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RESUMO

Roizenblatt VA. Efeito da dermolipectomia na sensibilidade a insulina, em
mulheres obesas, em fase de estabilidade de peso, apoOs cirurgia
bariatrica [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2009. 102p.

A obesidade induz resisténcia a insulina que € um dos passos para o
diabetes do tipo 2 e as doencgas cardiovasculares. Neste panorama, o
papel do tecido adiposo visceral € inquestionavel, mas o0 mesmo néo é
verdade para o tecido adiposo subcutédneo, especialmente da regiao
abdominal. Isto confirma a importancia da analise da composi¢cao e
distribuicao do tecido adiposo no corpo para definir risco metabdlico. Se o
papel do tecido adiposo subcutdaneo € objeto de controvérsias, mais
ainda é o efeito da retirada do mesmo, através da dermolipectomia na
sensibilidade a insulina, aferida pelo clamp. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da dermolipectomia abdominal na sensibilidade a insulina
e nas adipocitocinas (adiponectina e leptina). Avaliamos 17 pacientes do
sexo feminino, com idades entre 22 e 51 anos, obesas ou com
sobrepeso. Todas eram ex-obesas moérbidas que haviam sido
submetidas a gastrectomia parcial em Y de Roux, ha no minimo um ano
antes da entrada no protocolo, com perda de pelo menos 30% do peso
inicial, com peso estavel (mas, ainda com grande quantidade de tecido
subcutédneo abdominal). Destas, 12 concluiram o estudo, com realizagéo
do clamp euglicémico hiperinsulinémico, no inicio e trés meses apos a
cirurgia plastica. O clamp teve duracao total de trés horas, com coletas
seriadas de glicose e insulina a cada 10 minutos. A dose de infusao de
insulina regular foi de 1 mU/kg/min, para elevar de forma aguda e
mantida a insulinemia. No momento basal de cada teste foram coletadas
amostras para dosagens bioquimicas, hormonais e para as
adipocitocinas. A captacao de glicose (valor M) foi calculada em mg de
glicose por kg de peso corpéreo total por minuto, considerando os ultimos
trinta minutos do teste. O HOMA-IR também foi calculado. Antes de
realizar o primeiro clamp, as pacientes realizaram o exame de DEXA
(densitometria de corpo inteiro), todas no aparelho Hologic, o que
permitiu a correlagdo da sensibilidade a insulina com a massa magra no
antes da dermolipectomia. Considerando para analise estatistica, as 12
pacientes, houve variagao significativa de peso de 84 kg na fase pré para
81,8 kg na fase pés (p=0,015) e também de IMC (31,1 x 30,3 kg/m?, com
p=0,017). Nado houve variagcdo de massa magra (46,4 x 44,7 kg, com
p=0,119) nem de captagdo de glicose (p=0,742). Nao houve tampouco
variagdo do HOMA-IR (p=0,722) como era de se esperar, ja que nao
houve variacdo de captagcdo. Notamos que na fase pré a sensibilidade a
insulina correlacionou-se diretamente com a massa magra (r=0,80;
p=0,002) e inversamente com a idade (r=-0,71; p=0,10). Nao houve
diferenca das adipocitocinas: leptina (p=0,739) e adiponectina (p=0,940)
quando comparadas as fases antes e depois da dermolipectomia.



Concluimos que a sensibilidade a insulina, aferida pelo clamp nao se
altera com a dermolipectomia abdominal, em mulheres ex-obesas
morbidas, embora ainda com sobrepeso ou obesidade e
“‘metabolicamente normais”. A sensibilidade a insulina aumenta com a
massa magra e diminui com a idade, apds a dermolipectomia, nesta
populacdo estudada.

Descritores: 1.0Obesidade  2.Gordura subcutidnea  3.Resisténcia a
insulina 4.Técnica clamp de glicose 5.Lipectomia.



SUMMARY

Roizenblatt VA. Effect of dermolipectomy on insulin sensitivity in obese
women, with stable weight, after bariatric surgery [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2009. 102p.

Obesity induces insulin resistance, which is one of the steps to type 2
diabetes and cardiovascular diseases. In this scenario, the role of visceral
adipose tissue is undoubted, but the same is not true for subcutaneous
adipose tissue, especially in abdominal region. This confirms the
importance of analysis of composition and distribution of adipose tissue in
the whole body to define metabolic risk. If the role of adipose subcutaneous
tissue is debatable, even more is the abdominal dermolipectomy impact on
insulin sensitivity, measured by clamp. The aim of the present study was to
evaluate the effect of abdominal dermolipectomy on insulin sensitivity and
adipocytokines (adiponectin and leptin). We evaluated 17 female patients,
age range 22-51 years, obese or overweight. All patients were ex-morbid
obese and had performed Roux en Y gastric bypass surgery, at least one
year before the baseline, with lost of at least 30% of their initial body
weight, with stable weight (but still with huge amount of abdominal
subcutaneous adipose tissue). From these, 12 concluded the study,
performing the clamp at the beginning of the protocol and three months
after the plastic surgery. Clamp lasted three hours, with glucose and insulin
samples drawn each ten minutes. Regular insulin infusion dose was 1
mU/kg/min to raise and sustain insulinaemia. At baseline from each test,
samples were draw for biochemistry, hormones and adipocytokines.
Glucose uptake (M-value) was calculated in mg of glucose, per kg of body
weight per minute, considering the last thirty minutes. HOMA-IR was also
calculated. Before underwent the first clamp, patients performed DEXA
(dual energy X-ray absorptiometry), all in the same equipment (Hologic),
what enabled correlation of insulin sensitivity and fat free mass (FFM) in
the first phase. Considering for statistical purposes the 12 patients, there
was significant weight variation; from 84 kg to 81,8 kg (p=0,015) and also
BMI variation from 31,1 x 30,3 kg/m2 (p=0,017). There was no FFM
variation: 46,4 x 44,7 kg (p=0,119) neither glucose uptake (p=0,742). Even
not of HOMA-IR (p=0,722) as expected, since there was not glucose
uptake variation. In the first phase, insulin sensitivity was directly correlated
with FFM (r=0,80; p=0,002) and inversely with age (r= - 0,71; p=0,10).
There were no differences on adipocytokines: leptin (p=0,739) and
adiponectin (p=0,940) before and after dermolipectomy. We conclude
insulin sensitivity measured by clamp, was not modified by abdominal
dermolipectomy in ex-morbid obese women, but still overwight or obese
and “metabolically healthy”. Insulin sensitivity raises with FFM and lowers
with age, after dermolipectomy, in this population.

Descriptors: 1.Obesity 2.Subcutaneous fat 3.Insulin  resistance
4.Glucose clamp technique 5.Lipectomy.



1 INTRODUCAO

1.1 Obesidade e resisténcia a insulina (RI)

Por obesidade, entendemos aquela situacdo clinica em que o
individuo apresenta um excesso de tecido gorduroso. De forma equivocada,
conceitua-se como sendo obeso quem apresenta IMC=30 kg/mz. Isto ndo é
definicdo e sim uma classificacdo proposta pela Organizagdo Mundial de
Saude e aplica-se quando o objetivo é avaliar prevaléncia e incidéncia em
grupos populacionais.

A gordura no organismo apresenta uma série de fungdes, das quais
uma das mais importantes é o fato de ser um grande depdsito de energia.
Esta reserva pode ser utilizada em condi¢gdes especiais como escassez de
alimentos, frio intenso, atividade fisica prolongada, etc. Nossos antepassados
apresentavam um estilo de vida em que para obterem alimentos tinham
necessidade de se locomover muito, além de terem um vestuario pouco
adequado para enfrentar as variagbes climaticas. Acrescente-se a estes
fatos condi¢cdes primarias de moradia e perceberemos que neles o excesso
de tecido gorduroso se constituia numa grande vantagem em termos de

sobrevivéncia.
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O evoluir dos anos trouxe avangos tecnolégicos, como maior
facilidade na obtencdo de alimentos, meios de transporte velozes, um
vestuario mais adequado e condigcdes de moradia mais confortaveis. Isto fez
com que este excesso de tecido adiposo se tornasse em parte
desnecessario e até desvantajoso do ponto de vista da saude. A obesidade
tornou-se realmente uma doenga, e nao so isto, a doenga metabdlica mais
comum do nosso século. Entre suas causas, incluem-se: genética, fatores
ambientais e estilo de vida (dieta e atividade fisica). A epidemia atual
também tem origem social. Um estudo que avaliou 12067 individuos
participantes do protocolo de Framinghan mostrou que a chance de uma
pessoa tornar-se obesa € de 57% se ela possui um amigo obeso; 40% se
ela tem um irmao obeso do mesmo sexo (entre adultos) e 37% se o cdnjuge
é obeso. '

A obesidade é fator de risco para inumeras outras doencas, como
diabetes mellitus do tipo 2, dislipidemias, hipertensao arterial e doencas
cardiovasculares. 2 Uma das razdes mais importantes para esta morbidade
causada pela obesidade € o fato dela ser fator determinante da resisténcia a
insulina (RI). Vale salientar que a RI € um fendbmeno tanto fisiolégico como
patolégico. Puberdade e gestagdo sao exemplos fisioldgicos, ja diabetes e
obesidade sao paradigmas de doenca. 3

Resisténcia a insulina é definida como diminuicdo da sensibilidade ou
da responsividade as agdes metabdlicas da insulina, como oferta de glicose

aos tecidos e inibicdo da produgao hepatica de glicose. 4



Introdugao 3

1.2 Meétodos de avaliagao e diagnoéstico da Rl

A avaliagdo da sensibilidade a insulina (SI) ou da resisténcia a
insulina (RI) é de bastante importancia quer para a pratica clinica quer para
estudos cientificos e existem varios métodos para quantifica-la.

Os métodos podem ser divididos em indiretos e diretos. Os indiretos
s6 devem ser utilizados em condicdes de homeostase, pois a agao insulinica
sera avaliada pelo efeito da insulina endoégena. Por outro lado, os métodos
diretos analisam os efeitos de uma quantidade estabelecida de insulina,

injetada em um determinado individuo.

1.21 Métodos indiretos de avaliagao de RI

1.2.1.1 Insulinemia de jejum

Em individuos normais, uma noite de jejum propicia uma situagao,
onde a glicose é mantida dentro do normal por niveis de insulina pouco
variaveis e uma estavel producdo hepatica de glicose. A secregao basal da
insulina pela célula B pancreatica sera menor ou maior de acordo com a
sensibilidade a mesma. Porém em individuos com hiperglicemia de jejum,
esta normalidade deixa de existir e a insulinemia é inapropriadamente baixa
e insuficiente para manter a euglicemia. Além deste limitante para melhor
caracterizar a R, a falta de padronizagdo do método de dosagem da insulina

nao permite estabelecer um nivel de corte para definir RI. *
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1.2.1.2 Homeostasis Model Assessment - HOMA

E um modelo de interacdo entre glicose e insulina a fim de prever
as condicdes de homeostasia glicémica em jejum. Tanto a versao
original °, como a atual (Homa Calculator; versdo 2.2.2 para Windows de
12 de dezembro de 2007 do Diabetes Trial Unit da Universidade de
Oxford) admitem uma alca de feedback entre o figado e o pancreas.
Ou seja, a glicemia é regulada pela producao hepatica de glicose que é
dependente da insulina. Esta é secretada pela célula B pancreatica em
resposta a glicemia.

O indice avalia a fungdo da célula beta pancreatica (HOMA B) e a
resisténcia a insulina (HOMA-IR). Ambos tém sido utilizados como um método
pratico que se baseia apenas nas concentragdes plasmaticas de insulina e de
glicose em jejum. Neste modelo, os resultados obtidos sdo inversamente
proporcionais a Sl. Por ser um método simples e de baixo custo de avaliagéo
de RI, o HOMA-IR ¢é considerado uma boa alternativa ao clamp euglicémico
hiperinsulinémico, principalmente em estudos de larga escala. °

O calculo é feito através da seguinte férmula:

Resisténcia a insulina (HOMA-IR) = insulina (uU/mL) x glicemia (mmol/L)
/22,5 °. O denominador 22,5 é um “fator normalizador”. Isto é, produto
arbitrario de uma insulina de 5 yU/mL e uma glicose de 4,5 mmol/L = 22,5,
considerando-se um individuo saudavel, “normal”. Assim, o HOMA-IR=1,0 é
considerado normal *. Valores acima de 1,0 indicam presenca de RI tanto
hepatica como periférica 3. Por outro lado, os valores de corte para o HOMA-

IR com o objetivo de definir se um individuo é resistente a insulina sao
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variaveis de acordo com uma série de fatores, como etnia e idade, entre
outros. O HOMA ¢é amplamente utilizado em estudos epidemiolégicos,

clinicos e também de pesquisa.

1.2.1.3 Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG)

TTGO é capaz de diagnosticar intolerancia a glicose e diabetes do tipo
2. Apoés jejum noturno, uma amostra sanguinea € colhida no tempo 0, em
seguida é administrada ao paciente uma carga oral de dextrose (75 gramas) e
colhidas amostras com 30, 60 e 120 minutos. O teste reflete a eficiéncia do
corpo em dispor da glicose apés uma sobrecarga oral e fornece informacgoes
Uteis sobre a tolerancia a glicose e principalmente sobre a fungcao da célula .
E um teste que avalia a complexa resposta da célula B & glicose; desde os
mecanismos celulares que desencadeiam e amplificam a liberagdo de
insulina, como também os passos do eixo éntero-insular (ex: sinalizagao do
receptor do GLP-1). Entretanto, € importante diferenciar tolerancia a glicose
da Sl. As agdes metabdlicas da insulina, secregdo da mesma, efeitos da

incretina e outros fatores contribuem para a tolerancia a glicose.

1.21.4 Teste de Tolerancia Endovenoso a Glicose com

Amostras Frequentes (Técnica do Modelo Minimo)

Foi proposto por Bergman et al ” e fornece uma medida da RI/SI
através do decaimento da glicemia apds uma administragao

endovenosa de glicose em bolus (0,3g/kg). Atualmente, uma variante
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do teste inclui infusdo venosa de insulina (4mU/kg/min) iniciando-se as
dosagens apds vinte minutos da infusdo, com duracédo de cinco horas.
Alguns até usam tolbutamida ao invés da insulina 3. Varias amostras de
glicemia e insulina sdo colhidas durante trés horas e os dados sao
analisados por programa de computador, com duas equacgdes basicas e

abordagem dinamica.

1.2.1.5 Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

O QUICKI assim como o HOMA é um indice calculado e desenvolvido
por softwares com transformacao matematica da glicemia e insulinemia
de jejum, que fornece valores confiaveis e reprodutiveis da SI.®
O desenvolvimento do método baseou-se nas dosagens dos primeiros
vinte minutos do teste com a técnica do modelo minimo. Estes numeros
revelaram que niveis fisiolégicos de glicemia e insulina de jejum oferecem
informagao fundamental para sensibilidade a insulina, como determinado
pelo Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico (CEH). Mas, uma vez que a
insulina de jejum segue uma distribuicdo nao linear, sua transformacgao
logaritmica melhora sua correlagao linear com a Sl definida pelo clamp.
Bons exemplos sédo os pacientes diabéticos com hiperglicemia de jejum e
prejuizo da célula B com produgao insuficiente de insulina para manter a
euglicemia; nestes casos a adicdo do logaritimo corrige e resulta na
correlagao linear com o clamp. Esta correlagdao deve ser mantida tanto em

diabéticos como nio-diabéticos *.
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1.2.2 Métodos diretos de avaliagao de RI

1.2.2.1 Teste de Tolerancia Endovenoso a Insulina (KITT)

Foi o primeiro método desenvolvido para avaliar Rl in vivo °.
Baseia-se na medida da taxa de decaimento da glicemia apdés dose
injetavel de insulina em bolus (0.1U/kg). A glicemia é dosada a cada 5
minutos de 10 a 40 minutos apds a injecao de insulina. Os resultados
sao apresentados em escala semi-logaritimica e interpretados de acordo
com a inclinacdo da curva °. Este método assume que a homeostase da
glicose possui um unico compartimento, através do qual a insulina
promove a queda da glicemia, por aumentar a captagado nos tecidos-

alvos ou por bloquear a producdo hepatica da glicose. Um grande

limitante deste teste é a hipoglicemia.

1.2.2.2 Teste de Supressao da Insulina

Este método foi idealizado por Shen et al'

e modificado por Harano
et al'’. Em jejum, o paciente recebe somatostatina endovenosa a fim de
suprimir a producado endégena de insulina e de glucagon. Simultaneamente,
insulina (25 mU/m?/min) e glicose (240 mg/m?/min) s&do infundidas durante
trés horas. Assume-se o alcance do estado de equilibrio entre 150 a 180

minutos apos o inicio da infusdo. Neste momento, ao contrario do clamp

euglicémico hiperinsulinémico, quanto maior a glicemia, pior é a SI *.
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1.2.2.3 Teste do Clamp
1.2.2.3.1 Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico (CEH)

O Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico (CEH) foi eleito ha anos pela
comunidade de diabetblogos e persiste como o padréao ouro para avaliar a Rl
apesar da sua execucgao trabalhosa e quase artesanal. Consiste na elevagao
aguda e sustentada da concentragcdo plasmatica de insulina
(aproximadamente: 100 yU/ml, numa primeira infusdo de insulina). A glicemia
€ mantida constante em niveis basais por uma infusao (em ml/h) variavel de
glicose usando o principio de feedback negativo. Sob estas condicbes de
euglicemia em equilibrio (“steady-state”) a taxa de infusdo de glicose
equivale a captacao de glicose por todos os tecidos do corpo e assim torna-
se uma medida de sensibilidade tissular a insulina exdgena. Este teste deve
ter uma duragdo minima de 2 horas e média de 3 horas '>. Em alguns

13

trabalhos chega a ser realizado por cinco horas '°, com glicose marcada

com [3-3H] para avaliar a cinética da glicose. ™
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Figura 1 - Diagrama esquematico do metabolismo de glicose
estimulado pela insulina durante o CEH (40 mU/m?min) em individuos

saudaveis

Como o débito enddgeno de glicose € quase completamente suprimido pela
hiperinsulinemia, a infusdo exdgena de glicose corresponde a demanda de todo o
corpo, sob estas condi¢cées. O diagrama estima porcentagens de contribuigdo de
varios tecidos na captacao da glicose. Vale salientar que a contribuicdo do musculo
esquelético pode variar de acordo com a sensibilidade individual a insulina.

Reproduzido do livro Clinical Diabetes Research, pagina 51. '°
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1.3 Composi¢cao corporal massa magra (MM ou Fat free

mass = FFM) x tecido adiposo

A avaliagdo da composicdo corporal € de grande valia para
interpretacao dos resultados dos testes que quantificam a RI.

Particularmente o CEH deve ser avaliado levando-se em conta a
massa magra (MM). Esta é a responsavel por grande parte do gasto
energético basal e compreende majoritariamente os musculos (mas, também
as visceras e o0ssos). Os trabalhos mais recentes costumam calcular a
captacéo de glicose (em mg ou mmol), aferida no clamp, por quilograma de
MM por minuto '°. Este € um dado mais fidedigno da RI, pois o CEH avalia a
resisténcia periférica, que é composta essencialmente de musculos. Esta é
uma tendéncia na forma expressar os resultados, pois estudos mais antigos
costumavam expressar a captagdo de glicose por kg de peso corporal total
ou por superficie corporal (m2) ' 'mas ainda ha muitos estudos recentes que

optaram por estas unidades (vide tabela 14).

14 Tecido Adiposo Abdominal

Existem evidéncias crescentes de que a localizagio ou distribuicdo do

excesso de tecido adiposo pode influenciar e/ou determinar a gravidade das

complicacdes relacionadas a obesidade. '® '
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A obesidade abdominal €& caracterizada por aumento da
circunferéncia da cintura com aumento do tecido adiposo subcuténeo e
visceral, e esta associada com resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e
outros fatores de risco metabdlicos, como diabetes mellitus do tipo 2,
hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia, reducdo dos niveis de HDL,
aumento das particulas densas e pequenas de LDL, estado pré-coagulante e
disfuncéo endotelial. %°

Embora ambos os tecidos gorduroso abdominal subcutéaneo e visceral
estejam associados com a resisténcia insulinica, ainda n&o esta totalmente
esclarecido se um ou ambos desses depdsitos de gordura estdo
efetivamente envolvidos na patogénese da resisténcia insulinica ou se eles

estdo simplesmente associados com as alteracbes metabdlicas da

obesidade. 2’

141 Métodos Antropométricos de Avaliacao do Tecido Adiposo

Abdominal

De acordo com o padrdao predominante da distribuicdo de tecido
adiposo, a obesidade é classificada clinicamente como andrdide (quando é
central e o tecido adiposo € predominantemente na metade superior do
corpo) e gindide (quando a gordura é predominantemente na parte inferior
do corpo, isto é na regiao fémoro-glutea)

O indice cintura quadril (ICQ) é um dos métodos antropométricos

propostos para diferenciar a obesidade andréide ou central da obesidade
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gindide ou periférica, ja que € um indicador do depdsito de gordura visceral.
A relagado normal para o ICQ é menor do que 0,90 para os homens e menor
do que 0,80 para as mulheres. A circunferéncia da cintura é definida como a
menor medida ao nivel do umbigo, e a circunferéncia do quadril & definida
como a maior medida ao nivel dos quadris.??> Os varios estudos atuais indicam
que este indice € um bom preditor de risco para o desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e coronariopatia.?> Considera-se
que o ICQ é um fator de previsao de risco muito mais fiel do que o indice de
massa corporea (IMC). Recentemente, tem sido proposta a medicao apenas
da circunferéncia abdominal (CA) como um indicador da gordura abdominal.
Essa medida é feita no ponto médio entre a crista iliaca e a borda inferior da
ultima costela. O consenso ATP Ill dos EUA define que valores superiores a
88 cm na mulher e a 102 cm no homem mostram uma relagao significativa
com riscos cardiovasculares. Mas, esses limites sao variaveis de acordo com
a populagao estudada. O consenso do International Diabetes Federation (IDF)
estabelece como critérios para sindrome metabdlica (SM) valores acima de
94 cm nos homens e 80 cm nas mulheres ?*. A variabilidade dos valores
preditores de risco da circunferéncia abdominal pode ser comparada num
grande estudo transversal realizado na populagdo asiatica, japonesa, que
sugere como limites da normalidade até 87 cm para homens e 83 cm para
mulheres %°.

Usa-se a medida da CA ou o ICQ para estimar a proporgdo de
gordura abdominal e truncal. Mas, ela nao diferencia a obesidade abdominal

entre visceral e subcutanea. ?°
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1.4.1.1 Classificacao do tecido adiposo abdominal

O tecido adiposo abdominal € composto de tecido adiposo intra-
abdominal e tecido adiposo subcutaneo. O tecido adiposo intra-abdominal é
composto de gordura visceral ou intra-peritoneal que constitui 0 omento e a
gordura mesentérica e uma massa de gordura retro-peritoneal localizada ao
longo do intestino e da superficie ventral do rim. % Ja o tecido adiposo
subcuténeo é subdividido em superficial e profundo pela fascia superficialis

ou fascia de Scarpa. %

1.4.1.2 Métodos de imagem para avaliagao do tecido adiposo

1.4.1.2.1 Densitometria de corpo inteiro (DEXA): Avalia a massa magra e
a massa gorda em kg e em percentual do peso corporal total. Esta, no
entanto, ndo se propde a identificar os tecidos adiposos viscerais e

subcutaneos isoladamente.

1.4.1.3 Métodos de imagem para avaliagao do tecido adiposo

abdominal visceral e subcutaneo

1.4.1.3.1 Tomografia Computadorizada (TC): E considerada como método
padrao ouro, ndo somente para a avaliagao do tecido adiposo, mas também

para medida dos compartimentos corporais. 2

1.4.1.3.2 Ressonancia Nuclear Magnética (RNM): Promove resultados

semelhantes a TC sem exposicao a radiacao.
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1.4.1.3.3 Ultrassom (US): Varios estudos demonstram uma correlagao
significativa entre o tecido adiposo intra-abdominal determinado pela TC e

US, entre eles um do nosso servico. 2°

1.5 Tecido Adiposo Visceral (VAT)

A Rl é observada primordialmente em individuos com excesso de
gordura visceral. Uma das principais razbes para este fenbmeno é a
excessiva producdo de acidos graxos livres(AGL) por parte deste tecido
adiposo visceral. O excesso de tecido adiposo intra-abdominal (obesidade
central) realmente contribuiu para a elevagao dos acidos graxos sistémicos,
mas apenas uma pequena parte desses AGL vem da gordura visceral.
Em 2006, Jensen et aI3°, em trabalhos sobre a distribuicdo da gordura em
seres humanos, concluiram que a obesidade central, da parte superior do
tronco (obesidade truncal) € metabolicamente mais ativa, mais lipolitica do
que a gordura na parte inferior do corpo. A adiposidade truncal (ndo a
visceral, como se pensou por anos) € a maior responsavel pela liberacédo da
maior parte dos AGL, tanto em magros, obesos, diabéticos e nao-
diabéticos®’. A associacdo das alteragdes da funcdo do receptor insulinico e
o aumento do fluxo de acidos graxos livres leva a inibicdo do consumo
periférico de glicose estimulado pela insulina e a menor depuragao hepatica

da mesma, determinando um nivel mais elevado da insulinemia periférica,

além de um débito hepatico aumentado de glicose.
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Por outro lado, as concentragdes portais elevadas de acidos graxos
livres, associados a resisténcia insulinica, aumentam a produgao hepatica
das lipoproteinas ricas em triglicérides (VLDL), diminuem a depuragcédo da
insulina e levam a um aumento do deébito hepatico de glicose.

Apesar do intenso comprometimento da agao da insulina no musculo,
no figado e no tecido adiposo, a tolerancia a glicose permanece normal se a
funcdo das células beta do pancreas for capaz de aumentar a sua
capacidade secretora e assim vencer a resisténcia insulinica. Com a
duracao prolongada da obesidade ou aumento ainda mais acentuado do
peso pode se observar um declinio na secregdao de insulina e
desenvolvimento do diabetes do tipo 2.

Muitos estudos tém mostrado que a adiposidade central esta
associada com intolerancia a glicose, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e
outras caracteristicas da sindrome metabdlica, como hipertensao arterial,
reducdo dos niveis de HDL, fibrindlise prejudicada e microalbuminuria.
Permanece, porém, a discussao sobre o nivel de contribuigdo independente
de cada fragao (subcuténea e visceral) do tecido adiposo abdominal sobre a

sensibilidade a insulina.

1.6 Tecido Adiposo Subcutaneo (SAT)

Percebe-se que o papel do tecido adiposo visceral na sensibilidade a

insulina & bem estabelecido. Entretanto, os estudos se mostram conflitantes
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em relagdo a influéncia do tecido adiposo subcutaneo. Os estudos
publicados tém resultados variados, mostrando desde um efeito protetor
(contribuindo para um aumento da sensibilidade a insulina) até um papel
principal na resisténcia a insulina. Sabe-se que os tecidos adiposo visceral e
subcuténeo sdo morfolégica e funcionalmente distintos. As células do tecido
adiposo visceral expressam um maior numero de receptores para
glicocorticéide e tém maior ativagao da lipoproteina-lipase em resposta aos
corticéides, em comparagcao aos adipocitos subcutaneos. O tecido visceral
também exibe uma maior producdo de angiotensinogénio, PAI-1, IL-6 e
TNFa, substancias que se relacionam a resisténcia a insulina.

Por outro lado, os niveis de leptina estdo mais relacionados com o
SAT do que o VAT. Além disso, os adipdcitos do SAT tém maior capacidade
de diferenciacdo, que esta aparentemente relacionada a uma menor
resisténcia a insulina. Em contrapartida, no VAT predomina o padrao
hipertréfico relacionado a resisténcia a insulina.

Estas diferencas entre SAT e VAT apontariam para uma forte relagao
da adiposidade visceral com resisténcia a insulina, reservando ao
subcutaneo um possivel papel protetor.

A associagao do depdsito subcutdneo de gordura com protecdo a
resisténcia a insulina é reforcada num trabalho experimental com hamsters
submetidos a lipectomia de mais de 50% do SAT. Apds o procedimento
cirurgico, os animais desenvolveram uma sindrome metabdlica com
hipertrigliceridemia, aumento relativo da gordura intra-abdominal e

resisténcia a insulina. 2
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Um estudo demonstrando o efeito da glitazona na distribuicdo do
tecido adiposo abdominal também reforca o papel protetor do tecido adiposo
subcutaneo, através da observacdo de que a redistribuicdo da gordura
abdominal do tecido visceral para o subcutédneo apds o uso de pioglitazona
esta associada a uma melhora da sensibilidade a insulina, apesar do ganho
de peso. *

E sabido que existe um subgrupo de obesos, que sdo metabolicamente
saudaveis, confirmando a importdncia da andlise da composicao e
distribuicdo do tecido adiposo para definir o risco metabolico. >

A evolugdo das técnicas de imagem (TC e RNM) tem fornecido
grande auxilio, sendo possivel definir e quantificar as subdivisbes do SAT
entre superficial e profundo e do VAT entre intra-peritoneal e extra-
peritoneal.

Gautier (1998) avaliou a distribuicdo de gordura por RNM e sua
relacdo com a sensibilidade a insulina (por teste de tolerancia a glicose) em
individuos com diabetes mellitus tipo 2 e ndo evidenciou associagao entre
SAT e taxa de desaparecimento da glicose, concluindo que a sensibilidade a
insulina esta fortemente relacionada ao acumulo de tecido adiposo visceral.
% Porém, muitos autores apontam para uma semelhante correlagdo do SAT
com a resisténcia a insulina, em comparagao ao VAT, chegando alguns a
sugerir que o SAT seja o melhor preditor da resisténcia a insulina.

Abate (1995) estudou a relagdo entre a sensibilidade a insulina,
medida pela técnica de clamp, e a distribuicdo de gordura corporal avaliada

por RNM em 39 homens saudaveis e concluiu que a obesidade subcutanea
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central tem um papel maior na resisténcia a insulina em homens, e que a
gordura intra-peritoneal e retro-peritoneal tem um papel menor. %

O mesmo autor em 1996, avaliando a relagao da sensibilidade a
insulina com a distribuicdo de gordura, em 31 pacientes diabéticos do tipo 2,
comparando-os com 39 controles, concluiu que os diabéticos ndo possuiam
excesso de gordura intra-peritoneal em relagdo aos controles, mas, exibiam
uma proporgao aumentada de adiposidade subcutanea tronco/periferia, com
forte associacdo deste fator com a RI.*’

Kelley et al*®

em 2000, foram além das diferencas entre VAT e SAT.
Eles estudaram as subdivisbes do SAT entre superficial e profundo,
separados pela fascia superficialis (descrita desde 1905 por Gray) e o
impacto de cada compartimento na RI, aferida através do clamp em 47
individuos (homens e mulheres). Eles concluiram que o SAT profundo tem
forte relagdo com RI, semelhante ao VAT.

Em 2003, Ross et al apontaram novamente para um importante e
independente papel do VAT na resisténcia a insulina, em homens obesos
com adiposidade central, ndo se evidenciando contribuicdo do SAT, mesmo
considerando sua fragdo profunda. *

Em 2002, Miyazaki avaliou a relagcdo entre subtipos de SAT
(superficial e profundo) e resisténcia a insulina, demonstrando em homens
uma correlacdo positiva entre a camada profunda do subcutaneo e
resisténcia periférica e hepatica a insulina. *°

Deschénes, em 2003 também demonstrou uma forte associacao entre

tecido adiposo visceral e subcutaneo profundo avaliado por tomografia
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computadorizada com niveis de lipoproteinas plasmaticas em 66 mulheres
saudaveis. *' Porém, neste mesmo ano, Ross aponta novamente para um
importante e independente papel do VAT na resisténcia a insulina, em
homens obesos com adiposidade central, ndo se evidenciando contribuigao
do SAT, mesmo considerando sua fragdo profunda. *°

Permanece a controvérsia sobre o papel do SAT na sensibilidade a
insulina, com varios resultados discordantes, em estudos que tém como
principal modelo uma analise transversal da distribuicdo da gordura e sua
correlagdo com a Sl. Uma outra forma de estudar o papel independente do
SAT abdominal sobre a Sl é avaliar o efeito da retirada de grande
quantidade de subcutaneo sobre o perfil de Sl, em pacientes com peso
estavel. Existem poucos dados na literatura acerca deste tipo de avaliagao.

Em 2002, Gonzalez analisou o perfil metabdlico em mulheres obesas
apos lipossuccdo de grande volume de subcutdneo. Os resultados
apontaram para possivel papel do SAT na resisténcia a insulina, pois houve
melhora da sensibilidade & insulina apds o procedimento. *?

Em contrapartida, em 2004, Klein avaliou o efeito da lipossuccgao de
grande quantidade de gordura abdominal sobre os fatores de risco
cardiovasculares em mulheres obesas, e observou que a lipossuc¢cdo nao
alterou a sensibilidade insulinica avaliada pela técnica de clamp, e nao
alterou as concentragcdes de interleucina 6, proteina C reativa, fator de
necrose tumoral (TNFa), adiponectina, e também n&o afetou a presséo
arterial (PA), glicemia e insulina nas pacientes antes e doze semanas apos

lipossucgao. %'
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Em relacdo ao trabalho de Klein, deve-se salientar que o
procedimento cirurgico realizado foi de lipossucgdo, que a nosso ver é
diferente de uma dermolipectomia, na qual se retira tecido adiposo
subcutdneo em bloco (ndo sé células adiposas, mas também tecido
conjuntivo e pele). Hoje, sabe-se que o tecido adiposo pode ser deletério
causando resisténcia a insulina, ndo apenas devido as células adiposas que
o compdem, como também devido a estrutura que o sustenta e o invade,
incluindo-se aqui células inflamatérias (mondcitos ou histiécitos). Assim
sendo, a dermolipectomia pode ter impacto distinto da lipossucgado, que
inclusive impede uma exata avaliacdo do que foi retirado em termos de
gordura e sangue. Acrescente-se ainda que no trabalho de Klein, nove
pacientes (n=14, total) retiraram gordura de outras localizagbes (bragos,
flancos, quadris ou coxas) o que pode ter interferido nos resultados, visto
que os trabalhos tém mostrado que este tipo de gordura (extra-abdominal) é
protetor contra resisténcia insulinica, o que nao esta bem evidenciado na
gordura subcutédnea abdominal.

Um trabalho que avaliou nove pacientes submetidas a lipossuccgéo
demonstrou uma melhora do perfil lipidico, (aumento de HDL e Apo A1) apds o
procedimento de retirada de grande volume de tecido adiposo subcutaneo 3
Outros autores, entretanto demonstraram nao haver melhora dos parametros
lipidicos apds lipossucgao de 14 mulheres, mas houve melhora da pressao
arterial sistdlica (PAS) e diminuicdo dos niveis da insulina.**

Vale, mais uma vez, salientar que a lipossucgao € uma técnica de
retirada de tecido adiposo localizado no qual ndao ha extragdo muito

acentuada de tecido e que no caso de grandes volumes retirados ha a
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contribuicdo significativa de grandes volumes de sangue. Ja a
dermolipectomia propicia uma grande retirada em bloco do tecido adiposo,
com pequena perda de sangue.

Em junho de 2005, Rizzo et al'® concluiram que a dermolipectomia
em mulheres obesas foi efetiva em melhorar a captagao de glicose avaliada
pelo clamp e em reduzir marcadores inflamatérios (TNFa e IL-6) e algumas
citocinas (leptina e resistina) e aumentar a adiponectina. '

Seja através da avaliagdo da génese de AGL ou das técnicas
cirurgicas (lipossucgdo ou dermolipectomia) é preciso entender melhor o
papel desempenhado pelo SAT. Finalmente, como ja discutimos, Jensen®’
acredita que a lipdlise do SAT é potencialmente mais importante do que a
lipdlise do VAT como causa de RI.

Por outro lado, como ja citado anteriormente, vale destacar o papel

das adipocitocinas em relacao as diferencas entre VAT e SAT.

1.7 Adipocitocinas

O tecido adiposo além de ser o maior reservatorio de energia do
organismo, também age como um 6rgdo endocrino ao produzir e secretar
substancias que participam da regulagao de diversos processos bioldgicos.
Entre as substancias secretadas estdo: a leptina, o fator alfa de necrose
tumoral (TNFa), o angiotensinogénio, a adiponectina, o inibidor-1 do ativador
do plasminogénio (PAI-1), a resistina e as interleucinas, entre outras.

Falaremos a seguir da leptina e da adiponectina.
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1.71 Leptina

A leptina é uma adipocitocina de 16-kD sintetizada e liberada em
resposta as alteragbes na gordura corporal. %5 O nivel circulante de leptina
correlaciona-se com a quantidade de gordura corporal em animais e
humanos. A producéo de leptina pelos adipécitos é estimulada pela insulina
e pelos glicocorticoides, e € inibida pelo estimulo beta adrenérgico.
A deficiéncia de leptina em camundongos e humanos determina obesidade
grave. *® No hipotalamo, a leptina liga-se aos receptores para estimular
peptideos anorexigenos, como o POMC (proopiomelanocortina), cocaina e
anfetamina e inibe os peptideos orexigenos como o neuropeptideo Y (NPY)
e a proteina relacionada ao gene agouti. *° A leptina reduz a ingestdo de
alimento e aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico e sua
administracao crdnica a animais e humanos, bem como a hiperexpressao da
leptina em camundongos transgénicos leva a redugdo de peso que esta
relacionada a dose. Ravussin, num estudo prospectivo por trés anos com
indios Pima, demonstrou maior ganho ponderal naqueles cuja concentragao
de leptina era mais baixa *’. Entretanto, individuos com deficiéncia de leptina
sao a minoria dos humanos obesos. Em contraste, a maioria dos humanos
obesos tem niveis aumentados de leptina, indicando que a obesidade € um
estado de resisténcia a leptina na maioria dos obesos. Portanto a
identificacdo de um defeito no receptor de leptina ou pds-receptor pode ser
responsavel pela resisténcia a leptina na maioria dos pacientes obesos. A
frequéncia das mutagcdes no receptor de leptina na populagdo em geral é

desconhecida, mas acredita-se ser muito baixa.
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A secrecao de leptina € cerca de 2 a 3 vezes maior no tecido adiposo
subcutédneo em relagao ao visceral, sendo confirmado por um estudo que
avaliou a secrecao de leptina no tecido adiposo subcutaneo e no omento de
15 mulheres obesas e 8 ndo obesas, sendo a secregao de leptina maior no
subcutdneo de mulheres obesas e ndo obesas. Além disso, os niveis de
secregao de leptina no subcutaneo e omento correlacionaram-se bem com
0s niveis séricos de leptina e com o tamanho da célula adiposa. Sendo
assim pode-se concluir que o tecido adiposo subcutédneo € a maior fonte de
leptina em mulheres. *°

Em 2001, Talisman avaliou o efeito da lipectomia nos niveis séricos
de leptina em 22 mulheres saudaveis antes e uma e seis semanas apds o
procedimento cirurgico. Observou que o0s niveis de leptina uma semana
ap6s foram menores do que 0s niveis pré-operatorios, mas com seis
semanas de pos-operatorio os niveis de leptina nao foram diferentes
estatisticamente. Conclui-se que a reducado do tecido adiposo subcutaneo

tem um efeito apenas imediato nos niveis de leptina. *°

1.7.2 Adiponectina

A adiponectina € uma proteina constituida de 244 aminoacidos com
grande homologia estrutural com o colageno VI, X, e com o complemento
C1q, é secretada exclusivamente em adipdcitos diferenciados e é a proteina
mais abundante dos adipdcitos. Varios estudos tém demonstrado um

importante papel da adiponectina na resisténcia a insulina de obesos.
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A expressao do acido ribonucléico mensageiro (RNAm) e os niveis séricos
de adiponectina estdo diminuidos em humanos obesos e sua concentragao
sérica correlaciona-se fortemente com sensibilidade insulinica, ou seja, a
adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e tem efeitos
antiinflamatorios e anti-aterogénicos, por inibir a adesdo de mondcitos as
células endoteliais e inibir TNFa. *° Ratos deficientes de adiponectina s&o

resistentes a insulina e diabéticos. °'

Em humanos, varios estudos
demonstram niveis diminuidos de adiponectina em pacientes com
obesidade, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica. %2 Além disso, a
adiponectina apresenta concentragoes diferentes a depender da distribuigao
de gordura corporal. O VAT mostra niveis reduzidos de adiponectina
(estatisticamente significativos) comparados com o SAT (a composi¢cao
corporal foi determinada por tomografia computadorizada). >

As evidéncias parecem indicar que a dosagem de adiponectina pode

ser um marcador sérico de sensibilidade ou resisténcia a insulina.
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2 OBJETIVOS

Diante dos fatos expostos e das controvérsias relacionadas sobre o
papel do tecido adiposo subcutaneo, nosso trabalho teve os seguintes

objetivos:

1. Avaliar a sensibilidade a insulina pelo método do clamp euglicémico
hiperinsulinémico antes e 3 meses apos dermolipectomia (com
retirada de grande quantidade de tecido subcutdneo abdominal —
minimo de 1,5 kg) em mulheres obesas submetidas a cirurgia

bariatrica, ha no minimo um ano, em fase de estabilidade do peso.

2. \Verificar se as possiveis modificagdes na sensibilidade a insulina

se associam as alteragcdes nos niveis de leptina e adiponectina.



3 METODOS

3.1 Protocolo do estudo

A pesquisa foi desenvolvida no grupo de Obesidade e Sindrome
Metabdlica da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicao
(Comissé&o de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq) sob o
numero 862/03 (Apéndice 1) e teve bolsa Institucional do CNPQ,
numero:142061/2006-9, com inicio em julho de 2006 e término em julho de
2009. Todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice 2), de acordo com as normas da comissdo. Apos
aprovacao do protocolo de estudo, as voluntarias foram selecionadas no
ambulatorio de seguimento poés-operatorio de cirurgia bariatrica, da

Endocrinologia.
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3.1.1 Critérios de inclusao

1. Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

2. Ter sido submetida a gastrectomia parcial em Y de Roux (GPYR), mais
conhecida como técnica de Capella no periodo entre janeiro de 2000 a
dezembro de 2006.

3. Ter tido IMC > 40 kg/m? antes da GPYR e ter perdido pelo menos 30%
do peso inicial, poréem ainda apresentar grande quantidade de tecido
adiposo subcutaneo abdominal.

4. Apresentar-se em fase de estabilidade do peso corpéreo (variagao
menor que trés quilogramas, nos ultimos trés meses).

5. Necessitar e desejar realizar a cirurgia plastica abdominal.

6. Glicemia de jejum normal (< 100 mg/dL).

7. Normotensao (PA< 130 x 80 mmHg), sem tratamento anti-hipertensivo.

8. Nao ter dislipidemia (triglicérides < 150 mg/dL e HDL colesterol >

40 mg/dL), sem tratamento hipo-lipemiante.

3.1.2 Critérios de exclusao

1. Diabetes Mellitus

2. Hipertensao Arterial Sistémica

3. Dislipidemia

4. Quaisquer outras endocrinopatias e pacientes que faziam uso de

medicagcdes que poderiam interferir na sensibilidade a insulina e
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metabolismo de carboidratos (ex: glitazonas, metformina, diuréticos em
altas doses ou beta-bloqueadores).

5. Portadoras de doencas cronicas (hepatica, renal, cardiaca ou pulmonar).

3.1.3 Populagao do estudo (pacientes)

Dentro dos critérios acima, 17 pacientes foram avaliadas, todas do
sexo feminino, com idades entre 22 e 51 anos e que haviam sido submetidas
a GPYR ha no minimo um ano, antes do inicio do estudo. Elas foram
avaliadas clinicamente (anamnese e exame fisico), além da avaliagdo da
composi¢cao corporal pelo exame de DEXA antes e trés meses apds a
dermolipectomia. As 17 realizaram o clamp inicial (antes da
dermolipectomia) e destas, 12 fizeram também o clamp final, trés meses
ap6s a dermolipectomia, utilizando a mesma técnica e entdo foram
submetidas a nova avaliagdo da composicao corporal. Cinco pacientes nao
concluiram o protocolo, quatro por ndo terem se submetido a

dermolipectomia e uma por se recusar a repetir o clamp apés a cirurgia.

3.2 Clamp euglicémico hiperinsulinémico (CEH)

A paciente permanecia em jejum por doze horas na véspera do exame e
ao chegar ao hospital era medido o peso corpéreo. Em seguida, em repouso,

na posicao supina, era submetida a colocacao de dois cateteres, um na veia
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antecubital esquerda para infusédo de glicose e insulina em sistema de dupla via
e outro cateter na veia antecubital direita para coletas de sangue, em amostras
seriadas a cada dez minutos, durante 180 minutos. A solugcédo de insulina era
preparada da seguinte forma; injetava-se insulina numa solugdo salina
(SF 0,9%) e para evitar a absor¢do do horménio pelo plastico uma determinada
quantidade de sangue do proprio individuo (equivalente a 1% do volume total
da solucdo) era acrescentada a mistura. Antes de iniciar a infusdo da insulina,
eram realizadas trés glicemias capilares, cuja média nos norteava para o valor
a ser atingido e mantido na execucdo do CEH, chamado de isoglicemia.
Este, baseia-se nas glicemias de jejum da propria paciente, diferentemente da
euglicemia, que € um valor arbitrario, pré-determinado, dentro da faixa de
normalidade. * O teste comegava com a infuso venosa de insulina regular na

dose de 1 mU/kg/min 4 16 17. 54

para elevar de forma aguda e sustentada a
concentracdo plasmatica de insulina. '* No momento em que a glicemia capilar
atingia um valor de cerca de 10 a 15% inferior ao da isoglicemia (glicemia alvo),
iniciava-se a infusao de soro glicosado a 50%, variavel, de acordo com a
glicemia capilar. Eram realizadas glicemias capilares a cada dez minutos para
estabelecer a velocidade de infusdo (em ml/h) de glicose suficiente para atingir
os niveis glicémicos definidos anteriormente. Simultaneamente a glicemia
capilar, sangue venoso era colhido para as dosagens de glicemia e insulinemia.
No decorrer das trés horas de duragdo do teste, eram coletadas trinta e seis
amostras de sangue, sendo: dezoito para dosagem de insulina, dezoito para
dosagem de glicemia. No tempo zero (basal), mais quatro amostras eram

colhidas, sendo uma para dosagens bioquimicas (colesterol total, LDL e HDL,

triglicérides, acido urico, creatinina, sédio, potassio, calcio, fosforo, magnésio,
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ALT e AST), uma para dosagens hormonais (TSH, T4livre, LH, FSH, estradiol e
testosterona), uma para hemograma completo e por fim, uma era centrifugada
para estocar o soro a temperatura de 20 graus Celsius negativos, para
dosagens posteriores de leptina e adiponectina.

O calculo da captagao de glicose foi feito através da média da infuséo
de glicose nos trés ultimos tempos medidos (160, 170 e 180 minutos) e foi
expresso em unidades de mg/kg de peso corporeo total/min. A fim de
comparar esses valores de infusdo de glicose e portanto de sensibilidade a
insulina, foram usados como controles os valores obtidos em nosso servigo
de 9 (nove) individuos com peso e glicemia normais e 13 (treze) individuos
obesos ', usando como unidades mg/m? (superficie corpérea)/min, ja que

neste estudo foram estas as unidades analisadas.

3.3 Parametros antropomeétricos

3.3.1 Peso: o peso corporal (kg) foi aferido com a utilizagdo de balanga
digital Filizola®, com capacidade maxima de 120 kg com graduacgdes a cada

100 gramas, estando as pacientes descal¢as e com roupas leves.

3.3.2 Altura: a altura (m) foi determinada por meio de um estadibmetro,
graduado em centimetro e com barra de madeira vertical e fixa, com esquadro
movel, para posicionamento sobre a cabega da paciente, estando a mesma

descalga, com os pés juntos, em posigao ereta, olhando para frente.
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3.3.3 LM.C.: indice de Massa Corpdrea: definido como peso (em kg)
dividido pelo quadrado da altura (em m), foi utilizado para classificar a

paciente em “sobrepeso” ou obesidade (e seus graus).

3.4 DEXA

O exame de densitometria de corpo total — DEXA padronizado pelo
aparelho Hologic do Inrad (Instituto de Radiologia) do Hospital das
Clinicas foi realizado nas pacientes (pré e poés dermolipectomia).
O objetivo deste exame era analisar a composi¢cao corporal, com especial
atencdo a massa magra, para calcular a captacdo de glicose por
quilograma de MM por minuto. Houve excecao de cinco exames DEXA
(do total de 24, sendo 12 pré e 12 pdés dermolipectomia). Apds a
dermolipectomia, quatro pacientes tiveram sua densitometria avaliada no
aparelho Lunar de um laboratério particular, devido a defeito no aparelho
do Inrad; por outro lado em uma paciente nao foi feito o exame no pos-

operatorio, pois a mesma estava gravida.
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3.5 Laboratério

3.5.1 Dosagem de glicemia

A determinagcédo da glicose plasmatica foi realizada no Laboratorio
Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Sao Paulo. A concentragdo plasmatica de glicose foi determinada em
analisador automatico bioquimico, modelo Modular PP 800 da marca Roche,
pelo método enzimatico colorimétrico utilizando o método GOD-PAP.
Na presenca do oxigénio atmosférico, a glicose € oxidada pela glicose-
oxidase (GOD) e gluconalactona. Na presenca de peroxidase (POD) o
peréxido de hidrogénio resultante oxida a 4-(p-benzoquinona-monoimino)-
fenazona. A intensidade cromatica do corante vermelho € diretamente
proporcional a concentragao de glicose e é determinado fotometricamente.
O intervalo de referéncia considerado para os valores normais de glicemia
(em jejum) foi de 70 a 100 mg/dL. Os valores obtidos para cada individuo,

em cada teste encontram-se no anexo 1.

3.5.2 Dosagem de insulinemia

A concentracdo sérica da insulina foi determinada no Laboratério
Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Sao Paulo. A concentracdo plasmatica de insulina foi determinada em

analisador automatico, modelo AutoDelfia, pelo método imunofluorimétrico
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Walllac. O intervalo de referéncia considerado para os valores normais de
insulinemia (em jejum) foi de até 25 pU/mL. Os valores obtidos para cada
individuo, em cada teste encontram-se no anexo 1.

Finalmente, complementando o estudo foram realizadas dosagens de

adiponectina e leptina em todas as dezessete pacientes.

3.5.3 Dosagem de leptina

A dosagem dos niveis plasmaticos de leptina foi realizada por ELISA
em duplicata, Kit EZHL-80SK, marca Linco Research, Inc. St Charles,
Missouri, USA e os resultados expressos em ng/mL. Os valores de
referéncia do método sédo padronizados para IMC entre 18 e 25 kg/m?

mulheres: 3,7 a 11,1 ng/mL e homens: 2,0 a 5,6 ng/mL.

3.5.4 Dosagem de adiponectina

A dosagem dos niveis plasmaticos de adiponectina foi realizada por
ELISA em duplicata, Kit EZHADP-61K, marca Linco Research, Inc.
St Charles, Missouri, USA, e os resultados expressos em pg/mL. Como os
kits para adiponectina sao utilizados para fins de pesquisa ndo ha valores de

referéncia do método.
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3.6 Calculo do HOMA-IR

O HOMA-IR, como ja foi dito na introduc¢do, € o método mais difundido
para avaliagdo da resisténcia a insulina. O calculo é feito através da seguinte
formula:

Resisténcia a insulina (HOMA-IR) = insulinemia (uU/mL) x glicemia
(mmol/L) /22,5 °. Este calculo foi feito em nossas pacientes, inclusive para

correlaciona-lo com a Sl avaliada pelo CEH.

3.7 Dermolipectomia abdominal

A dermolipectomia abdominal foi aprovada pelo servico de
Cirurgia Plastica do HCFMUSP e consistiu na retirada de grande quantidade
de pele e de tecido subcutaneo abdominal, no minimo 1,5 kg, com inciséo
horizontal de uma crista iliaca a outra (pouco acima da regido do pubis) e
vertical, seguindo a linha alba. A anestesia utilizada foi peridural com
sedacgao. Foi realizada profilaxia antibiética com cefalosporina "extendida",
até a remocgao dos drenos a vacuo que sao usados de rotina, em média
durante sete dias. O tempo médio de internacdo foi de dois dias.
As complicagdes locais mais frequentes foram: seroma, deiscéncias de
pequeno porte, e em menor indice hematomas. As complicagdes sistémicas
mais frequentes foram vasculares: tromboflebite superficial e trombose
venosa profunda (TVP). A equipe era composta por trés cirurgides,

Dra. Simone Cristina Orpheu, Dr. Fabio Lopes Saito e Dr. Eduardo Gustavo
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Pires de Arruda, sob supervisdo do Dr. Marcus Castro Ferreira, professor
titular da disciplina de Cirurgia Plastica do HC-FMUSP. Do total (12) de
pacientes, dez foram operadas no Hospital do Sapopemba (extensdo do

Hospital das Clinicas — H.C.) e duas foram operadas no H.C.

3.8 Analise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva dos resultados por meio da
construgao de tabelas com valores de estatisticas descritivas e de graficos,
com o objetivo de resumir os valores observados na amostra. O coeficiente de
correlacao de Pearson foi utilizado para medir a correlagdo entre as variaveis.
Foram ajustados modelos de regressao linear tendo como variavel resposta a
captacdo e como possiveis variaveis explicativas a massa magra no pré, a
idade, a variagdo de peso e a gordura retirada. Os métodos de selegcdo de
variaveis forward e backward foram adotados. A técnica de analise de
varidncia com medidas repetidas foi aplicada com o objetivo de avaliar a
significancia da variagdo média da captagao nos dois periodos do estudo, e
as diferencas localizadas pelo método de Bonferroni. As médias da massa
magra no pré e no pos foram comparadas por meio do teste t de Student
pareado. Na comparagao das captagdes médias dos dois estudos (atual e de
Santomauro et al) foi empregado o teste de Kruskal-Wallis. Todos os métodos
empregados podem ser encontrados em Neter et al. (2005) (para maior
clareza, os métodos serdao citados novamente na apresentacido dos

resultados). Nos testes de hipétese foi fixado nivel de significancia de 0,05.



4 RESULTADOS

Os dados de idade, em anos, (na ocasido do primeiro CEH) e os
dados antropométricos: peso (kg), altura (m) e IMC (kg/m?) e ainda
laboratoriais, incluindo glicemia (mg/dl), insulinemia (uU/ml) e o calculo do
HOMA-IR antes da GPYR, com as respectivas médias estdo no anexo 2.
A média de idade foi de 35,9 anos, com minimo de 22 e maximo de 51 anos.
Todas as pacientes eram obesas mérbidas antes da GPYR, com média de
peso de 136,91 kg e de IMC de 52,47. Elas emagreceram aproximadamente
40 % do peso inicial.

Os dados de peso, IMC, massa magra — MM (em kg), antes e trés
meses apos a dermolipectomia, com média aritmética, bem como o peso da
peca cirurgica retirada (em kg) das dezessete pacientes iniciais estédo
mostrados na tabela 1. A média de peso pré dermolipectomia foi de 84,43 kg
e a média de IMC foi 30,94 kg/m? A média de gordura retirada foi de
3,41 kg, sendo o minimo de 1,5 e o maximo de 7,5 kg. A analise estatistica
comparando a fase pré com a pos sera feita posteriormente, considerando

as 12 pacientes que concluiram o estudo.
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Tabela 1 - Dados de peso, IMC, massa magra (MM), antes e apés

dermolipectomia e o peso da pega cirurgica, com média, das 17

pacientes
No Pesopré Pesopés IMCpré IMCpoés MMpré MMpods Pegacir.
(kg) (kg)  (kg/m’)  (kg/m’)  (kg) (kg) (kg)
1 95 94 34,89 34,53 50,72 51,79 3,8
2 101,5 97 38,2 36,51 52,94 475 2,7
3 75,5 75,5 31,02 31,02 45,6 * 2,75
4 103 100 37,83 36,73 47,04 47,26 7,5
5 76,8 75 27,54 26,89 45,54 48,7 2
6 71 74 28,44 29,64 36,41 38,7 2,6
7 93 86,5 30,72 28,57 52,36 47,58** 5
8 76,2 74,6 27,99 27,4 43,54 36,31** 2,7
9 73 71,8 29,24 28,76 43,78 40,24* 3
10 67 66,7 25,22 25,1 44,89 44,86* 1,5
11 73,6 68 29,11 26,9 43,72 41,33 4
12 102,5 98 33,09 31,64 49,9 47,7 2,8
13 72,3 - 25,92 - 43,16 - s/ cir.
14 70,7 - 27,62 - 41,94 - s/ cir.
15 97 92 33,56 31,83 - el 4
16 93,6 - 33,16 - - - s/ cir.
17 93,6 - 32,39 - 58,46 - s/ cir.
Méd. 84,43 82,55 30,94 30,43 45,82 44,72 3,412

*Paciente engravidou e nédo fez a DEXA, assim no foi possivel obter o valor de massa magra para o calculo.

**DEXA foi realizada no aparelho Lunar e ndo Hologic por problemas técnicos com o aparelho do HC.

***Paciente teve trombose venosa profunda (TVP) e nao realizou o 2" CEH.
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Os dados laboratoriais, com média, antes e apds dermolipectomia,

das 17 pacientes estdo mostrados na tabela 2.

Tabela 2 - Dados laboratoriais (colesterol total, HDL, LDL, triglicérides e

acido urico), pré e pés-dermolipectomia, com média, das 17 pacientes

No CTpré CTpos HDL HDL LDL LDL Trig. Trig. A.U. AU
(mg/dL) (mg/dL) pré poés pré pos Pré Pos pré pos
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

1 184 164 79 65 93 90 62 45 3,7 3.4
2 128 110 48 47 66 53 72 51 3,7 3,2
3 220 151 56 48 150 86 70 86 3,8 3.1
4 164 154 56 47 89 84 94 115 4,8 49
5 155 110 70 54 69 41 81 74 3,3 3
6 174 153 65 54 98 88 53 53 7,2 52
7 138 135 56 51 71 73 55 55 3,2 3,6
8 159 158 48 57 88 81 117 102 4,3 4,1
9 103 136 60 52 34 68 44 82 3,1 4.1
10 117 125 54 48 51 64 58 65 4,7 4,8
11 143 133 62 56 71 66 50 54 2,8 2
12 153 125 63 57 80 80 48 48 4 3,7
13 179 - 71 - 97 - 56 - 6,7 -
14 185 - 74 - 100 - 54 - 3,1 -
15 133 - 54 — 62 - 84 — 3.8 —-—
16 173 - 70 - 80 - 115 - 4,5 -
17 136 - 76 - 50 - 48 - 3,6 -

M 155,53 137,83 62,5 53 79 73 68,3 69 4,1 3,8

*** Paciente teve trombose venosa profunda (TVP) e ndo fez coleta basal de sangue.

Observa-se que as pacientes mesmo antes da dermolipectomia (como
também depois) ja apresentavam valores normais do perfil lipidico, de acido
urico e de enzimas hepaticas. Antes da dermolipectomia, a média de CT foi de
155,5 mg/dL (sendo o valor minimo de 103 e maximo de 220 mg/dL). Ja a
média de HDL foi de 62,5 mg/dL (sendo o valor minimo de 48 e maximo de

79 mg/dL) e a média de triglicérides foi de 68,3 mg/dL (sendo o valor minimo de
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44 e maximo de 117 mg/dL). A média de acido urico foi de 4,1 mg/dL. Todas
apresentavam a enzima hepatica ALT (indicadora de infiltracao gordurosa no
figado) dentro da normalidade. Para fins estatisticos, considerando apenas as
12 pacientes que concluiram o estudo e comparando a fase pré com a pds
dermolipectomia, ndo houve diferenga significativa do colesterol total (p=0,063),
dos triglicérides (p=0,666), nem do acido urico (p=0,193).

Os caélculos do HOMA-IR, bem como os respectivos valores de
glicemia (expressos em mg/dL) e de insulina (expressos em pU/mL)

utilizados no calculo estdo mostrados na tabela 3.

Tabela 3 - Valores do HOMA - IR antes e apés dermolipectomia

No Glic. pré Glic. pés Insul. pré Insul.pés Homa-IR Homa-IR
(mg/dI) (mg/dI) (uU/ml) (uU/ml) pré pos
1 70 77 2,6 3,5 0,45 0,66
2 78 79 2,6 25 0,5 0,49
3 78 88 2,7 5 0,52 1,09
4 77 78 8 4,5 1,52 0,87
5 82 80 4 3,2 0,81 0,63
6 93 91 4 6,9 0,92 1,55
7 69 67 2,8 2,5 0,48 0,41
8 76 84 3,6 4,6 0,68 0,95
9 74 80 25 4,9 0,46 0,97
10 67 70 25 25 0,41 0,43
11 82 74 4.4 3 0,89 0,55
12 85 77 6,4 4,7 1,34 0,89
13 70 - 2,3 - 0,4 -
14 73 - 41 - 0,74 -
15 85 - 5,9 - 1,24 -
16 75 - 8,8 - 1,63 -
17 84 - 2,5 - 0,52 -

Média 77,53 78,75 41 3,98 0,79 0,79
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Observa-se que nao houve diferenca nos valores de HOMA-IR antes
e depois da dermolipectomia (comparando-se as doze pacientes que foram

submetidas a cirurgia) (p=0,722).

Tabela 4 - Captacao de glicose em mg/kg/min das 17 pacientes pré e

das 12 pacientes p6s dermolipectomia, com média

No mg/kg/min PRE mg/kg/min POS
1 9,210526 10,6383
2 10,4227 12,8866
3 8,278146 9,93377
4 7,281553 7,5

5 9,765625 10

6 5,672535 3,00676
7 4,032258 6,7437
8 7,294357 3,35121
9 5,331096 4,64276
10 8,706418 9,9949
11 7,540761 6,12735
12 4,878049 5,95235
13 16,13693 -

14 8,250778 -

15 10,30928 -

16 2,67094 -

17 8,012821 -
Média 7,869079 7,564808

A partir deste ponto, serdo mostrados apenas os resultados da
amostra que consta das 12 pacientes que se submeteram a cirurgia

(dermolipectomia) e mediram a captagao antes e depois da mesma.
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Os valores das estatisticas descritivas: média, desvio padrdao, minimo,

mediana e maximo da idade, altura, gordura retirada estao na tabela 5.

Tabela 5 - Valores de estatisticas descritivas para idade, altura e

gordura retirada

Variavel N Média Desvio padrao Minimo Mediana Maximo
Idade 12 35,7 7,6 22,0 37,0 51,0
Altura 12 1,6 0,1 1,6 1,6 1,8
Gordura Retirada 12 3,4 1,6 1,5 2,8 7,5

Os valores de captagao de glicose e médias em mg/kg/min das doze

pacientes pré e pds dermolipectomia estdo expressos na tabela 6.

Tabela 6 - Captacao de glicose em mg/kg/min das 12 pacientes pré e

pos dermolipectomia, com média

No mg/kg/min PRE mg/kg/min POS

1 9,210526 10,6383
2 10,4227 12,8866
3 8,278146 9,93377
4 7,281553 7,5
5 9,765625 10
6 5,672535 3,00676
7 4,032258 6,7437
8 7,294357 3,35121
9 5,331096 4,64276
10 8,706418 9,9949
11 7,540761 6,12735
12 4,878049 5,95235

Media 7,367835 7,564808
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Apenas na Tabela 7 apresentamos os valores observados de
estatisticas descritivas para as médias de peso, IMC, massa magra e
captagao. Notamos que ocorreu na amostra um pequeno aumento na média
da captacao, enquanto que a mediana dessa variavel diminuiu do pré para o

pos.

Tabela 7 - Valores de estatisticas descritivas para peso, IMC, massa

magra e captagao de glicose

Variavel Periodo Média Desvio Minimo Mediana Maximo p*
padrao

Pré 84,0 13,8 67,0 76,5 103 0,015
Peso (kg)

Pés 81,8 12,5 66,7 75,3 100

) Pré 31,1 4,1 25,2 30,0 38,2 0,017

IMC (kg/m°)

Pos 30,3 3,9 25,1 29,2 36,7

Pré 46,4 4,8 36,4 45,5 52,9 0,119
Massa magra (kg)

Pos 447 4,9 36,3 47,3 51,8
Captacgao Pré 7,37 2,03 4,03 7,42 10,40 0,742
(mgfkg/min) Pés 7,56 3,13 3,01 7,12 12,89

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student pareado

Observamos pela tabela acima que houve decréscimo significativo de
peso de 84,0 kg (antes da dermolipectomia) para 81,8 kg apods a
dermolipectomia (p=0,015) e também de IMC de 31,1 para 30,3 kg/m?
(p=0,017). A massa magra conservou-se no pré e pos dermolipectomia.
A média de massa magra antes foi de 46,4 kg versus 44,7 kg apds a cirurgia
plastica, sem diferencga significativa entre as médias de massa magra nos

dois periodos (p=0,119).
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Como verificamos, ndo houve variagdo na média de captacdo de
glicose (medida pelo clamp) pds dermolipectomia, em relagdo aos resultados
antes da dermolipectomia (p=0,742). Entretanto, analisando as variaveis:
variagao de peso, variagdo de massa magra, gordura retirada, massa magra
no pré e idade, foi encontrado um aumento da sensibilidade, nas pacientes
com maior massa magra na fase inicial e menor sensibilidade a medida que

a idade avanca (tabela 8).

Tabela 8 - Coeficientes de correlagao de Pearson das variagoes de
captagcao e variagcao de peso, variagdo de massa magra, gordura

retirada, massa magra no pré e idade

Variagao de captagao

Variagédo peso r -0,40
p 0,199
Variagdo de massa magra r 0,04
p 0,910
Gordura retirada r 0,11
p 0,731
Massa magra no pré r 0,80
p 0,002
Idade r -0,71
p 0,010

Os coeficientes de correlacdo na Tabela 8 quantificam a correlacao

existente entre as variagdes e a idade, variacao de peso, massa magra no
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pré e gordura retirada (em particular esta ultima nao se correlaciona com
nenhuma das variagdes). Para descrever a relacao existente, foi ajustado o
modelo de regresséao, tendo como variavel resposta a variagdo de captacao.
As variaveis explicativas consideradas no ajuste do modelo foram as
mesmas: idade, variagao de peso, massa magra no pré e gordura retirada.
No ajuste do modelo com a captagao como resposta, a MM no pré foi
selecionada pelo método forward para compor o modelo final (p=0,002).
As demais variaveis ndo apresentaram contribuicao adicional a MM no pré para
explicar a captacao (idade: p=0,785, gordura retirada: p=0,627, variagao de
peso: p=0,263). Quando o método backward foi adotado, também apenas a

Massa magra no pré foi selecionada. O modelo ajustado foi:

Variacao de captacao prevista = - 16,08 + 0,351 MM no pré

A verificacdo da validade das suposi¢des para a aplicagao da técnica
foi feita por meio da analise dos residuos. Foi obtido R? =79,5%. A equac&o
acima descreve a relacao existente entre a Variagao de captacdo e a massa
magra. A partir dela podemos dizer que a Variagao de captagdo aumenta em
0,351 mg/kg/min com o aumento de 1 kg de Massa magra no pré.
Essa equacao pode ser utilizada para estimar a variagdo de captagao
esperada a um valor fixado de Massa magra no pré, ou prever a variagao
correspondente a uma nova paciente. Por exemplo, pacientes com 40 kg de

massa magra no pré tém, em média, uma variagado de — 2,04 (mg/kg/min).
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Os diagramas que mostram a dispersao da variagdo de captacao de

glicose com as variaveis estdo mostrados nas figuras 1, 2 e 3.

0 (mg/Kg/min) =-16,08 + 0,351 Massa Magra (kg)

Variacdo da Capta

30 35 40 45
Massa Magra pre (K

Figura 2 - Diagrama de dispersao da variagao de captacao e massa
magra no pré com reta de regressao

a0 (mg/Kg/min)=7,00 - 0,191 Idade (em anos)

Variacdo da Capta

10 20 30 40

Idade (em anos)

Figura 3 - Diagrama de dispersao da variagao de captacao e idade com
reta de regressao
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Figura 4 - Diagramas de dispersao da variagao de captagcao (mg/kg/min)

com a ldade, variagao de peso, massa magra no pré e gordura retirada
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Os valores de leptina e adiponectina antes e apds a dermolipectomia,

com média aritmética, estdo mostrados na tabela 9.

Tabela 9 - Valores de Leptina (ng/mL) e Adiponectina (ng/mL) antes e

apo6s a dermolipectomia, com média.

N° Leptina pré Leptina pés Adipo. pré Adipo. pés
(ng/mL)
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

1 10,24 16,09 30,35 22,41
2 25,43 29,37 27,76 28,15
3 17,76 23,05 27,09 20,97
4 39,25 52,45 10,02 12,00
5 18,74 12,86 17,63 17,17
6 37,21 29,47 16,44 16,47
7 16,91 10,16 12,52 17,09
8 22,01 26,91 8,24 6,74

18,85 25,37 9,55 9,72
10 4,16 4,95 18,11 23,85
11 22,74 14,00 23,96 26,63
12 24,78 21,70 9,41 8,84

M 21,51 22,20 17,59 17,50
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Observamos pela tabela 10 que ndo ha alteragado significativa do
HOMA-IR, da leptina e da adiponectina do momento pré para o momento

pos-dermolipectomia.

Tabela 10 - Valores de estatisticas descritivas para HOMA-IR, Leptina e
Adipo

. . . Desvio - . . N
Variavel Periodo N Média padréio Minimo Mediana Maximo p
HOMA IR Pré 12 0,75 0,37 0,60 0,41 1,52 0,722
Pds 12 0,79 0,33 0,77 0,41 1,55

Leptina Pré 12 21,51 9,85 20,43 4,16 39,25 0,739
Pos 12 22,20 12,38 22,38 4,95 52,45

Adipo Pré 11 17,59 7,98 17,04 8,24 30,35 0,940
Pos 11 17,50 7,11 17,13 6,74 28,15

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student pareado

Foram calculados os coeficientes de correlacdo de Pearson entre as
variaveis: captagdo de glicose (em mg/kg/min), leptina, adiponectina e
Homa-IR, separadamante, antes e apds a dermolipectomia.

Os valores observados dos coeficientes, os p-valores dos testes de
significancia e o numero de pacientes utilizado no calculo de cada
coeficiente sao apresentados na tabela 11 para o pré e tabela 12 para o poés.
Os valores considerados significativos estdo indicados em negrito.

Analisando as 2 tabelas abaixo (11 e 12) verificamos que a
adiponectina se correlaciona positivamente com a captagéo de glicose e que
no pré a leptina se correlaciona com o HOMA IR, e que o HOMA IR se

correlaciona negativamente com a captagao da glicose no pds operatorio.
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Tabela 11 - Coeficientes de correlagdao de Pearson entre captacao de

glicose (mg/kg/min), leptina, adiponectina e HOMA-IR classico na fase

pré
Captacao Leptina Adipo Homa-IR
Captagao r 1,00 -0,26 0,68 -0,26
(mg/kg/min) p - 0,412 0,014 0,418
N 12 12 12 12
Leptina r -0,26 1,00 -0,32 0,74
p 0,412 - 0,305 0,006
N 12 12 12 12
Adipo r 0,68 -0,32 1,00 -0,44
p 0,014 0,305 - 0,149
N 12 12 12 12
HOMA-IR r -0,26 0,74 -0,44 1,00
p 0,418 0,006 0,149 -
N 12 12 12 12

Tabela 12 - Coeficientes de correlagdo de Pearson entre Captacgao

(mg/kg/min), Leptina, Adiponectina, Homa IR classico na fase pos

Captacao Leptina Adipo Homa-IR
Captacgao r 1,00 -0,20 0,69 -0,59
(mg/kg/min) p - 0,534 0,013 0,042
N 12 12 12 12
Leptina r -0,20 1,00 -0,38 0,49
p 0,534 - 0,218 0,104
N 12 12 12 12
Adipo r 0,69 -0,38 1,00 -0,48
p 0,013 0,218 - 0,117
N 12 12 12 12
HOMA-IR r -0,59 0,49 -0,48 1,00
p 0,042 0,104 0,117 -
N 12 12 12 12




5 DISCUSSAO

5.1 Controvérsias entre o papel do VAT e SAT na Rl

Cada vez mais, fica clara a importancia do tecido adiposo na
regulagdo da homeostase energética corporal e, em particular, na
homeostase da glicose.

Embora obesidade seja classicamente associada com RI, sabe-se
que existe um subgrupo de obesos que sdo metabolicamente saudaveis 34,
particularmente aqueles com excesso de adiposidade subcutanea, pelo
menos em membros e na regido glutea. Isto confirma a importédncia da
analise da composicéo e distribuicdo do tecido adiposo para definir o risco
metabadlico.

Quanto ao tecido adiposo no abdome, o papel da obesidade visceral
abdominal € bem conhecido, principalmente no aumento do risco
cardiovascular, mas o papel do tecido adiposo subcutaneo abdominal ainda
€ polémico. Mais controverso ainda € o papel da retirada deste tecido
através da cirurgia plastica na sensibilidade a insulina, medida pelo clamp.

Esta foi muito pouco estudada, com varios resultados discordantes, em
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trabalhos que tém como principal modelo uma analise transversal da
distribuicdo da gordura e sua correlagdo com a RI.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar o efeito da retirada de grande
quantidade de tecido adiposo subcutdneo abdominal sobre o perfil de
sensibilidade a insulina (aferida pelo clamp), em pacientes ex-obesas

morbidas, com peso estavel.

5.2 Técnicas cirurgicas para avaliar a Rl do tecido

subcutaneo

Nossos resultados mostram que em pacientes do sexo feminino,
submetidas a cirurgia bariatrica, com peso estavel, a dermolipectomia nao
interferiu na SlI.

Ha varios trabalhos nesta area, muitos analisaram o efeito da retirada
do tecido adiposo da Sl, mas poucos avaliaram a Sl através do padrao-ouro
que é o clamp. Destes poucos, dois séo tidos como referéncias. Em ordem
cronoldgica, o primeiro deles é o de Klein et al ?'de 2004, que realizou
lipossucgdo e ndo mostrou diferenga na Sl antes e apds a intervengao
cirirgica. O segundo, é o de Rizzo et al '®, de 2005, que procedeu a
dermolipectomia e mostrou melhora na Sl e em marcadores inflamatérios
apos a cirurgia.

A lipossucgao e a dermolipectomia sdo técnicas cirurgicas distintas

que promovem a retirada do tecido subcutdneo. A primeira retira
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essencialmente gordura, junto com grande quantidade de sangue, o0 que até

dificulta mensurar a quantidade de gordura extraida. J4 a dermolipectomia

remove o tecido adiposo “em bloco”, que além da gordura implica na retirada

de tecido inflamatdrio, vasos e pele.

Nosso modelo, tanto sob o aspecto cirurgico (dermolipectomia)

quanto sob a execugao do clamp, foi semelhante ao trabalho de Rizzo, no

entanto, nossos achados corroboram os de Klein, isto € ndo houve diferencga

na Sl apés a dermolipectomia. O que poderia explicar esta diferenga em

relacdo ao estudo de Rizzo?

1.

Composicao corporal: pode-se argumentar que obesas apds a
cirurgia bariatrica ndo sao comparaveis com obesas nao
operadas. As pacientes incluidas no estudo de Rizzo n&o haviam
sido submetidas a gastrectomia parcial e eram obesas com IMC
médio de 31,1 kg/mz, no inicio do protocolo. Ainda assim, nossas
ex-obesas morbidas, sob o aspecto do percentual de massa magra
(MM) sdo comparaveis as pacientes obesas que nao realizaram
cirurgia, pelo menos em nosso meio. No nosso trabalho, a média
de MM antes da dermolipectomia foi de 45,82 kg, o que representa
54,27% do peso corpéreo. Este dado € semelhante ao de

Wajchenberg et al *°

, onde foram estudados 10 (dez) obesos com
IMC médio de 32,1 kg/m? que apresentaram média de MM de
43,9 kg, representando 53,9% do peso corpéreo.

Tempo: outra possivel explicacido seria o tempo de intervalo entre

a dermolipectomia e o segundo CEH. Rizzo reavaliou a Sl
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quarenta dias apos a cirurgia. Nos realizamos o 2- clamp 90 dias
apos a dermolipectomia. Sera que o breve intervalo explicaria
uma melhora na Sl, mesmo considerando a atividade inflamatéria
do periodo pds-operatério? O trabalho de Talisman et al®
mostrou uma queda na leptina na primeira semana apos
lipectomia, mas com seis semanas de pos-operatorio os niveis de
leptina ndo foram diferentes estatisticamente. Conclui-se que a
reducdo do tecido adiposo subcutdneo tem um efeito apenas
imediato nos niveis de leptina.

3. Leptina: a queda de leptina, mesmo com pequena quantidade de
gordura retirada, (média de 2,3 + 0,2 kg) encontrada pelo Rizzo foi
significativa. No6s também avaliamos os niveis de leptina sérica
antes e apos a retirada de grande quantidade de SAT (média de
3,4 £ 1,6 kg), mas nao houve diferenga estatisticamente significante.
Uma vez que a leptina € produzida em maior quantidade no
tecido subcutaneo em relagdo ao visceral, esperariamos uma
queda nos niveis apds a cirurgia, o0 que nao ocorreu; nao sendo
possivel correlaciona-la com a quantidade de gordura retirada ou
com a Sl.

A dermolipectomia nao resultou em modificacdo da Sl na populacao
estudada. Ou seja, na média, ndo houve aumento, nem redugéo da captagao
de glicose tanto em mg/kg/min como em mg/m?min aferida pelo CEH,
comparando-se a fase pré com a pdés dermolipectomia. Analisando toda a

populacdo estudada, mas de forma individualizada, algumas apresentaram
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aumento, enquanto outras, diminuicdo da Sl. Procurando entender as razdes
dessas diferencas, verificamos todos os fatores possivelmente envolvidos
(variagdo de peso, variagdo de massa magra, massa magra inicial, gordura
retirada, leptina e idade) e encontramos correlacao significativa e diretamente
proporcional da captacao de glicose com a MM (em kg) no pré. A principio
pode parecer um paradoxo, pois a MM esta no denominador da equagao de
captagao de glicose, mas sabendo que o CEH avalia a resisténcia periférica a
acao da insulina, que é conferida essencialmente por musculos, entende-se
que para obter maior captacao € preciso ter maior MM. De acordo com
nossos dados, MM acima de 45,8 kg € preditora de maior captagao de glicose
apds a dermolipectomia, o inverso acontece com menor MM. Houve
correlagao significativa e inversamente proporcional com a idade, e o ponto de
corte foi de 36,6 anos; ou seja, acima desta idade, percebe-se diminuicéo da

captacéao de glicose, em nossa populagéo.

5.3 Clamp - vantagens e desvantagens na avaliagao da Sl

O método que escolhemos para avaliar Sl foi o clamp, que é
indiscutivelmente, na literatura médica o método padrao ouro para medir Sl.
O seu maior diferencial € que o calculo do “M” (captacéo de glicose) obtido
através dele € uma medida reprodutivel de Sl. A reprodutibilidade do teste
foi comprovada sob varias condicbes metabdlicas diferentes (em individuos

magros, obesos e intolerantes a glicose). O coeficiente de reprodutibilidade
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variou de 0,85 a 1,00; o que corresponde a uma variagao intra-individuo de
até 15%. °°°® Nesses estudos o intervalo de tempo para repetir o teste
variou de dois dias a quatro semanas. Sera que 0 nosso intervalo de no
minimo 90 dias, que em alguns casos, chegou a 180 dias (devido a demora
ao agendar e liberar a cirurgia) apdés ja ter feito o primeiro clamp,
comprometeu a reprodutibilidade do mesmo? Talvez esta seja uma
explicacdo para a variabilidade de captagcdo encontrada em nossos
resultados, mesmo considerando que a amostra foi relativamente
homogénea e que a prépria paciente era controle de si mesma.

Optamos por executar o teste com trés horas de duragao. Utilizamos
os trés tempos finais (160,170 e 180 minutos) para calculo da captacao de

glicose. Embora, Bokemark et al *°

sugiram que num teste do clamp com 2 a
3 horas de duragao, o intervalo entre 60 e 120 minutos apds o inicio da
infusdo de insulina € o melhor para calcular o valor do “M”, porque é o
periodo que exibe menor coeficiente de variagcao intra-individual. Por outro
lado, em testes mais longos, periodos mais tardios também sao adequados
para o referido calculo. ™

Sobre a execugao do teste, Michael Roden editor do livro Clinical
Diabetes Research, Methods and Techniques '° comenta que em obesos, a
dose de insulina deve ser corrigida por superficie corporal (m?) a fim de
evitar insulinizacdo excessiva. Ainda assim, muitos trabalhos anteriormente

publicados ¢ 17 %4

utilizaram em obesos a dose de insulina por kg de peso
corpéreo (1mU/kg/min), esta €& uma dose que corresponde a

aproximadamente 40 mU/m?. A dose de insulina utilizada no nosso trabalho
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foi também de 1 mU/kg/min. Apesar de ter aplicado doses de insulina quase
idénticas a maioria dos trabalhos na area, as nossas insulinemias variaram
(ap6s o inicio da infusdo da mesma) razoavelmente (Anexo 1). Bergman et
al, em 1985 mostraram que as concentragdes plasmaticas de insulina
durante o clamp variam consideravelmente de 50 a 130 pU/ml °°.
Eles explicam possiveis causas para esta variabilidade, como diferencas nos
ensaios e meétodos para dosar insulinemia, nas condigdes metabdlicas, no
clearance da insulina, na insulinemia basal (de jejum) e na habilidade da
infusdo de insulina para suprimir a secrecdo enddgena de insulina.
Mesmo com tamanhas diferencas, o que ha em comum é que a dose
infundida é suprafisiolégica, atendendo aos propdsitos do teste.

Devido a esta variabilidade das insulinemias, foi proposta por alguns
autores, inclusive do estudo prospectivo, europeu EGIR-RISC ° a correcéo
(normalizagao) do valor do “M” pela insulinemia, transformando este em
“M/I”. Bergman et al *® ndo compartilham desta opinio e dizem que indice
“M/I” é mais variavel do que o “M” por si s6 e conclui que esta normalizagao
nao traz beneficios.

Com o objetivo de comparar resultados entre os diversos trabalhos na
literatura, os valores do “M” devem ser padronizados. A taxa de captagao de
glicose é frequentemente calculada por quilograma de peso corporal total,
quilograma de massa magra ou por gasto metabdlico basal. Cada um destes
tem vantagens e desvantagens. O intuito inicial deste trabalho era calcular
por kg de MM, razdo pela qual realizamos a DEXA em todas pacientes.

Houve, no entanto, problemas técnicos com o aparelho Hologic, do Instituto
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de Radiologia do HC, que inviabilizaram seu uso por quase seis meses.
Por este motivo, quatro pacientes realizaram o exame de DEXA, na fase pds
dermolipectomia, num laboratério particular, com o aparelho Lunar.
Infelizmente, os resultados obtidos por diferentes aparelhos nao sao
comparaveis entre si, a menos que tivesse sido feita, uma calibragao
cruzada antes da realizagdo do exame, para se criar um indice chamado
MVS (minima variacao significativa) que deve ser usado no resultado para
fazer a comparacdo. Devido a esta falha, os valores de massa magra
utiizados na analise estatistica foram apenas os da fase pré
dermolipectomia (pois todas pacientes realizaram o exame no mesmo
aparelho, o Hologic) e para o calculo comparativo do valor do “M” antes e
depois da retirada do tecido subcutdneo abdominal foi utilizado o peso
corporeo total. A normalizagéo do “M” por peso corporeo, ao invés da massa

magra subestima a S| na obesidade. *°

Ha alguns trabalhos que
demonstram a captagao de glicose pelo tecido adiposo quando estimulado
pela insulina in vivo.®" %2, Ao calcular o “M” por quilograma de peso corpéreo,
existe o risco de subestimar a S| em obesos. Este parece nao ter sido um
problema nas nossas pacientes que ja se mostravam muito sensiveis no
primeiro clamp.

Ainda em relagao a execugao do teste do clamp, houve duvida sobre
0 débito enddgeno de glicose. Segundo o editor Roden, no capitulo 4 do livro
referido acima '°, apenas em individuos saudaveis, tolerantes & glicose, nao

obesos; 0 débito enddgeno de glicose pode ser assumido como zero durante

um clamp com infusdo de insulina de 1 mU/kg/min ou 40 mU/m?min.
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Em qualquer outro caso, ndo se pode inferir inibicdo completa de débito
endogeno de glicose e este deve ser medido através de glicose marcada
com isétopo ou cateterizacdo da veia hepatica. Tal afirmacdo ainda é

polémica entre os estudiosos deste tema.

5.4 Associacao entre captacao de glicose, HOMA e

adiponectina.

Assim como nao houve diferenca na Sl a insulina aferida pelo clamp
na populacdo estudada, também ndo houve diferengca nos valores de
HOMA-IR Classico antes e depois da dermolipectomia, comparando-se as
doze pacientes que foram submetidas a cirurgia (p=0,722). Este achado
valoriza o HOMA-R como um marcador de Rl. Além de ser o indice mais
antigo (desde 1985) é o mais largamente utilizado e mais publicado.
Ha trabalhos que o empregam para comparacéo de S| em diferentes grupos

raciais % ¢

com diferentes polimorfismos genéticos ®° e principalmente para
avaliacdo de risco de desenvolver diabetes. Song e colaboradores ® num
estudo prospectivo associado ao The Women's Health Initiative
Observational Study para avaliar o risco de diabetes numa cohorte feminina
multiétnica, concluiram que o HOMA-IR alto e o HOMA (3 baixo estavam, de
forma independente e consistente, associados com aumento de risco de

diabetes mellitus. Ainda como resultados deste estudo, o HOMA-IR estava

mais correlacionado com IMC e ICQ do que o HOMA 8.
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O argumento contrario a utilizacdo do HOMA é que indicadores de RI
nao sao bons preditores de doenga cardiovascular quando sinais de
sindrome metabdlica (SM), facilmente visiveis estdo presentes, além da
dificuldade de dosagem da insulinemia por métodos padronizados e
confiaveis

Outra critica é a imprecisao, ou seja, a falta de acuracia do método.
Existe espaco para criagdo de métodos melhores, mais precisos e mais
sensiveis. Porém o HOMA continua tendo seu lugar pela sua simplicidade e
conveniéncia. ®

O calculo do HOMA Oxford foi feito para tentar enriquecer os dados.
Entretanto, na nossa opinido, este método nao se presta para avaliar Rl neste
grupo, inicialmente muito sensivel, ja com niveis baixos de insulinemia, pois o
programa so aceita a digitacdo de valores de insulina = 3 pU/mL.

Quanto aos dados laboratoriais, nota-se que as pacientes apés a
GPYR e mesmo antes da dermolipectomia ja eram “metabolicamente
normais”, isto € apresentavam valores de pressado arterial, triglicérides,
colesterol total, HDL, LDL, enzimas hepaticas e acido urico dentro dos niveis
normais. A importadncia do acido urico como marcador de SM € ainda
questao de debate. Varios estudos epidemioldgicos associam aumento dos
niveis séricos de acido Urico a um maior risco de doencga cardiovascular .
Sugere-se que 0 elo desta associagdao € a Rl induzida pela obesidade,
levando a aterosclerose . Isto reforca os dados encontrados nas pacientes
deste estudo, que apresentavam boa Sl e niveis de acido urico normais,

tanto antes como depois da dermolipectomia.
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Outro marcador de Sl é o nivel de adiponectina sérica.? Em 2004,
Hoffstedt et al sugeriram que a obesidade por si s6 ndo influencia os niveis
de adiponectina sérica, mas que estes niveis s&o inversamente proporcionais
a RI tanto em obesos como nao-obesos.”® Hipoadiponectinemia parece ser
um importante contribuinte a RI, sendo considerada um fator de risco
independente e um biomarcador da SM.”" 7

Apesar de haver correlagao positiva da adiponectina com a captagao
tanto na fase pré como na fase pds, nao houve alteracdo de adiponectina

antes e apos dermolipectomia.

5.5 Comparacgao dos nossos dados com os de Santomauro

et al.

Comparamos nossas 17 pacientes iniciais com 22 pacientes do estudo

de Santomauro et al"’

. Destes 22, nove pacientes tinham peso normal e treze
eram “obesos normais” (com tolerancia normal a glicose). Em relagdo as
caracteristicas clinicas dos individuos com peso normal (dois homens e sete
mulheres) a média de idade do grupo era de 39,1 anos, variando de 28 a 49 e
a média de IMC de 22,9 kg/m?. J& o grupo de treze “obesos normais” era
composto por trés homens e dez mulheres, com média de idade de 39,4 anos
(minima de 30 e maxima de 46) e média de IMC de 34,1 kg/m?. Podemos
verificar que as pacientes do nosso estudo apresentaram S.I. inferior a

observada por Santomauro nos pacientes com peso normal (p=0,039), porém

claramente superior as das obesas do mesmo estudo (p=0,019). Nesta
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comparacdo a captacdo esta expressa em mg/m?min, porque os resultados
de Santomauro foram calculados por superficie corporal. Os valores de
captagdo (comparativos), com média, desvio padrdo, minimo, mediana e
maximo estdo apresentados na tabela 13 e também podem ser visualizados

nos graficos de valores individuais e médios na Figura 5.

Tabela 13 - Valores de captagées (mg/m?/min) das 17 obesas antes da
dermolipectomia, do estudo atual e dos magros e obesos “normais” do

estudo de Santomauro et al

Captacao N Média Desvio Minimo Mediana Maximo
padrao
Pré (estudo atual) 17 343,2 129,6 123,2 335,2 644,5
Magros (Santomauro) 9 463,7 52,3 381 445 548
Obesos (Santomauro) 13 229,9 36,3 168 224 297
700
°
600
E 500- ® °
ol °
c b55)
S . s
£ 400+ °
5 ° & ° °
® [
e )
8 300 ® °
§ o ®
200 » ° :?
® °
°
100+ . . .
Obesas(atual) Magras(anterior) Obesas(anterior)

Figura 5 - Graficos de valores individuais e médios das captacoes
(mg/m?/min) no pré do estudo atual e nos grupos de magras e obesas

do estudo de Santomauro
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5.6 Comparagao da captacao de glicose com outros

estudos na literatura

A fim de fornecer dados de captagdo em varios grupos populacionais
diferentes, tais como: individuos saudaveis magros, maratonistas, levantadores
de peso, obesos, pacientes com sobrepeso e intolerancia a glicose, idosos,
diabéticos tipo 2 e tipo 1, segue a tabela abaixo, cujos dados foram extraidos
do livro Clinical Diabetes Research, Methods and Techniques *°. Os valores do
“M” foram calculados em mg de glicose por kg de peso corpdéreo por minuto,
obtidos dos testes de clamp euglicémico hiperinsulinémico (40 mU/m?/min ou
1 mU/kg/min) sob varias condigbes metabdlicas.

Nossas pacientes, além de serem mais sensiveis do que os obesos
de Santomauro, também apresentaram captacdo de glicose (média de
7,46 mg/kg/min) maior do que os obesos “normais” (média de 5,5 %
2,0 mg/kg/min) e muito semelhante aos individuos saudaveis, com peso
normal (7,1 £ 2,1 mg/kg/min) estudados por Ferrannini et al. &

Como se vé, em nossa populacdo de mulheres ex-obesas moérbidas,
apos a cirurgia bariatrica, mas ainda com sobrepeso ou obesas, verificamos
que existe uma S| maior do que a relatada para populagées com o mesmo
IMC. Estes dados reforgam a hipétese de Ravussin e Gautier *’, na qual a Sl
€ preditora de ganho de peso; opostamente, resisténcia esta associada com
taxas de ganho ponderal significativamente mais baixas. Uma forma simples
de interpretar seria dizer que as obesas tornaram-se moérbidas porque eram

sensiveis, caso contrario tornar-se-iam diabéticas.
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Tabela 14 - Valores do “M” comparagao entre varios estudos

63

Caracteristicas metaboélicas

M (mg/kg/min)

Referéncia

Individuo saudavel com peso normal
Individuo saudavel com peso normal
Maratonista
Levantador de peso
Parente de diabéticos tipo 2
Obeso “saudavel”
Sobrepeso com intolerancia a glicose
Idoso (> 69 anos)
Diabético tipo 2

Com mau controle glicémico

Com moderado controle glicémico

Diabético tipo 1

71+£21
86+1,5
10,0+0,8
10,1+1,0
6,6+0,5
55+2,0
54+0,9
3,8+0,5

29+0,2
47+14
43+0,6

Ferrannini et al”®
Ravussin et al ™
Yki-Jarvinen & Koivisto "
Yki-Jarvinen & Koivisto "
Pratipanawatr et al &
Ferrannini et al”®
Bavenholm et al

Fink, et al "®

Anderwald et al "°
Bavenholm et al ”’

Staten et al ®

Como resumo dos nossos achados, temos entao que:

1. A sensibilidade a insulina, aferida pelo CEH, ndo se altera com a

dermolipectomia abdominal, em mulheres ex-obesas morbidas, mas

ainda com sobrepeso ou obesidade e “metabolicamente normais”.

2. A sensibilidade a insulina, aferida pelo CEH, aumenta com a massa

magra e diminui com a idade, apdés a dermolipectomia, nesta

populacdo estudada.

3. Esta populacdo apresenta uma sensibilidade bastante aumentada a

insulina, o que pode justificar o fato de ter apresentado obesidade

morbida.
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6 CONCLUSOES

1. A dermolipectomia em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica e com
peso estabilizado, n&o altera a sensibilidade a insulina medida pelo
clamp euglicémico hiperinsulinémico, o que faz sugerir que nestas
pacientes o tecido adiposo subcutaneo nao influencia na sensibilidade a
insulina.

2. Os niveis de leptina e adiponectina n&o se modificam com a

dermolipectomia, nesta populacao estudada.



7 ANEXOS

Anexo 1: Dados de glicemia e insulinemia dos clamps antes e depois
da dermolipectomia, de 12 pacientes e apenas antes de 5 pacientes

PACIENTE:01 - CMF RG-HC:3329918E
GPYR:10/09/02 DERMOLIPECTOMIA:06/11/2006

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 72 - 70 2,6
-10 73 - 7 2,7
0 71 - 74 3,4
10 63 20 65 42,8
20 57 30 53 59,9
30 46 40 42 57,0
40 37 60 30 53,3
50 29 80 25 52,3
60 34 100 35 51,1
70 37 120 42 52,8
80 62 120 54 57
90 62 120 49 59
100 85 100 85 71,3
110 60 100 62 57,9
120 66 110 88 -
130 76 110 78 53,3
140 77 100 78 -
150 75 100 78 76,8
160 66 105 64 66
170 63 105 63 59,6

180 74 105 69 58
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PACIENTE:01 — CMF CLAMP POS.

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)
-15 79 - 77 3,5
-10 75 - 74 29
0 79 - 75 27,7
10 72 - 72 33,8
20 67 10 61 49,0
30 49 20 46 55,4
40 39 40 39 60,4
50 43 60 42 68,9
60 45 80 44 51,2
70 51 100 51 53,6
80 73 100 75 67,8
90 70 100 73 70,6
100 74 100 75 73,0
110 81 100 78 61,9
120 75 100 78 74,9
130 65 110 66 59,6
140 77 110 73 64,1
150 51 120 79 66,0
160 69 120 74 65,0
170 78 120 72 69,7

180 84 120 87 68,2
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PACIENTE:02 - RMS RG-HC:3277216K
GPRY:03/04/2002 DERMOLIPECTOMIA:27/04/2006

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 88 - 78 2,6
-10 84 - 82 25
0 82 - 79 <2,3
10 79 - 78 37,7
20 57 40 46 47,1
30 25 60 30 56
40 27 100 28 58,5
50 75 100 69 68,8
60 82 100 76 77,6
70 70 100 63 68,9
80 65 110 71 59,4
90 65 110 56 70,7
100 62 120 61 70,6
110 65 120 56 71
120 66 120 63 60,2
130 64 130 60 65,2
140 67 140 62 64
150 83 140 80 72,6
160 80 130 75 75,2
170 62 130 57 64,8

180 70 120 68 69,5
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PACIENTE: 02 - RMS CLAMP POS

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)

-15 83 - 79 <2,5
-10 82 - 77 <2,5
0 81 - 79 <2,5
10 77 - 70 46,3
20 47 40 42 58,6
30 24 100 26 65,9
40 35 140 36 72,1
50 53 160 47 81,0
60 69 170 64 87,2
70 80 170 87 85,7
80 86 170 84 84,7
90 88 170 88 76,9
100 105 160 112 79,5
110 95 150 91 83,7
120 92 150 88 82,4
130 82 150 91 85,7
140 98 140 93 89,7
150 71 150 76 85,3
160 69 150 75 82,8
170 84 150 92 90,5

180 62 150 4l 87,7
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PACIENTE:03 - PF RG-HC:3298534K
GPYR:18/11/2001 DERMOLIPECTOMIA:25/09/2005

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)
-15 76 - 61 5,4
-10 80 - 79 3,5
0 78 - 78 2,7
10 79 - 76 32,3
20 59 20 60 34,9
30 47 60 47 38,5
40 50 100 48 36,0
50 65 110 62 47,8
60 70 110 69 51,9
70 87 100 82 62,6
80 87 90 79 45,5
90 85 80 79 37,0
100 76 80 75 35,6
110 80 80 79 30,1
120 100 80 102 25,5
130 100 80 107 27,2
140 103 70 83 33,5
150 88 70 81 31,0
160 88 70 83 31,7
170 67 80 73 22,6

180 90 80 76 28,0
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PACIENTE :03 - PF CLAMP POS

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)
-15 93 - 88 5,0
-10 93 - 88 51
0 87 - 84 3,3
10 86 20 87 42,6
20 83 25 85 46,4
30 84 25 80 451
40 78 30 74 45,3
50 72 30 69 47,5
60 77 40 73 46,6
70 69 50 68 44,0
80 68 70 75 50,8
90 80 70 83 59,7
100 83 80 85 67,2
110 74 90 86 67,0
120 89 90 90 71,6
130 97 90 98 80,4
140 100 85 102 82,8
150 85 90 96 82,1
160 92 90 100 83,1
170 97 90 97 84,2

180 96 90 98 85,4
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PACIENTE:04 - VO RG-HC: 3313293F
GPYR:novembro/2002 DERMOLIPECTOMIA: 27/04/2006

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 81 - 77 8,0
-10 80 - 78 71
0 87 - 78 6,4
10 74 - 74 25,4
20 72 10 69 28
30 60 40 63 321
40 67 80 66 31,7
50 72 100 69 38,1
60 81 100 77 41,6
70 102 90 108 64,1
80 132 70 133 76,2
90 121 50 129 69,6
100 122 30 128 72,5
110 115 30 117 77,9
120 76 20 73 46,3
130 63 60 64 49,2
140 64 100 63 37,9
150 90 90 93 62,4
160 85 90 102 67,6
170 80 90 - -

180 81 90 - -
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PACIENTE: 04 — VO CLAMP POS

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mlI)
-15 77 - 78 4,5
-10 79 - 78 4,5
0 83 - 77 4,2
10 79 - 74 68,7
20 60 20 64 88,5
30 65 40 57 101,6
40 60 80 56 91,8
50 76 80 71 100,9
60 87 80 92 126,5
70 93 70 102 128,3
80 116 50 108 138,1
90 104 40 98 138,2
100 85 40 83 118,6
110 72 40 71 126,7
120 74 40 74 113,9
130 64 60 62 114,2
140 68 70 66 105,8
150 66 90 67 110,9
160 74 90 84 124,6
170 97 90 94 121,5

180 90 90 93 127,5
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PACIENTE:05 - GAC RG-HC:135381813J
GPYR:13/09/2001 DERMOLIPECTOMIA:03/10/2005

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 97 - 82 4,0
-10 96 - 83 3,0
0 87 - 84 3,5
10 86 - 76 55,3
20 68 10 66 60,9
30 59 40 54 66,4
40 53 80 51 73,3
50 65 100 63 73,8
60 153 80 84 115,4
70 99 80 95 93,4
80 107 75 102 96,5
90 111 65 111 94,7
100 108 55 107 96,1
110 112 40 105 104,3
120 97 40 95 95,5
130 81 40 84 82,6
140 73 45 79 96,3
150 61 60 68 90,1
160 60 80 67 82,8
170 72 90 76 78,1
180 92 90 87 105,8
190 93 90 96 100,7
200 87 90 90 91,9

210 99 90 94 82,3
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PACIENTE: 05 — GAC CLAMP POS

Tempo Dextro Infusédo Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mlI)
-15 89 - 80 3,2
-10 86 - 79 3,4
0 77 - 80 3,7
10 88 20 83 52,3
20 78 30 80 51,0
30 75 40 79 54,1
40 67 60 70 56,8
50 76 70 78 67,6
60 89 70 92 96,4
70 102 60 102 111,6
80 101 50 110 121,2
90 97 50 104 107,9
100 97 50 98 113,0
110 96 40 101 116,3
120 90 40 95 113,5
130 78 50 87 107,0
140 70 60 74 91,2
150 59 80 72 84,5
160 69 90 72 93,9
170 79 90 83 106,0

180 85 90 91 120,8
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PACIENTE:06 — ASD RG-HC:7028926I
GPYR:27/11/2000 DERMOLIPECTOMIA:03/03/2006

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 95 - 93 4,0
-10 94 - 94 3,9
0 96 - 92 2,7
10 100 20 100 53,7
20 106 10 103 39,8
30 103 5 96 43,4
40 83 10 84 49,1
50 78 20 74 54,9
60 76 30 71 51,3
70 77 40 74 58,3
80 84 40 82 60,6
90 92 40 93 56,5
100 97 40 92 56,9
110 107 30 104 60,0
120 100 30 100 65,8
130 88 30 88 58,6
140 89 30 89 62,7
150 84 40 86 57,6
160 85 45 82 53,5
170 87 50 83 55,0

180 90 50 89 59,9
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PACIENTE:06 — ASD — CLAMP POS

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mlI)
-15 86 - 91 6,9
-10 87 - 89 7,2
0 91 - 86 6,1
10 90 - 84 31,9
20 86 - 80 31,4
30 78 - 78 34,0
40 89 10 79 28,2
50 75 20 75 31,0
60 73 30 76 34,3
70 85 30 83 33,6
80 91 30 89 34,4
90 83 40 90 371
100 86 40 104 39,1
110 104 30 107 39,3
120 98 30 105 41,2
130 102 30 110 42,2
140 108 20 102 39,9
150 82 20 89 38,3
160 89 20 89 37,8
170 72 30 87 36,5

180 79 30 86 35,4
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PACIENTE:07 - RSR RG-HC:3125771C
GPYR:25/06/2002 DERMOLIPECTOMIA:21/05/2007

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)

-15 74 - 69 2,8
-10 76 - 69 4,0

0 74 - 69 2,7
10 74 - 70 241
20 71 10 64 36,6
30 59 20 55 38,1
40 52 40 50 37,5
50 53 60 53 41,7
60 59 80 54 40,3
70 69 90 67 48,8
80 94 80 84 56,8
90 92 60 90 56,7
100 89 50 87 58,0
110 79 50 81 61,1
120 73 50 73 58,4
130 81 50 75 61,3
140 80 40 75 59,7
150 82 30 73 56,0
160 68 45 62 55,3
170 69 45 64 53,5

180 60 45 58 50,7
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PACIENTE:07 — RSR CLAMP POS

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)

-15 77 - 67 <2,5
-10 75 - 70 <2,5

0 73 - 67 <2,5
10 73 - 67 35,1
20 57 20 50 48,7
30 39 40 32 63,8
40 29 60 23 50,7
50 30 80 25 53,0
60 36 120 33 63,6
70 57 140 52 69,4
80 74 120 75 74,3
90 91 100 84 81,8
100 97 80 91 91,3
110 97 60 97 86,9
120 84 60 87 83,8
130 83 60 96 88,3
140 87 50 82 88,0
150 91 50 86 88,5
160 67 60 62 80,2
170 52 70 48 84,3

180 58 80 52 79,4
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PACIENTE:08 - FRA RG:13612457A
GPYR:05/04/2005 DERMOLIPECTOMIA:21/05/2007

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)

-15 81 - 76 3,6

-10 80 - 75 6,2

0 86 - 77 3,8

10 83 - 73 36,2
20 73 10 65 45,1
30 60 20 53 63,2
40 55 40 45 57,5
50 58 50 47 57,2
60 69 50 62 70,7
70 69 60 57 65,8
80 66 70 54 63,3
90 63 80 53 60,6
100 77 80 70 69,7
110 97 80 89 85,1
120 104 60 92 85,7
130 87 60 76 68,7
140 76 60 66 65,6
150 71 60 63 64,3
160 76 60 67 69,0
170 63 70 58 61,5

180 73 70 65 73,9




Anexos 80

PACIENTE:08 — FRA CLAMP POS

Tempo Dextro Infusédo Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)

-15 71 - 84 4,6
-10 79 - 84 4,2

0 81 - 78 53
10 76 - 79 17,0
20 75 - 73 20,3
30 70 10 69 19,3
40 65 20 63 20,1
50 66 30 63 20,5
60 71 30 69 21,5
70 75 30 73 22,5
80 85 30 79 28,1
90 77 30 78 20,0
100 87 30 80 26,4
110 88 30 85 32,2
120 89 30 90 30,0
130 92 20 89 35,1
140 73 30 82 29,9
150 84 30 78 26,8
160 77 30 82 29,5
170 79 30 79 27,3

180 88 30 77 28,3




Anexos 81

PACIENTE:09 - MCSJ RG-HC:2654813H
GPYR:Set-2004 DERMOLIPECTOMIA: 28/04/2007

Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 74 - 74 <2,5
-10 73 - 73 <2,5
0 78 - 73 <2,5
10 78 - 75 33,3
20 67 10 66 37,8
30 54 20 52 41,9
40 47 40* 43 37,9
50 43 50 41 27,3
60 53 60 49 38,1
70 70 60 66 35,4
80 74 60 72 42,2
90 77 60 77 47,5
100 98 50 90 46,7
110 83 50 79 46,0
120 82 40 84 443
130 70 40 73 52,3
140 73 40 76 51,6
150 73 40 HEMOLISE HEMOLISE
160 70 40 75 50,5
170 58 50 60 42,3

180 67 50 69 47,0




Anexos 82

PACIENTE:09 — MCSJ CLAMP POS

Tempo Dextro Infusédo Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)

-15 84 - 80 49

-10 80 - 82 5,0

0 78 - 80 4,4

10 88 - 81 38,9
20 70 10 65 40,0
30 48 20 45 40,7
40 40 40 37 51,0
50 38 60 35 42,0
60 39 80 40 50,7
70 52 90 51 56,4
80 72 90 71 61,4
90 83 90 83 69,5
100 100 80 98 72,5
110 116 60 115 93,0
120 91 60 89 81,1
130 95 50 85 83,7
140 95 45 90 77,2
150 92 45 89 85,6
160 97 40 91 89,6
170 89 40 88 91,1

180 100 40 91 76,2




Anexos 83

PACIENTE:10 KFCB RG-HC:89030095J
GPYR:29/11/2005 DERMOLIPECTOMIA:28/05/2007

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 73 - 67 <2,5
-10 72 - 66 <2,5
0 7 - 67 3,0
10 73 - 69 31,0
20 60 20 57 35,2
30 50 40 46 42,2
40 41 60 39 47,8
50 56 60 46 51,9
60 51 80 50 50,7
70 7 80 64 68,3
80 69 80 67 59,0
90 86 70 76 61,5
100 83 60 82 60,5
110 77 60 71 56,3
120 55* 60 50 25,5
130 60 70 59 40,0
140 79 70 69 60,1
150 80 70 80 62,7
160 77 70 76 61,2
170 69 70 69 47,0

180 76 70 73 55,3




Anexos 84

PACIENTE:10 — KFCB CLAMP POS

Tempo Dextro Infusédo Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)

-15 75 - 70 <2,5
-10 68 - 69 <2,5

0 72 - 69 <2,5
10 70 - 69 28,4
20 67 10 61 32,7
30 45 20 47 38,1
40 41 40 38 371
50 31 60 38 371
60 46 80 43 43,3
70 46 100 48 47,6
80 75 100 65 55,0
90 79 90 72 53,2
100 66 90 83 57,0
110 62 100 73 53,3
120 79 100 77 52,8
130 85 90 88 56,5
140 86 85 85 52,5
150 81 80 85 54,9
160 84 80 85 56,7
170 85 80 86 58,1

180 86 80 87 68,0




Anexos 85

PACIENTE:11 - MMO RG-HC:3007868D
GPYR:11/04/2006 DERMOLIPECTOMIA:05/11/2007

Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)

-15 90 - 82 4,4
-10 85 - 81 2,7

0 86 - 82 29
10 77 10 81 26,0
20 68 20 73 47,9
30 62 30 60 51,1
40 55 50 53 50,9
50 47 70 56 51,0
60 87 70 73 56,5
70 84 70 80 57,0
80 86 70 87 63,1
90 92 60 93 62,0
100 103 50 98 65,1
110 112 40 102 69,2
120 90 40 85 61,0
130 88 40 84 67,0
140 79 40 76 58,7
150 65 50 68 57,9
160 62 60 66 59,1
170 64 70 65 56,2

180 78 70 70 56,9




Anexos 86

PACIENTE:11 — MMO CLAMP POS

Tempo Dextro Infusédo Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)
-15 98 - 74 3,0
-10 96 - 72 3.1
0 100 - 76 3,8
10 71 10 74 45,3
20 75 10 56 47,5
30 48 30 45 59,4
40 57 40 36 52,7
50 56 60 38 48,3
60 70 60 49 54,6
70 111 50 76 70,2
80 111 40 85 56,2
90 90 40 68 60,6
100 84 40 58 60,8
110 77 50 55 60,5
120 85 50 56 59,2
130 80 60 50 60,6
140 96 60 75 66,4
150 106 50 74 69,6
160 98 50 66 66,1
170 93 50 62 63,0

180 94 50 63 60,7




Anexos 87

PACIENTE:12 -LCA RG-HC:13786313G
GPYR:03/02/2006 DERMOLIPECTOMIA:19/05/2008

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)

-15 123* - 85 6,4
-10 130* - 81 4,9

0 107* - 82 4,3
10 106* - 79 32,6
20 105* - 72 47,0
30 68 10 54 52,2
40 65 20 41 66,6
50 54 40 37 63,0
60 59 60 41 65,5
70 74 70 54 65,6
80 87 70 63 68,5
90 93 70 7 71,9
100 89 80 73 67,1
110 146 60 99 82,0
120 92 60 65 59,9
130 110 60 74 70,6
140 74 60 70 60,2
150 106 60 77 76,1
160 90 60 69 61,3
170 93 60 78 69,3
180 81 60 69 72,6

*Erro do glicosimetro



Anexos 88

PACIENTE:12 — LCA CLAMP POS

Tempo Dextro Infusado Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/mI)

-15 111* - 77 4,7
-10 108* - 75 3,9

0 78 - 76 3,8
10 80 - 75 26,8
20 68 10 65 371
30 57 20 50 50,0
40 48 40 40 50,6
50 47 40 38 52,6
60 58 60 49 59,5
70 53 70 47 40,7
80 65 70 59 55,7
90 77 70 74 47,0
100 79 70 77 49,8
110 74 70 73 65,0
120 75 70 71 63,0
130 76 70 7 62,9
140 78 70 74 66,5
150 74 70 72 60,8
160 80 70 79 62,5
170 78 70 78 63,5
180 82 70 81 64,6

*Erro do glicosimetro



Anexos 89

PACIENTE:13 — SAF  RG-HC:3319266D
GPYR:15/10/2000 DERMOLIPECTOMIA:n&o operou

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 81 - 70 <2,3
-10 80 - 72 <2,3
0 81 - 73 <2,3
10 75 - 70 28,7
20 70 - 62 37,2
30 62 30 55 65
40 45 60 41 57,2
50 42 80 38 444
60 52 100 48 50,9
70 66 100 60 58,5
80 64 110 59 57,9
90 84 120 62 54,1
100 60 110 68 63,4
110 42 120 47 45,3
120 40 130 43 56,1
130 44 140 33 59
140 57 140 25 37,1
150 63 140 57 47,9
160 81 140 81 48,4
170 79 140 84 50,1

180 111 140 103 -




Anexos 90

PACIENTE:14 — AVS RG-HC:13531478E
CIR. BARIATRICA:06/01/2000 DERMOLIPECTOMIA:n&o operou

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 81 - 73 41
-10 90 - 73 4,4
0 77 - 75 4,8
10 79 - 73 39,9
20 70 20 62 48,1
30 63 60 57 51,8
40 72 80 67 55
50 91 80 87 65,4
60 105 70 99 71,8
70 111 60 107 79,4
80 112 50 106 77,4
90 106 40 95 72,9
100 85 40 78 63,7
110 70 50 67 58,6
120 69 60 64 56,1
130 70 60 64 53,5
140 73 70 71 58,4
150 80 70 73 62,3
160 83 70 76 63,7
170 79 70 75 62,8

180 80 70 72 58,7




Anexos 91

PACIENTE:15- DRBP RG-HC3213132C
GPYR:janeiro/2002 DERMOLIPECTOMIA:

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 85 - 85 5,9
-10 85 - 88 11,0
0 80 - 89 7,4
10 82 - 84 45,4
20 66 20 72 83,0
30 52 60 55 65,6
40 41 100 43
50 56 120 61 86,4
60 67 120 7 81,5
70 83 120 92 87,4
80 91 110 108 96,8
90 90 110 99 94,1
100 83 110 70 86,1
110 77 120 82 79,7
120 78 120 73 72,2
130 76 120 65 76,5
140 7 130 70 77,7
150 58 140 63 79,4
160 69 150 84 82,0
170 63 150 66 80,3

180 68 150 4l 80,1




Anexos 92

PACIENTE: 16 - FFSS RG-HC:2915385C
GPYR:16/03/2004 DERMOLIPECTOMIA:n&o operou

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 80 - 76 -
-10 87 - 75 8,8
0 85 - 75 8,8
10 83 - 73 39,9
20 75 - 66 40,7
30 67 10 62 38,2
40 69 20 58 22,7
50 64 30 60 26,3
60 70 40 61 13,0
70 77 40 66 28,8
80 89 40 82 46,9
90 100 30 91 53,0
100 104 20 96 57,0
110 91 20 89 50,0
120 89 20 84 48,0
130 88 20 77 44,7
140 81 20 73 46,0
150 78 20 70 46,3
160 71 30 61 37,0
170 75 30 62 41,8

180 72 30 63 41,5




Anexos 93

PACIENTE:17 EGAO RG-HC:2737322E
GPYR:27/09/2005 DERMOLIPECTOMIA:n&o operou

CLAMP PRE
Tempo Dextro Infusao Glicemia Insulinemia
(minuto) (mg/dl) (G50% ml/h) (mg/dl) (MU/ml)
-15 90 - 84 <2,5
-10 91 - 84 <2,5
0 92 - 82 <2,5
10 85 - 81 15,7
20 84 - 75 29,4
30 70 10 65 321
40 53 20 53 26,3
50 48 40 47 15,1
60 56 50 54 27,7
70 62 60 55 33,0
80 59 70 56 28,5
90 66 80 65 HEMOLISE
100 81 80 81 HEMOLISE
110 86 80 81 HEMOLISE
120 84 80 79 33,8
130 83 80 78 HEMOLISE
140 83 80 75 31,6
150 73 90 69 30,0
160 78 90 74 29,6
170 83 90 87 35,1

180 73 90 69 HEMOLISE




Anexos 94

Anexo 2: Tabela - Dados de idade (na ocasiao do primeiro CEH) e
antropométricos (peso, altura e IMC) e laboratoriais: glicemia (mg/dl),
insulinemia (pU/ml) com o calculo do HOMA-IR (antes da GPYR), com
média, das 17 pacientes

No Idade Pesopré Altura IMCpré Glicpré Insul.pré HOMA pré

(anos) GPYR (m) GPYR GPYR GPYR GPYR
(kg) (kg/m?)  (mg/dl)  (pU/ml)

1 22 185 1,65 67,95 83 19,4 3,973
2 26 157 1,63 59,09 70 7,8 1,347
3 30 140 1,56 57,53 129 21,5 6,843
4 36 165 1,65 60,61 101 73,3 18,27
5 37 128 1,67 45,9 88 - -
6 51 114 1,58 45,67 145 23,4 8,371
7 31 161 1,74 53,18 87 11,6 2,49
8 39 120 1,65 44,08 80 20 3,947
9 38 127 1,58 50,87 96 18,4 4,358
10 40 125 1,63 47,05 78 - -
11 41 137 1,59 54,19 88 20 4,342
12 37 158 1,76 51,01 99 27,7 6,766
13 25 112 1,67 40,16 85 - -
14 40 130 1,6 50,78 76 - -
15 34 145 1,7 50,17 96 445 10,54
16 42 165 1,68 58,46 82 19,8 4,006
17 42 160 1,7 55,36 115 40,6 11,52

Méd. 3594 136,91 1,65 52,47 94 26,77 6,67
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Apéndice 1 - Aprovacgio do estudo pela comissao de Etica da instituicio

rE
(R

Ao

Departamento de Clinica Médica

O Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo, em
06.10.05, tomou conhecimento por meio de carta datada de 08.08.05 que
o Protocolo de Pesquisa n®° 862/03, intitulado:“Efeito da
Dermolipectomia sobre o perfil de sensibilidade & insulina em
mulheres obesas em fase de estabilidade de peso apés cirurgia

baridtrica”, passou a ser tese de doutorado da Sra. Vyvianne Azoubel

Sales, sob a orientagdo do Prof. Dr. Alfredo Halpern, tendo em vista o

desligamento da Sra. Daniela Andraus de Figueiredo.

CAPPesq, 06 de Outubro de 2005.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

.......... \ Spi bt T
ANDREA RIBEIRO DOS SANTOE
Secretyria dy Dearmento & Gz Hida &2 e

Comissao de Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campaos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesa@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
matc
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Apéndice 2 - Modelo do termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CAIXA POSTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

Anexo |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(InstrugGes para preenchimente no verso)

1 - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE 2o i o oo i sieso S s i s et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N® oo SExo: MLl FL
DATA NASCIMENTO: ........ oo oo,
ENDERECO ..ooieieeccnseeeseeeeienenssnsemensmsenssnmensenseeeenees N® e APTO! i

CEP oo TELEFONE: DDD (ovoveece) oomoesesesoeoeos oo

D RESPONSAVEL LBGAL . osiuiscnvismsssesiissssosestissiisissiis s imsres e E it ssmsossossitossesgemmasapias
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ...
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.oooooooovecveceiececeneee . SEXO: ML F 0

DATA NASCIMENTO.: oo fuveifoe.

N 10)2: Lot LA N°

BRIRRIOS corusrussimsnonssisvsiadissstsissmsressss s LA ... CIDADE: _.coovvovuenes

CEP: voovooooooseersesersrseresresseessrees TELEFONES DDD (oocoveoennes e s

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

Efeito da Dermolipectomia sobre o perfil de Sensibilidade & insulina em mulheres Obesas em Fase de
Estabilidade de Peso, apds Cirurgia Bariatrica.

PESQUISADOR: Vyvianne Azoubel Sales
CARGO/FUNCAO: Médica (CRM: 88591)
UNIDADE DO HCFMUSP: Endocrinologia - Obesidade

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO [ RISCO MINIMO X RISCQO MEDIO

RIscOBAIXO [ RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4 DURACAQ DA PESQUISA : 4 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa: verificar se a retirada de tecido adiposo subcutaneo
interfere na sensibilidade a insulina.

2. procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificagao dos
procedimentos que s&o experimentais: sera realizado processo cirtrgico para a retirada da
gordura subcutdnea abdominal, realizagao do clamp euglicmico hiperinsulinémico cem
coletas de sangue.

3. desconfortos e riscos esperados: riscos inerentes a qualquer procedimento cirdrgico,
desconforto na coleta de sangue e na realizagdo do clamp, pois este Ultimo & um exame
trabalhoso e relativamente de longa duragao.

4. beneficios que poderdo ser obtidos: avaliar a influéncia desse tecido adiposo subcutaneo
abdominal no perfil de sensibilidade a insulina.

Os pacientes que participarem da pesquisa terdo como beneficio o conhecimento e a
possivel prevencao para disttrbios relacionados ao metabolismo ¢sseo e cirurgia bariatrica.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: retirada de tecido
gorduroso subcutaneo abdominal e conseqglientemente do excesso de pele que esses
pacientes apresentam apos cirurgia.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, &s informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive, para dirimir eventuais duvidas: estaremos a sua
disposicao, a qualquer tempo, para esclarecimentos na Unidade de Endocrinologia —
Grupo de Obesidade.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento € de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia: vocé podera abandonar
o estudo e retirar seu consentimento a qualguer momento.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade: os resultados sobre o seu estudo
serao confidenciais e ficardo sob sigilo e privacidade da nossa equipe.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a satde, decorrentes da
pesquisa: estaremos a sua disposi¢do para qualquer problema que ocorrer decorrente do
nosso procedimento; caso haja danos & sua salde, a unidade de Obesidade do Servigo de
Endocrinologia e Metabologia estara disponivel para sua assisténcia.

5. viabilidade de indenizacado por eventuais danos a satde decorrentes da pesquisa: qualquer
dano a sua saude, vocé sera atendido no Hospital das Clinicas — FMUSP.
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V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dra. Vyvianne Azoubel Sales (11) 3069-7516 (ambulatério de obesidade) ou (11) 8128-3222
(cel.)

V1. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)



