou [11,5(18,7) ug/ml vs. 23,4(30,4) ug/ml; p<0,01]. A IL-18 no pés-
operatdrio foi significativamente associada a reducio do HOMA-IR (beta=0,092; p=0,019) e
dos triglicerideos (beta=0,40; p=0,036), podendo assim representar um marcador de
inflamacao cronica associada a resisténcia insulinica.

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) € reconhecidamente um marcador
de angiogénese fisioldgica e patoldgica induzindo proliferacdo, migracdo e fenestracdo das
células endoteliais glomerulares [85], e também um marcador de dano renal em que o
aumento precoce de sua excrecdo na urina correlaciona-se positivamente com obesidade
moérbida [38]. Em estudo recentemente publicado, Wolf et al. [23] avaliaram 76 citocinas
circulantes pré e p6s CB, incluindo o VEGF, em 37 pacientes com obesidade e 37 pacientes
eutréficos. A CB modificou o perfil dessas citocinas nos obesos, especificamente do receptor
2 do VEGEF sérico (sVEGFR?2), receptor 1 e 2 do fator de necrose tumoral sérico (sSTNFR2 e
STNFR1), sIL-1R2 e sIL-6R. O sTNFR2 correlacionou-se positivamente com glicose,
insulina e HbAIC, e os niveis do sVEGFR2 diminuiram nos obesos (p=0,01).
Adicionalmente, pacientes com niveis elevados do receptor de interleucina solivel 1R2 e sIL-
6R no pré-operatdrio tiveram maior perda de peso apds o procedimento (p=0,05). No estudo
de De la Torre et al. [82], pacientes obesos apresentaram niveis significativamente mais altos
de VEGF-A do que os controles (306,3+170,3 pg/ml vs. 187,6£91,9 pg/ml; p=0,04), havendo
reducgdo para 246,1+£160,4 pg/ml apés a CB (p<0,001).

As MMPs atuam no controle da adipogénese através da atividade proteolitica durante

o aumento da massa de gordura, desempenhando um papel importante no remodelamento da
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matriz extracelular. As MMPs estdo aumentas em obesos e, mais particularmente, a MMP-9
pode estar associada ao metabolismo anormal da matriz extracelular. Lee et al. [21] avaliaram
34 pacientes obesos dosando leptina, adiponectina, MMP-9 e outros marcadores antes e 9
meses apds a CB. Os niveis de leptina diminuiram de 26,4+4,9 ng/ml para 9,0+3,1 ng/ml
(p<0,001) e de adiponectina elevaram de 5,6+1,5 ug/ml para 15,1£2,4 ug/ml (p<0,001).
Apesar da MMP-9 ter aumentado de 746,6+54,7 ng/mL para 756,6+52,0 ng/mL ndo houve
diferenga estatistica (p=0,851), mas a MMP-9 correlacionou-se inversamente a adiponectina.
Liberale et al. [83] compararam obesos classe III versus obesos classe Il apds a CB apds 1 ano
do seguimento demonstrando redu¢do na MMP-8, leptina e PCR, mas a MMP-9 nao

apresentou significancia estatistica comparando pré-operatorio e 12 meses.

2.6.5 Cirurgia Bariatrica e Efeitos nos Parametros Renais

A CB tem efeitos benéficos sobre parametros renais, incluindo a melhora da funcao
renal mensurada pela TFG [86-89] e a reducdo da albumintria e da proteintria [90-92].

Kim e Kim, em estudo publicado em 2016 [91], mensuraram a fungdo renal e a
albuminuria em 136 pacientes no pré e pés-operatério da CB com um acompanhamento de 3
anos. O indice albumina/creatinina na urina foi significativamente menor no pds-operatério
(27,0 mg/g vs. 9,0 mg/g; p<0,001), e a frequéncia de microalbuminuria reduziu de 22,1% para
4,4% apos 1 ano da intervencdo. Também foi observado uma reducdo significativa no indice
proteina/creatinina em amostra de urina, de 0,90 mg/g para 0,64 mg/g (p=0,004). Neff et al.
[93] avaliaram uma coorte prospectiva de 461 pacientes durante 5 anos apdés a CB,
evidenciando aumento da filtracdo glomerular, de 52 para 68 ml/min/1,73 m’ (p=0,01),

principalmente em pacientes com disfuncdo renal prévia.
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No estudo de Hou et al. [88], do total de 233 pacientes obesos avaliados, 26% tinham
hiperfiltragcdo glomerular com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) média de 146,4
ml/min/1,73 m>. Ap6s 12 meses da CB, houve uma redugdo para 133,9 ml/min/1,73 m>.
Considerando diferentes niveis de TFG, 55% dos pacientes tinham no pré-operatério 105,7
ml/min/1,73 m’ e ap6s 1 ano da CB houve aumento para 114,2 ml/min/1,73 m2; 17%
apresentavam DRC estdgio 2 com TFG no pré de 76,8 ml/min/1,73 m” e ap6s 1 ano a TFG
elevou para 93,3 ml/min/1,73 mz; 3% dos casos tinham DRC estagio 3 com TFGe no pré de
49.5 ml/min/1,73 mz, e apos 1 ano da intervengdo houve elevagao para 66,8 ml/min/1,73 m>
(p<0,05 para todos os estagios).

Park et al. [92] incluiram 43 pacientes no estudo, sendo 10 com DM-2 e 12 com HAS,
mas com fung¢do renal normal (creatinina < 1,0 mg/dL) com média da TGFe de 115,7£16,5
mL/min/l,73m2. O peso corporal, IMC, proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) e razao
albumina/creatinina reduziram, com correlacdo positiva entre o delta-PCR-us e delta-peso
corporal (r=0,349, p=0,043) ou delta-IMC (IMC, r=0,362, p=0,035). Na andlise multivariada
usando um modelo linear misto, a PCR-us foi fator de risco independente afetando a razao
albumina/creatinina (=0,5364, p=0,026). Com base nesses resultados, comprova-se que a CB
pode reduzir a albumintria em pacientes com obesidade grave e fun¢ao renal normal.

A Tabela 4 apresenta um resumo dos principais artigos publicados que avaliaram o

efeito da cirurgia baridtrica sobre os parametros renais.
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Tabela 4. Resumo dos principais artigos publicados que avaliaram o efeito da cirurgia baridtrica sobre os pardmetros renais.

Estudo

Pacientes e
delineamento do estudo

Objetivos

Resultados

Navarro-
Diaz et
al.,, 2006
[89]

Agrawal
et al.,
2008 [94]

Saliba et
al.,, 2010
[95]

Luaces et
al., 2012
[96]

Getty et
al., 2012
[97]

Hou et

Foram estudados
prospectivamente antes e 24
meses da cirurgia baridtrica 61
adultos com obesidade moérbida
e 24 individuos saudaveis
Estudo retrospectivo com 94
adultos obesos submetidos a CB
através de bypass gastrico, com
seguimento médio de 12 meses

Coorte prospectiva com 12
meses de acompanhamento
incluiu 35 pacientes, sendo 54%
com DM-2 e os demais sem
DM-2

Estudo prospectivo que incluiu
61 pacientes que realizaram CB

Estudo prospectivo controlado
com avaliagdes 1 semana antes
e 6 meses apds a CB. Foram
incluidos 37 pacientes

Foram avaliados 233 pacientes

Avaliar o efeito da perda de
peso ap6és CB na pressdo
arterial, parametros renais e
funcao renal

Avaliar o efeito da perda de
peso induzida pela CB nos
parametros renais

Avaliar as alteragdes nas
fungdes glomerulares e
tubulares que ocorreram em
individuos diabéticos e ndo

diabéticos excessivamente
obesos ap6s a CB
Avaliar as alteracdes

funcionais, cardiacas e renais
em uma coorte de pacientes
com obesidade moérbida, antes
e ap6s a CB

Identificar o melhor método
de afericio da funcdo renal
apds CB

Investigar alteracdes na TFG

O peso pré-cirirgico, IMC, TFG, proteiniria de 24 horas e albuminiria de 24 horas foram
maiores nos pacientes com obesidade mérbida do que nos controles (p<0,001). Todos os
parametros melhoraram aos 12 meses apds a cirurgia. Durante o segundo ano de
acompanhamento, apenas albuminiria de 24 h (p=0,006) e IMC (p=0,014) continuaram
melhorando

Houve diminui¢do do peso corporal (133,6 para 97,9 kg, p<0,0001), HbA1C (6,3 para 5,6%,
p<0,0001) e pressao arterial sistolica (132,7 para 114,0 mmHg, p<0,0001). Houve redugédo
significativa na relacdo albumina/creatinina de 9,5 (5-28) para 5,5 (3-10) mg/g, p<0,0001.
Menos pacientes apresentaram microalbumintria (22,2 a 6,2%, p=0,004) ap6s a CB. A
andlise de subgrupos revelou que houve diminui¢do significativa da relagdo
albumina/creatinina nos 32 pacientes com DM-2 e nos 37 pacientes com SM, enquanto 25
pacientes com obesidade isoladamente apresentaram uma relacdo albumina/creatinina mais
baixa. A andlise de regressdo linear multipla mostrou que a alteracdo na HbA1C (p=0,011) e
o nivel basal de relacdo albumina/creatinina (p<0,0001) estavam significativamente
associados a alteracdo na relacido albumina/creatinina

Os parmetros renais basais, caracteristicas antropométricas e alteracdes no IMC apds a CB
foram semelhantes nos dois grupos. Aos 12 meses, a depuracdo da creatinina diminuiu 15%
nos diabéticos (p=0,02) e 21% nos ndo diabéticos (p=0,03). A TFG reduziu nos ndo
diabéticos (-29% apds 6 meses; p=0,003), e a taxa de UCC aumentou nos 6 e 12 meses
(p=0,03 e 0,003, respectivamente) apenas no grupo diabético

Antes da cirurgia, a TFGe era de 92,7+25,4 ml/min/ 1.73m2, com hiperfiltracdo presente em
14,8% dos pacientes. Os pacientes apresentaram funcao sistdlica preservada e remodelagdo
cardiaca. A funcdo diastdlica foi anormal em 27,9% dos pacientes. No seguimento de 1 ano,
foram observadas alteracOes favordveis na geometria do ventriculo esquerdo e no estado
hemodindmico relacionado. Nao houve mudanca significativa na TFGe no grupo geral,
embora a hiperfiltracdo melhorou em 9,8%. A melhora nao foi associada a alteragdes na
pressdo arterial ou no IMC. No entanto, neste grupo de pacientes, a melhora da TFG foi
associada a um aumento do volume sist6lico e melhora da funcao diast6lica

A creatinina sérica diminuiu de 0,83+0,21 mg/dl para 0,72+0,16 mg/dl (p<0,001) e a TFG
média aumentou de 91,6+29,7 para 104,9+23,5 ml/min/1,73 m> (p<0,01). A funcdo renal
melhorou apés a CB, e correlacionou-se com perda de peso do paciente, especialmente nos
hipertensos

Do total de pacientes avaliados, 26% tinham hiperfiltracdo glomerular previamente a CB,



al., 2013

[88]

Heneghan
et al.,
2013 [98]

Kim ®
Kim,
2016 [91]

Favre et
al.,, 2017
[86]

Neff et
al., 2017
[93]

Park et
al., 2018
[92]

Alkandari
et al.,
2019 [99]

Mclsaac
et al.,

com obesidade severa no pré-
operatdrio e aos 12 meses apos
aCB

Estudo  retrospectivo,  que
incluiu 52 pacientes com DM-2
submetidos a CB, com
seguimento de 5 anos

Foram avaliados a funcdo renal
e a albumindria em 136
pacientes no pré e no pos-
operatério da CB, com um
acompanhamento de 3 anos
Foram utilizados dados de uma
coorte prospectiva de 175
pacientes gravemente obesos
antes e 1 ano apds a CB

Coorte prospectiva em que
foram  acompanhados 461
pacientes durante 5 anos apds a
CB

Estudo prospectivo com 43
pacientes, Os pacientes foram
acompanhados 1 e 6 meses apds
aCB

Acompanhou 24  pacientes
submetidos & bypass gastrico
em Y de Roux e gastrectomia
vertical, 10 controles ndo
cirdrgicos de peso sauddvel e 7
obesos moérbidos

Coorte retrospectiva

observacional que incluiu 471

em pacientes severamente
obesos 1 ano apds a CB

Avaliar se a melhora do
controle do diabetes através
da CB pode ter efeitos
positivos na nefropatia
diabética (ND)

Investigar alteracodes
relacionadas a obesidade na
funcdo renal apés CB e
identificamos fatores clinicos
relacionados

Identificar 0s fatores
associados a diminui¢do da
TFG, 1 ano ap6s a CB

Examinar o efeito do bypass
gdstrico e da banda gastrica na
fun¢do renal por 5 anos no
pOs-operatdrio

Investigar se a albumindria
reduz pela perda de peso ou
pela melhora da inflamagao
sistémica induzida pela perda
de peso ap6s a CB

Avaliar se a perda de peso

através da CB leva a
alteragdes nos microRNAs
urinarios envolvidos na

regulacdo da fungado renal

Avaliar a alteracdo na relacdo
albumina/creatinina em

com TFGe média de 146,4 ml/min/1,73 m* apés 1 ano da intervencio houve uma redugio
significativa para 133,9 ml/min/1,73 m’. Considerando diferentes niveis de TFG, 55% dos
pacientes tinham no pré-operatério 105,7 ml/min/1,73 m2 e apés 1 ano da CB houve
aumento para 114,2 ml/min/1,73 m2; 17% apresentavam DRC estdgio 2 com TFG no pré de
76,8 ml/min/1,73 m2 e apés 1 ano houve elevagdo da TFG para 93,3 ml/min/1,73 m2; 3%
dos casos tinham DRC estdagio 3 com TFGe no pré de 49,5 ml/min/1,73 mz, e apds 1 ano da
intervengdo houve elevacio para 66,8 ml/min/1,73 m* (p<0,05 para todos os estdgios)

ND, como indicado por microalbumindria (30-300 mg/g) ou macroalbuminiria (>300 mg/g),
estava presente em 37,6% dos pacientes no pré-operatério. Destes, a ND foi resolvida em
58,3% em um seguimento médio de 66 meses. As reducdes médias na glicemia de jejum e na
HbA1C foram de 36,6 mg/dL e 1,2%, respectivamente

O indice albumina/creatinina na urina foi significativamente menor no pés-operatério (27,0
mg/g vs. 9,0 mg/g; P<0,001). A microalbumintiria estava presente em 22,1% dos pacientes
no pré-operatério, diminuindo para 4,4% apds 1 ano da intervencdo. Também foi observada
uma reducdo significativa no indice proteina/creatinina em amostra de urina, de 0,90 mg/g
para 0,64 mg/g (p=0,004)

Os fatores associados a hiperfiltracdo glomerular foram os niveis basais de PCR (10,0+5,8
mg/L vs. 12,7+7.4 mg/L, p=0,01) e circunferéncia braquial (41£4 cm vs. 44+5 cm, p=0,006).
Uma alta taxa de reducdo de massa gorda foi significativamente associada a uma reducio da
hiperfiltracdo ap6s CB (p<0,001), independentemente do sexo e procedimento cirtirgico

A CB aumentou a TFGe principalmente em pacientes com disfunc@o renal prévia (52 para 68
ml/min/1,73 mz, p=0,01). Adicionalmente, o estudo demonstrou que a CB é um
procedimento eficaz na remissdo da HAS

Todos os pacientes apresentavam funcdo renal normal (creatinina < 1,0 mg/dL) e a TFGe foi
de 115,7%+16,5 mL/min/ 1,73m2. Houve redugdo significativa no peso corporal, IMC, PCR-us
e razdo albumina/creatinina na urina. Houve correlag@o positiva entre delta-PCR-us e delta-
peso corporal (r=0,349, p=0,043), delta-IMC (IMC, r=0,362, p=0,035) e entre PCR-us e peso
corporal (r=0,374, p=0,001), e IMC (r=0,431, p<0,001). Na andlise multivariada a PCR-us
(B=0,5364, p=0,026) foi fator de risco independente afetando a razdo albumina/creatinina

A CB aumentou os niveis urindrios do miR 192 e do miR 200, principais mRNAs anti-
fibrdticos que potencialmente podem contribuir para o mecanismo de protecdo renal e ter
valor como biomarcadores urindrios apds a CB

87% dos pacientes tinha IMC > 40 kg/m’, e 81% foram submetidos a CB através de bypass
géstrico. O IMC médio diminuiu de 47,7+7,8 kg/m2 para 37,1£7,9 kg/m2 aos 6 meses e
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2019 [90]

pacientes obesos consecutivos
submetidos a CB

pacientes submetidos a CB 12
meses apds o procedimento

34,848,8 kg/m2 aos 12 meses. Em uma sub-coorte de pacientes com microalbumintria, a
relacdo albumina/creatinina mostrou uma melhora de 5,1[3,7-7,5] mg/mmol na linha de base
para 2,3[1,2-3,6] mg/mmol em 6 meses (p=0,007), e para 1,4[0,9-3,7] mg/mmol no
seguimento de 2 anos (p<0,001). Da mesma forma, a TFGe aumentou em pacientes com
microalbuminuria de 109+10 mL/min/1,73 m” na linha de base para 120+36 mL/min/1,73 m>
no seguimento de 2 anos (p=0,013). Houve redugdes estatisticamente significativas em
triglicerideos, glicemia de jejum e HbAlc. A CB diminuiu significativamente o peso e,
consequentemente, melhorou os resultados renais e metabdlicos (TFGe, relagdo
albumina/creatinina, glicemia de jejum, colesterol e triglicerideos) em pacientes com IMC
elevado
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2.6.6 Eventos Adversos Relacionados a Cirugia Bariatrica

As complicagdes derivadas do procedimento de CB atualmente reduziram em dez
vezes comparando ao periodo em que as técnicas foram inicialmente introduzidas. A equipe
cirtrgica multidisciplinar, ao longo do tempo, foi melhorando a qualidade e a segurancga dos
procedimentos e desenvolvendo protocolos e orientacdes de cuidados especiais, que
reduziram significativamente a morbi-mortalidade dos pacientes submetidos a CB [100]. O
National Institutes of Health (NIH) americano fundou o Multicenter Bariatric Surgery
Reasearch Consortium, conhecido como LABS, o qual relatou uma taxa de mortalidade em
30 dias de 0,3% em todos os pacientes, 0,2% para CB com Roux-en-Y e 2,1% para bypass
gastrico aberto [101]. Os fatores de risco associados a esta mortalidade foram o extremo de
obesidade (IMC >50 kg/m?), apneia obstrutiva do sono, incapacidade para caminhar 200
metros e histéria de trombose venosa profunda, e também idade avancada, sexo masculino e
uso de tabaco [102].

Os eventos adversos da CB mais frequentemente descritos, especialmente do bypass
gastrico Roux-en-Y, incluem refluxo gastro-esofdgico, obstrucao intestinal, dlcera marginal,
hérnia ventral e colelitiase [78]. Com menor frequéncia ocorrem hiperoxaldria e litiase renal
recorrente (até 3% dos casos) e essa associagdo parece estar relacionada ao grau de ma
absor¢do de gordura em nivel intestinal. Também descrevem-se desnutricdo, anemia,
deficiéncia vitaminica e de sais minerais e rabdomiodlise, esta principalmente em CB de
campo aberto. Os eventos agudos descritos em pacientes submetidos a CB incluem infarto
agudo do miocérdio, desidratacdo, insuficiéncia renal aguda e fistula gastrica [78].

Embora a CB apresente diversos eventos adversos, em metandlise realizada com
avaliacdo econdmica sobre a CB foi evidenciado que, mesmo com os custos de complicacdes

e reoperagdes em decorréncia do procedimento, a CB tem melhor custo/beneficio,



proporcionando aos pacientes uma melhor qualidade de vida e maior sobrevida em curto e

longo prazo [76].

3. MARCO CONCEITUAL

Diversos mecanismos diretamente relacionados a obesidade promovem lesdo em
multiplos 6rgdos, como o sistema cardiovascular e renal, e estdo associados a SM, DM-2,
HAS e fatores hemodindmicos induzindo resisténcia insulinica, lipotoxicidade e um processo
inflamatério cronico. No contexto da obesidade severa, ocorrem profundas modificacdes no
estado clinico dos pacientes, que envolvem alteracdes das medidas antropométricas, das
citocinas pro-inflamatdrias, das adipocinas, da hiperfiltracdo glomerular e de outros fatores
associados a GRO, caracterizada por lesdo do poddcito glomerular e de suas proteinas
especificas. Com a realizacdo da CB, espera-se a atenuacdo ou mesmo resolucdo dessas
alteracoes. A partir desses dados, o marco conceitual desse estudo consiste na avaliagdo do
efeito da CB sobre os parametros clinicos, metabdlicos, inflamatérios e renais pré CB e aos 6

e 12 meses apds a sua realizagdo, comparando obesos mérbidos com e sem a intervengao.
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Obesidade morbida

Ativagao de Ativacdo de Hiperfiltracao
citocinas pro- adipocinas e glomerular e lesao
inflamatorias metaloproteinases podocitéria

Sindrome Aumento da Alteracdes clinicas
metabdlica albuminduria e antropométrjcas
Cirurgia baridtrica
em obesos
morhidos
Normalizacdo
ou melhora
Parametros Parametros Funcao renal,
metabolicos inflamatoérios albuminuria e

podocituria

Figura 4. Marco conceitual da pesquisa.
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4. JUSTIFICATIVA

A obesidade atualmente € uma epidemia mundial, com elevada e crescente prevaléncia
em diversos paises. A obesidade, em associagdo com DM-2 e HAS, € um importante fator de
risco para DRC, afetando individuos de todas as etnias e principalmente os de baixo nivel
socioecondmico. E uma doenca multifatorial, envolvendo fatores metabdlicos,
comportamentais, ambientais e genéticos.

Considerando os diferentes tipos de tratamento nao cirdrgico e cirdrgico para perda de
peso, a CB tem demonstrado ser a intervencao mais eficiente, provendo marcada reducido de
peso e ao longo do tempo menor morbimortalidade em obesos severos que nao respondem ao
tratamento conservador. A demanda pela CB tem crescido em todos os paises, € nos paises
em desenvolvimento a falta de um suporte financeiro adequado pelo sistema publico de saide
para cobrir os custos primarios da CB se reflete em longas filas de espera para a realizacao do
procedimento. Individuos obesos, principalmente aqueles com obesidade mérbida, continuam
assim expostos as complicagdes graves que a doenga impde, como SM, DRC e maior
morbimortalidade em curto e em longo prazo.

Nesse contexto, projetamos um estudo longitudinal para comparar obesos moérbidos
que realizaram CB e individuos com o mesmo grau de obesidade em lista de espera para
realizar o procedimento, com o intuito de documentar, ao longo de 12 meses de seguimento, a
eficacia da CB sobre diversos parametros. Foram avaliados parametros antropométricos, SM
e outros parametros metabdlicos como adipocinas e MMP, fatores pro-inflamatérios como
citocinas, e marcadores de lesdo renal, incluindo a TFG e a albuminuria. Na avaliacdo do
dano renal, e com base nas alteracdes que induzem a GRO, foram incluidos no estudo
marcadores especificos do poddcito glomerular, especificamente podocina, transient receptor

potential cation channel member 6 (TRPC6), podocalixina, VEGF-A e TGF-p1.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o efeito CB sobre pardmetros antropométricos, inflamatérios, metabodlicos e

renais em pacientes com obesidade morbida.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o efeito da CB em individuos com obesidade mérbida comparando a pacientes
em lista de espera para o procedimento, sobre parametros antropométricos e clinicos na
inclusdo, aos 6 e aos 12 meses de seguimento.

Mensurar o efeito da CB sobre parametros renais em individuos com obesidade
moérbida comparando a pacientes em lista de espera para o procedimento na inclusdo, aos 6 e
aos 12 meses de seguimento.

Mensurar a expressdo urindria do RNA mensageiro de proteinas especificas do
poddcito (podocina, TRPC6 e podocalixina), do TGF-B1 e do VEGF-A em individuos com
obesidade mérbida submetidos a CB, comparando a pacientes em lista de espera para o
procedimento, na inclusio e aos 12 meses de seguimento.

Avaliar o efeito da CB em individuos com obesidade mérbida comparando a pacientes
em lista de espera para o procedimento, sobre marcadores metabdlicos (adiponectina, leptina,
MMP-9) e inflamatérios (IL-1f, IL-6 e IL-8, TNF-a e IFN-Y), na inclusdo e aos 12 meses de

seguimento.
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8. CONSIDERA COES FINAIS

O presente estudo demonstrou que pacientes submetidos a CB apresentaram
significativa redu¢ao do IMC, dos parametros antropométricos, da prevaléncia de DM-2 e da
SM, e também melhora da fun¢do renal, o que ndo ocorreu nos pacientes em tratamento
conservador. Esses dados confirmam que CB apresenta efeitos benéficos em pacientes com
obesidade moérbida ji manifestados um ano apdés a realizagdo do procedimento.
Adicionalmente, a correcdo das alteragdes relacionadas as adipocinas, observadas através da
reducdo da leptina, aumento da adiponectina e reducdo da metaloproteinase-9, demonstra os
efeitos positivos da CB nesses parametros metabdlicos. No seu conjunto, ponderamos que a
reducdo dessas co-morbidades poderdo se refletir em redu¢do do risco de doenga
cardiovascular e mortalidade associada e melhora na qualidade de vida, o que necessita ainda
ser investigado em outro estudo com maior tempo de seguimento.

Apesar de ter ocorrido reducdo do nivel sérico das citocinas pré-inflamatérias nos
pacientes submetidos a CB, ndo houve diferenca estatistica quando comparado ao valor basal,
diferente do que foi demonstrado em outros estudos. Tampouco houve redug¢do nos valores
urindrios das proteinas associadas ao poddcito glomerular. Em contrario, houve aumento dos
niveis de TRPC6, podocalixina e VEGF-A. Considerando a confiabilidade na precisdo e
acurdcia das técnicas laboratoriais utilizadas para as suas mensuracdes, ponderou-se que um
maior nimero de pacientes na amostra € um maior tempo de acompanhamento seriam
necessdarios para detectar essas potenciais diferencas.

Concluindo, os resultados do presente estudo demonstram que a CB € um

procedimento com efeitos benéficos sobre pardmetros clinicos, antropométricos, metabdlicos,

inflamatdrios e renais mensurados aos 6 meses € um ano apds o procedimento.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

O efeito da cirurgia bariatrica (CB) em individuos com obesidade classe I, I e III tem
sido investigado em estudos observacionais, prospectivos e retrospectivos, envolvendo
inclusive grandes coortes. O racional da CB € através da reducdo de peso e do controle
sustentado da SM e dos fatores renais e hemodinAmicos manter a remissdo das comorbidades
associadas a obesidade, promovendo assim redu¢do de mortalidade e uma melhor qualidade
de vida aos pacientes. Contudo, ainda existem poucos estudos longitudinais publicados sobre
os efeitos da CB, e a maioria dos artigos ainda envolve um curto periodo de seguimento,
necessitando de posterior validagdao por ensaios clinicos controlados e coortes mais robustas,
com longo tempo de observagao.

Como perspectivas futuras, algumas consideragdes sao importantes. Os modelos e
intervencdes em obesos severos através da CB devem refletir a evolugdo bioldgica subjacente
da obesidade moérbida e o impacto da interveng¢do em longo prazo. Como a obesidade é uma
condicdo cronica, com vdrios riscos a saide mudando ao longo do tempo, € necessario
modelar explicitamente a evolucdo do tempo, e os estudos atuais sdo muito restritos no que se
refere ao tempo de observacdo. Deve-se considerar também que € possivel que em longo
prazo, os efeitos benéficos da CB observados a curto prazo ndo se mantenham, e diferentes
riscos a saide do paciente podem surgir € mesmo mudar ao longo dos anos, ou mesmo de
décadas.

Outro aspecto a considerar € a heterogeneidade entre as caracteristicas dos pacientes
com comorbidades relacionadas a obesidade, que nao devem ser ignoradas em modelos
futuros de estudos prospectivos e de coortes que avaliem os efeitos da CB em curto e longo
prazo. A custo-efetividade da CB também deve considerar os diferentes subgrupos de
pacientes e a subdivisdo das classes de obesidade em modelos econdémicos dos paises

desenvolvidos e principalmente naqueles em desenvolvimento.
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Além dos aspectos mencionados acima, também € importante considerar a atuacio de
uma equipe multidisciplinar de profissionais envolvidos no cuidado ao paciente obeso e o
desenvolvimento de estratégias na rede publica de saide para aumentar a assisténcia a esses
pacientes. Igualmente, as politicas publicas para conter e prevenir a epidemia da obesidade

sao fundamentais para reduzir a elevada morbimortalidade associada.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Numero do projeto: 160521
CAAE: 57717716.7.0000.5327

Titulo do Projeto: Efeito da cirurgia bariatrica sobre a injaria renal, controle
metabdlico e pariametros inflamatérios em individuos com obesidade severa: estudo
prospectivo observacional

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € identificar o
efeito da cirurgia baridtrica sobre o possivel dano nos seus rins, as alteracdes metabdlicas
como glicose e gorduras altas no sangue e a inflamacdo que sdo causadas pela obesidade
(excesso de gordura) em seu corpo. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Laboratério de
Biologia Molecular aplicado a Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar do estudo, realizard no Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre os procedimentos descritos abaixo em trés momentos:
antes do inicio do tratamento, 6 meses e 12 meses apés o inicio do tratamento. Além
disso, durante o seguimento do estudo serd realizado um contato telefonico por més, para
verificar a ocorréncia de internag¢des hospitalares e/ou eventos adversos que venham a ocorrer.
Os procedimentos envolvidos em sua participagdo sdao os seguintes:

1. Medidas do seu corpo: Serd verificado o seu peso, altura, medida da circunferéncia da
cintura e do quadril. Serd medida também sua pressdo arterial em alguns momentos. Vocé
realizard exame de bioimpedancia, no qual vocé subird em uma balan¢a que medird sua
quantidade de liquido, gordura e massa magra. Nenhum destes exames € invasivo, mas vocé
podera sentir algum constrangimento especialmente ao realizar as medidas do seu corpo.

2. Exame de sangue: Uma amostra de sangue de 10 ml (equivale a uma colher de sopa) serd
coletada de uma veia de seu braco para medir a concentragdo de: hemoglobina glicada,
insulina, colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol total, triglicerideos, glicemia, proteina C
reativa, fator de necrose tumoral, interleucinas e adiponectina. O exame de sangue serd
realizado em uma sala apropriada no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre por técnico treinado.

3. Exame de urina: Vocé receberd um frasco coletor de urina. Vocé realizard a higiene
intima e coletard no frasco o primeiro jato de urina da manha. Este exame serd realizado para
que seja verificada a presenca ou ndo de lesdo dos rins. Caso seja verificada alguma lesdo,
esta informacao serd repassada ao seu médico assistente, se vocé€ autorizar, para que ele possa
realizar os encaminhamentos necessarios.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa sdo: a
coleta do sangue podera causar um pequeno desconforto no brago, manchas azuladas na pele
(chamadas equimoses ou hematomas), e muito raramente infec¢des no local da puncao. Vocé
pode conversar com seu médico para melhores esclarecimentos sobre esses possiveis efeitos.
A qualquer momento vocé poderd abandonar o estudo sem sofrer nenhum prejuizo no seu
atendimento ou discriminagdo por parte dos pesquisadores.

A participacdo na pesquisa ndo trard beneficios diretos aos participantes, porém,
poderd contribuir para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e poderd
beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, nao € obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao
haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa € vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, poderd ser
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ressarcido por despesas decorrentes de sua participagdo, cujos custos serdo absorvidos pelo
or¢camento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na
pesquisa, vocé receberd todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, o seu nome ndo aparecerd na publicacdo dos resultados.

Caso voce tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr.
Francisco Veronese ou com a pesquisadora Carolina Caruccio Montanari, pelo telefone (51)
3359-8878 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta,
das 8h as 17h ou com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS, pelo telefone (51)
33203345, na Av. Ipiranga 6681, Prédio 50 - Sala 703.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO B: PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

ID: Codigo:
Telefones: Grupo: (0) controle Data intervencao:_ /_/
(1) intervencao
Sexo: (0) feminino Etnia: (0) negro Idade: anos
(1) masculino (1) branco
AVALIACAO COMPLETA
DADOS ANTROPOMETRICOS Basal 6 meses 12 meses
E CLINICOS Data:  / / Data:_ / / Data:  / /

Medicagdes em uso

Uso de tabaco

Uso de alcool

Exercicio fisico

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (Kg/m?)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Circunferéncia abdominal (cm)

Circunferéncia cintura (cm)

Nao ( ) Sim ( )

Se sim, quantos por
dia:

Nao () Sim ( )

Se sim, quantas vezes
por semana: ____
Quantidade:
Bebida:

Néo ( ) Sim ( )
Quantas vezes por
semana: ___
Quanto tempo de
duracdo:____

Qual atividade:

Nao ( ) Sim ( )

Se sim, quantos por
dia:

Nao () Sim ( )

Se sim, quantas vezes
por semana: ____
Quantidade:
Bebida:

Néo ( ) Sim ( )
Quantas vezes por
semana: ___
Quanto tempo de
duracdo:____

Qual atividade:

Nao ( ) Sim ( )

Se sim, quantos por
dia:

Nao () Sim ()

Se sim, quantas vezes
por semana: ____
Quantidade:
Bebida:

Nao () Sim ()
Quantas vezes por
semana: ____
Quanto tempo de
duracdo:__

Qual atividade:
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SANGUE

Basal
Data:_ / [/

6 meses

Data:_ / /

12 meses
Data:_ / [/

Glicose (mg/dL)
Hemoglobina glicada (%)
Colesterol Total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Albumina (g/dL)
Insulina (uUI/mL)

PCR (mg/L)

TNF-a

IL-1 (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

IL-8 (pg/mL)

HOMA - 1R

Adiponectina

URINA

Basal
Data: / /

6 meses

Data:_ / /

12 meses
Data: / /

Creatinina (mg/dL)
Proteina (mg/dL)
Albumina (14mg/dL)
Podocina
Podocalixina

TGF-1

VEGF-A
a3pB1-Integrina
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ANEXO C - STROBE STATEMENT

CHECKLIST OF ITEMS THAT SHOULD BE INCLUDED IN REPORTS OF OBSERVATIONAL STUDIES

Item No Recommendation
. (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
Title and abstract 1 ,
— pag. 6
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found — pag.6
Introduction
Explain the scientifi kground and rationale for the investigation being reported —
Background/rationale 2 xpla the scientific background and rationale for the investigation being reported
pag. 17
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses — pag. 52
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper — pag. 72.
S - Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
etting . .
exposure, follow-up, and data collection — pag 72.
(a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up — N/A.
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
Participants 6 case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls — N/A.
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants — pag. 72.
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed — N/A.
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case — N/A.
. Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
Variables 7 modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable — pag. 74.
For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
Data sources/ . .. .
8* assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
measurement ) ;
is more than one group — pag. 72.
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias — N/A.
Study size 10 Explain how the study size was arrived at — pag. 77.
Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
Quantitative variables 11 : : : 4
describe which groupings were chosen and why — pag. 74.
L. (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding —
Statistical methods 12

pag. 77.

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions — N/A.

(c) Explain how missing data were addressed — pag. 74.

(d) Cohort study—TIf applicable, explain how loss to follow-up was addressed — N/A.
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed — N/A.

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy — pag. 74.

(e) Describe any sensitivity analyses — N/A.

N/A: Nao se aplica.
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