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(Zygmunt Bauman)



RESUMO

A obesidade esta associada com muitas complicac6es metabdlicas e anormalidades
endocrinas incluindo alteragbes no metabolismo dos horménios sexuais e
consequente disfuncdo ovulatdria, desordens menstruais e um risco aumentado de
cancer endométrio. O tratamento cirdrgico da obesidade, também conhecido com
cirurgia bariatrica, € considerado superior tanto na reducdo do peso quanto na
melhora ou resolucdo das comorbidades associadas, quando comparado ao
tratamento ndo cirdrgico. Determinar as alteragcdes nos niveis dos horménios sexuais
em mulheres obesas submetidas a cirurgia bariatrica. Estudo longitudinal, prospectivo
e intervencionista, com 17 pacientes obesas (IMC > 35 kg/m?) entre 21 e 48 anos
submetidas a cirurgia bariatrica. Avaliacdo do peso (P), circunferéncia abdominal
(CA), indice de massa corporal (IMC) e analise laboratorial dos niveis hormonais
(androstenediona, testosterona total, testosterona livre (TL), horménio foliculo
estimulante, hormonio luteinizante, estradiol, globulina ligadora de hormdnios sexuais
(SHBG) e deidroepiandrosterona) antes e apos 6 meses da cirurgia. Observou-se um
aumento dos niveis da SHBG (p<0,05) e diminuicdo dos niveis de TL (p<0,05).
Ocorreu uma relagédo positiva entre a CA e os niveis da TL (p<0,05). A cirurgia
bariatrica influenciou positivamente nos niveis dos horménios sexuais femininos em
especial a TL e a SHBG. A diminuicdo da CA ap0s a cirurgia estava diretamente
relacionada a melhora da TL.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica. Obesidade. Hormoénios sexuais femininos.



ABSTRACT

Obesity is associated with many metabolic complications and endocrine abnormalities
including changes in sex hormone metabolism and consequent ovulatory dysfunction,
menstrual disorders and an increased risk of endometrial cancer. Surgical treatment
of obesity, also known as bariatric surgery, is considered superior both in weight
reduction and in the improvement or resolution of associated comorbidities when
compared to non-surgical treatment. Determine changes in sex hormone levels in
obese women undergoing bariatric surgery. Longitudinal, prospective and
interventional study with 17 obese patients (BMI 35 kg / m2) between 21 and 48 years
submitted to bariatric surgery. Weight (W), waist circumference (WC), body mass index
(BMI) and laboratory analysis of hormone levels (androstenedione, total testosterone,
free testosterone (FT), follicle stimulating hormone, luteinizing hormone, estradiol, sex
hormone binding globulin (SHBG) and dehydroepiandrosterone) before and after 6
months of surgery. Increased SHBG levels (p<0.05) and decreased FT levels (p
<0.05). Positive relationship between WC and FT levels (p<0.05). Bariatric surgery
improves female sex hormone levels especially FT and SHBG. Decreased WC after
surgery was directly related to improved FT.

Keywords: Bariatric surgery. Obesity. Female sex hormones.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa, multifatorial e representa um grande
problema de saude publica em todo o mundo (HRUBY et al., 2015).

A obesidade pode causar muitas complicacfes metabdlicas e anormalidades
enddcrinas incluindo alteragdes no metabolismo dos horménios sexuais femininos
(BASTOUNIS et al., 1998) e consequente anovulacdo, desordens menstruais e um
risco aumentado de cancer endométrio (PASQUALI et al.,, 1989; MOLLER et al.,
1994). Na mulher, o excesso de peso esta relacionado a qualidade dos o6vulos, a
receptividade do endométrio (TALMOR et al.,, 2015) e até pode interferir nos
resultados das técnicas de reproducao assistida (PROVOST et al., 2016).

As alteracdes sexuais nas mulheres obesas estao intimamente relacionadas a
funcdo dos ovarios (SARWER et al., 2014). O ovario é o principal 6rgao produtor de
hormdnios sexuais, também chamados de hormoénios esteroidais. A funcdo normal
ovariana e consequentemente a sintese desses hormdonios requer uma adequada e
complexa interacdo entre o hipotalamo, a glandula pituitaria e os ovarios (PORETSKY
et al.,, 1994). Por outro lado, a resisténcia insulinica (RI) aumentada e a
hiperinsulinemia presentes nas mulheres obesas desempenham um papel importante
na producdo ovariana dos horménios sexuais, aumentando a producdo de
androgénios e diminuido a producdo da globulina ligadora de horménios sexuais
(SHBG) (PORETSKY et al., 1994; BASTOUNIS et al., 1998)

Enquanto a perda de peso ndo cirargica geralmente € modesta e nao
sustentada, com a cirurgia bariatrica os pacientes alcancam uma perda de peso
significativa e duradoura (ACOSTA et al., 2014).

Apés a cirurgia bariatrica a resisténcia hepatica e muscular a insulina diminui e
a consequente diminuicao dos niveis de insulina resulta numa melhor funcéo ovariana
e normalizacdo dos horménios sexuais (SARWER et al., 2014; KJAER et al., 2016;
MACHADO JUNIOR et al., 2019).

Neste estudo, determinou-se os efeitos da cirurgia bariatrica nos niveis séricos
dos esteroides sexuais em mulheres obesas pré-menopausa e correlaciona-los com

o indice de massa corporal e a circunferéncia abdominal pré-operatorios.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia da Obesidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de 1,9 bilhdo de
pessoas apresentavam excesso de peso no mundo em 2016, sendo que 650 milhdes
eram obesas e ao menos 2,8 milhdes de pessoas morrem a cada ano em decorréncia
do sobrepeso ou obesidade (WHO, 2019). Atualmente, 0o excesso de peso ou
sobrepeso, acomete quase dois ter¢cos da populacdo mundial (HRUBY et al., 2015) e
estima-se que, em 2030, 38% da populacdo adulta mundial terdo sobrepeso e 20%,
obesidade (KELLY et al., 2008).

Na populacdo da América Latina acima de 18 anos de idade, 38% dos homens
e 40% das mulheres estdo com sobrepeso e 11% dos homens e 15% das mulheres
estdo com obesidade (FEDERACAO LATINO AMERICANA, 2015).

No Brasil o cenario também é preocupante. Em 2018 o Sistema de Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico
(Vigitel) identificou na populacédo adulta 55,7% de sobrepeso e 19,8% de obesidade.
Entre 2006 e 2018 o numero de brasileiros acima do peso aumentou 30,8% e o de
obesidade 67,8% (VIGITEL, 2018).

Em 2003 a prevaléncia de obesidade em Campos dos Goytacazes, RJ foi de
17,8%, sendo mais frequente nas mulheres (20,2%) do que nos homens (15,2%) (DE
SOUZA et al., 2003).

2.2 Impacto da Obesidade na Economia

Em 2014 o impacto da obesidade na economia mundial foi estimado em 2
trilndes de ddélares ou 2,8% do produto interno bruto mundial (DOBBS et al., 2014).
Os gastos com 0 excesso de peso aumentam a medida que o indice de massa
corporal (IMC) se eleva (LEHNERT et al., 2013; DEE et al., 2014). Além dos custos
pela utilizacdo do sistema de saude, a obesidade também tem impacto negativo na
produtividade e no crescimento econémico, pois resulta numa menor produtividade,
maior absenteismo, mortalidade prematura e incapacidade permanente (DEE et al.,
2014; SPECCHIA et al., 2015).
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No Brasil os custos da obesidade também s&o estratosféricos. Entre 2008 e
2010 os gastos do sistema de saude publico relacionados a obesidade e sobrepeso
foram de 1,1 bilhGes de dolares por ano (BAHIA et al., 2012), sendo que em 2010 os
gastos do Ministério da Saude (MS) somente com a obesidade foram de 269,6 milhdes
de ddlares. Em contrapartida, os gastos do MS com as cirurgias bariatricas em 2011
foram de apenas 17,4 milhdes de dodlares (DE OLIVEIRA et al., 2015).

2.3 Obesidade e os Hormdénios Sexuais Femininos

Na mulher, a partir da puberdade, o hipotalamo produz o horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) que induz o pituitdria a secretar os hormdénios foliculo
estimulante (FHS) e luteinizante (LH). Tanto o FSH quanto o LH atuam nos ovarios
estimulando a produc&o de estrogénios e progesterona. Num ciclo menstrual normal,
apos ovulacéo, o corpo luteo se desenvolve e 0s niveis de estrogénio e progesterona
aumentam levando a um feedback negativo na pituitaria, queda nos niveis de FSH e
LH e a menstruacdo (SPEROFF; GLASS; KASE, 1991) (Figura 1).

PROGESTERONA i
, V | ‘ _|___,,_, MENSTRUAGAO
ESTROGENO inicia :EI..___A

Corpo Liteo
/ regride Jsecreta

cicLo
f e MENSTRUAL el

| PROGESTERONA |

ESTROGENO

j aumenta
secreta
; ESTR‘OGEN O
Corpo Luteo m———
subito
Inibe

\ estimula
desenvohie OVULAQAO

Faoliculos ovarianos

Figura 1 - Ciclo menstrual
(LH: hormdnio luteinizante; FSH: horménio foliculo estimulante)
Fonte: Dias e Barreto, 2009.
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Os ovarios também secretam testosterona mediante acao do LH nas células da
teca. Os principais androgénios nas mulheres sdo: deidroepiandrosterona (DHEA),
androstenediona (A), sulfato de deidroepiandrosterona (DHEAS), testosterona (T) e
di-hidrotestosterona (DHT). A testosterona, o androgénio mais importante, é carreada
no sangue ligada a SHBG (60%) ou a albumina (35-40%). O restante esta livre para
interagir com os receptores e denomina-se testosterona livre (TL) (BURGER, 2002).

O tecido adiposo também participa na biossintese de estrogénios,
principalmente em individuos obesos (WANG et al., 2013). Androgénios como a
androstenediona sdo convertidos em estrona (E1) por aromatases no tecido adiposo
(FORNEY et al., 1981), e essa reacado é positivamente relacionada ao peso corporal
de mulheres pré-menopausa (EDMAN et al., 1978). Enzimas também presentes no
tecido adiposo transformam a E1 em estradiol (E2), uma forma biologicamente mais
ativa de estrogénio (BELLEMARE et al., 2009). O E2 também é produzido a partir da

aromatizagéo periférica da testosterona (PALIN et al., 2003) (Figura 2).

Aromatase

Androstenediona ==» Estrona

17-HSD 11 17p-HSD
k 4

Aromatase

Testosteronga == Estradiol

Sa-redutase

\ 4

DHT

Figura 2 - Sintese de estrogénios no tecido adiposo
(17B-HSD - 17beta-hidroxiesteroide desidrogenase)
Fonte: Freire; Admoni, 2009.

2.4 Obesidade e Sindrome dos Ovarios Policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a desordem ovariana mais comum
associada ao excesso de androgénios nas mulheres, com uma prevaléncia de 6 a
20% dependendo do critério diagndstico (LEGRO et al., 2013). A SOP é caracterizada
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pela presenca de dois de trés critérios segundo o consenso de Rotterdan: anovulacéo
cronica, hiperandrogenismo e ovarios policisticos (CONSENSO ROTTERDAN, 2004).

O aumento do nivel de LH é encontrado em 60% e da relacdo LH/FSH em 95%
das pacientes. Isso se deve a alteracdes nos pulsos de GnRH pela pituitaria em
decorréncia da anovulacdo e falta de inibicdo pela progesterona (CONSENSO
ROTTERDAN, 2004).

Na obesidade, a elevada lipélise da gordura visceral promove um aumento na
concentracdo de acidos graxos livres na corrente sanguinea e um aumento na
resisténcia hepética a insulina (SAMUEL et al.,, 2010). A resisténcia insulinica
aumentada ativa mecanismos inflamatérios que cria um ciclo vicioso aumentando
ainda mais a resisténcia insulinica (HIROSUMI et al., 2002). A hiperinsulinemia
compensatoria a Rl promove uma hiperandrogenia tanto devido a uma sintese
reduzida da SHBG pelo figado e consequente maior concentragcéao de TL, quanto pelo
aumento da producéo de androgénios pelos ovarios mediada pela interacdo cruzada
com os receptores de LH e pela liberacdo de LH pela pituitaria (KJAER et al., 2016)
(Figura 3).

oo soo oo
pulsatilidade do DOPAMINA secregdo hipofisdria de
GnRH hipotalamica PROLACTINA
T oo
ecregio do produgio periférica de
LH ESTRONA
oo
Hiper HIPERANDROGENISMO secrecan
célula (origem ovariana, adrenal e/ou periférica) adrenal de
SDHEA
’ 800 RLEt MICROCISTOS
Produgio hepatica de desenvolvimento pr e inibina
‘ ‘ . SHBG FOLICULAR (aspecto ecografico)
QIR 1Ty {1
ANDROGENIOS ESTROGENIO 438

livres circulantes
(sinais clinicos)

FSH

S livres circulantes

Figura 3 - Resisténcia insulinica e sintese de androgénios
(FSH: horménio foliculo estimulante, SDHEA: sulfato deidroepiandrosterona, LH: horm&nio
luteinizante, GnRH: hormdnio liberador de gonadotrofina)
Fonte: Adaptado de Legro et al., 2013.
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2.5 Etiopatogenia da Obesidade

A obesidade é a representacdo fisica de um grande estoque de gordura
corporal em consequéncia a uma elevada oferta de nutrientes e um baixo gasto
energético. Esse balanco positivo energético € consequéncia da interacdo de fatores
biolégicos, ambientais, comportamentais e emocionais (HILL et al., 1998;
APALASAMY et al., 2015).

Os fatores biolégicos incluem: genética, o eixo cérebro-intestino a microbiota
intestinal, entre outros.

A genética tem grande importancia no desenvolvimento da obesidade, sendo a
obesidade poligénica a mais comum, podendo chegar a 75% de correlagcdo com o
aumento do peso (RANKINEN et al., 2006). O risco de obesidade quando nenhum
dos pais € obeso € de 9%, enquanto que quando um dos genitores é obeso sobe para
50%, atingindo 80% quando ambos sao obesos (VAN DEN BREE et al., 1999).

O eixo cerebro-intestino controla a alimentacdo e o0 gasto energético em
resposta a sinais homeostaticos (niveis sanguineos de glicose, gordura e aminoacido,
e temperatura corporal) e ndo-homeostaticos (odor, aspecto e paladar dos alimentos)
(HUSSAIN et al., 2013; ACOSTA et al., 2014). O nucleo arqueado do hipotalamo, peca
chave neste eixo, controla a fome e a saciedade através de um complexo sistema
neural, hormonal e gastrointestinal. Alteracdes no eixo cérebro-intestino resultam
numa diminuicdo da saciedade, aumento do volume gastrico em jejum, uma
aceleracédo do esvaziamento gastrico para solidos e liquidos e diminuicdo dos niveis
hormonais sacietorios (HUSSAIN et al., 2013).

Alguns estudos sugerem que a microbiota esta diretamente relacionada com a
obesidade (TAVARES DA SILVA et al., 2013). Normalmente, microbiota intestinal &
composta por cerca de 10 a 100 trilhes de microrganismos. Nos obesos existe uma
microbiota diferente capaz de promover maior eficiéncia na obtencédo de energia dos
alimentos ingeridos. Essas bactérias sdo capazes de fermentar polissacarideos
normalmente indigestiveis e ndo absorvidos pelo organismo humano em acucar e
acidos graxos de cadeia curta, facilmente absorvidos pela mucosa intestinal
resultando numa maior captacao energética a partir dos alimentos ingeridos (FLINT
et al., 2012).

A mudanca nos habitos alimentares nas ultimas décadas também é

considerada um dos principais fatores de risco para 0 aumento excessivo do peso.
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(SWINBURN et al., 2009). Na maioria dos paises, em especial os emergentes, ha uma
rapida mudanca no padrédo alimentar e os alimentos ultra processados (pobres em
nutrientes e de alta densidade energética) ganham espaco frente aos alimentos in
natura e pouco processados (ricos em nutrientes e de baixa densidade energética)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A atividade fisica representa 20-30% de todo gasto calérico humano (SEGAL
et al., 1989). O comportamento sedentario (inatividade fisica), como assistir televisdo
por tempo prolongado, estd associado a um aumento no risco de ganho de peso e
obesidade, independente do exercicio e da dieta (MARTINEZ-GONZALEZ et al.,
1999; HU et al, 2003). Em 2018, o sedentarismo estava presente em
aproximadamente 14% dos brasileiros maiores de 17 anos, sendo maior entre as
mulheres (14,2%) do que em homens (13%). A pratica de atividade fisica insuficiente
(abaixo de 150 minutos por semanas) chegou a 51,7% das mulheres, indice bem
maior do que nos homens (35,1%) (VIGITEL, 2018).

A privacdo do sono também contribui para a escalada da obesidade. Estudos
tem demonstrado que menos de 6 horas de sono por dia contribui para o
desenvolvimento da obesidade em adultos (LYYTIKAINEN et al.,, 2011). Os
mecanismos envolvidos no ganho de peso incluem uma diminuicdo nos niveis do
horménio leptina e um aumento nos niveis do horménio de grelina, levando a um
aumento do apetite, aumento do tempo de exposi¢cdo ao consumo alimentar e cansaco

gue reduz a disposicao para atividade fisica (KNUTSON et al., 2007).

2.6 Avaliacdo da Obesidade

O estado nutricional de um individuo pode ser classificado com base no IMC
(WHO, 2000). O IMC é calculado dividindo o peso (kg) pelo quadrado da altura (m).
Pacientes com IMC > 25 kg/m? tem sobrepeso e pacientes com IMC > 30 kg/m? tem
obesidade. Quanto maior o IMC maior sera o grau de obesidade.

A OMS (WHO, 2000) também preconiza a utilizacdo da circunferéncia
abdominal para classificar os pacientes acima do peso quanto ao risco de doencas
cardiovasculares e metabdlicas. Segundo essa classificacdo, os homens tém risco

aumentado se a CA for > 94 cm e muito aumentado se for > 102 cm. Ja para as
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mulheres o risco aumenta se a CA for > 80 cm e aumenta muito se for > 88 cm (LEAN
et al., 1995).

2.7 Tratamento da Obesidade

O tratamento da obesidade pode ser nado-farmacolégico, farmacolégico e
cirurgico, sendo o ideal a combinacdo de modalidades. O tratamento n&o
farmacolégico da obesidade, também chamado de convencional, inclui dieta,
atividade fisica e mudancas comportamentais (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017). Esse
tratamento pode ser ineficiente em manter uma perda de peso prolongada
(ANDERSON; KONZ, 2001). Mudangas comportamentais associadas ao tratamento
farmacoldgico tipicamente resultam em apenas 8% a 10% de perda do peso inicial,
com um reganho de peso normalmente apos o fim do tratamento (SARWER et al.,
2005).

Por outro lado, o tratamento cirdrgico da obesidade, também conhecido com
cirurgia bariatrica, € considerado superior tanto na reducdo do peso quanto na
melhora ou resolucdo das comorbidades associadas, quando comparado ao
tratamento nao cirdrgico (BUSCHWALD et al., 2004).

2.8 Cirurgia Bariatrica

Segundo o Conselho Federal de Medicina (CFM, 2016), as cirurgias bariatricas
devem seguir as seguintes indicacbes: obesidade com falha no tratamento
clinico/medicamentoso por pelo menos dois anos e IMC > 40 kg/m?,
independentemente da presenca concomitante de comorbidades ou IMC > 35kg/m?
acompanhado de comorbidades como hipertensdo arterial, dislipidemia, esteatose
hepatica, artropatias de quadril, coluna vertebral ou membros inferires, diabetes, entre
outras. Atualmente as desordens hormonais femininas ndo sdo consideradas
comorbidades passiveis de utilizacdo como critério adicional para indicar uma cirurgia
bariatrica em mulheres obesas com IMC > 35kg/m?2.

As cirurgias bariatricas podem ser divididas em restritivas e mistas (HYDOCK,
2005; MANCINI, 2006). Nas cirurgias restritivas apenas o estbmago € modificado para
promover uma restricdo alimentar e maior saciedade com uma pequena quantidade

de alimento. Como exemplo temos a gastrectomia vertical ou sleeve. Nessa técnica é
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realizada uma ressecc¢do gastrica vertical calibrada por uma sonda, desde 5cm do
piloro até o angulo de His, com a remocao de 70 a 80% do estomago (Figura 5). J&
nas cirurgias mistas, além do estdbmago, o intestino também é alterado (BALTASAR
et al., 1996; MANCINI, 2006). Neste grupo, além do fator restritivo, também existe um
fator disabsortivo, devido a uma alterag&o do trajeto do alimento pelo intestino delgado
e menor absorcgao de calorias e nutrientes. A técnica mista mais conhecida e realizada
no mundo e no Brasil (AGRISANI et al., 2017) é a derivacdo gastrojejunal em Y-de-
Roux, também conhecida como bypass gastrico (Figura 4). Na cirurgia do bypass
gastrico é realizada uma gastroplastia redutora a partir da pequena curvatura gastrica
até a angulo de His, resultando numa nova pequena bolsa gastrica de
aproximadamente 50mL de volume. Esse “novo” estbmago € conectado ao intestino
delgado por meio de uma anastomose gastrojejunal calibrada (1,5 a 2 cm de diametro)
(WESTLING; GUSTAVSSON, 2001).

Pequeno
reservatorio

<«— Esbfago

Estébmago
restante

Vesicula
biliar
Jejuno (alca alimentar)

Duodeno
(alca biliopancreatica)

Figura 4 - Bypass gastrico (gastroplastia com derivagdo gastrojejunal em Y-de-Roux)
Fonte: SBCBM, 2017.



Pequeno <+— Esbfago
reservatorio

Estbmago
removido

Figura 5 - Sleeve gastrico (gastrectomia vertical)
Fonte: SBCBM, 2017.

21



22

3 METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

Estudo longitudinal, prospectivo e de intervencdo com 17 pacientes entre 21 e
48 anos submetidas a cirurgia bariatrica entre novembro de 2018 e marco de 2019.
Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgidao em dois hospitais da cidade
de Campos dos Goytacazes, RJ.
3.2 Critérios de Incluséo

- Mulheres obesas (IMC > 35 kg/m?) na pré-menopausa.
3.3 Critérios de Excluséao

- Tabagismo

- Uso de Anticoncepcional Oral

- Terapia de Reposicdo Hormonal
3.4 Aspectos Eticos

As pacientes foram esclarecidas sobre 0s objetivos da pesquisa e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Este estudo foi analisado e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Campos, sob o nimero 082131187.7.0000.5244.
3.5 Indicacdes de Cirurgia Bariatrica

As indicacbes e técnicas de cirurgias bariatricas seguiram as normas do

Conselho Federal de Medicina e da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e

Metabodlica.
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3.5.1 Bypass gastrico

Foi realizada uma gastroplastia redutora a partir da pequena curvatura gastrica
até a angulo de His seguida da confeccéo do Y-de-Roux (al¢a alimentar de 120cm e
algca biliopancreatica de 50cm) e anastomose calibrada do “novo” estémago com a

alca alimentar.

3.5.2 Sleeve gastrico

Foi realizada uma resseccao gastrica vertical calibrada por uma sonda, desde
5cm do piloro até o angulo de His, com a remoc¢éo de 70 a 80% do estémago.

3.6 Avaliagbes Antropométricas

O peso foi aferido em balanca digital (Welmy®) com capacidade maxima de
150 quilogramas (Kg) e divisdo de 100 gramas. A estatura foi aferida com régua
meétrica acoplada a balanca digital, com extenséao de 2,00 m, dividida em centimetros
(cm). O IMC foi calculado com as medidas de peso e altura, de acordo com a seguinte
formula IMC = peso (kg) / altura® (m). A CA foi obtida na menor curvatura localizada
entre as costelas e a crista iliaca com fita métrica (divisdo em cm) flexivel e inelastica
sem comprimir os tecidos. Quando néo foi possivel identificar a menor curvatura,

obteve-se a medida 2 cm acima da cicatriz umbilical.

3.7 Analises Laboratoriais

As colheitas das amostras de sangue ocorreram no antes e apos 6 meses da
cirurgia independente do estagio do ciclo menstrual e apds um jejum de 8h. Na Tabela
1 estdo os valores de referéncia.

Os niveis de A, TT, FSH, LH, E2 e SHBG foram analisados usando
guimiluminescéncia. Os niveis de DHEA foram analisados usando ensaio
imunoenziméatico — Elisa.

Os niveis TL foram verificados utilizando uma equacéo baseada nos resultados
da TT, SHBG e albumina sérica: TL= Testosterona total (ng/ml) x 3,47 x 100

SHBG (nmol/L)
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Tabela 1 - Valores de referéncia dos hormobnios sexuais

Hormonios sexuais Valor de referéncia
DHEA (ng/mL) 0,2a11,0
Androstenediona (ng/mL) 0,3a35
Testosterona Total (ng/dL) 7a79
Testosterona Livre (ng/dL) 0,17a2,34
SHBG (nmol/L) 38,9a176,4
LH (mUl/mL) 0,56 a 89,08
FSH (mUI/L) 1,38 a 16,69
Estradiol (pg/mL) 21 a 649

DHEA: dehidroepiandosterona; SHBG: globulina ligadora de horménios
sexuais; LH: hormonio luteinizante; FSH: hormonio foliculo estimulante
Fonte: Hermes Pardini, 2019.

3.8 Analises estatisticas

A andlise estatistica consistiu na obtencéo das médias e erros-padrao de cada
variavel nos periodos pré e pos-operatérios. Estas médias foram comparadas pelo
teste t com dados pareados. Também foram obtidos os coeficientes de correlacdo de
Pearson entre as variacfes nas variaveis. Para as analises foi utilizado o aplicativo
Sistema para Analises Estatisticas e Genéticas (SAEG, versao 9.1), sendo adotado o
nivel de 5% de significancia. As médias seguidas pela mesma letra ndo diferem
estatisticamente entre si, em nivel de 5% de significancia, pelo teste t com dados

pareados.
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4 RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e antropométricas da amostra séo
apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas das mulheres submetidas a
cirurgia bariatrica

Caracteristica Mulheres, N° (%) (n=17)
Cirurgia bariatrica

Bypass gastrico 11 (64,7)

Sleeve gastrico 6 (35,3)
Idade (anos)

Média 34,4

Intervalo 21-48
Raca

Branca 11 (64,7)

Negra 2 (11,8)

Parda 4 (23,5)
Nivel de educacado

Médio incompleto 1 (5,88)

Médio completo 4 (23,53)

Superior incompleto 2 (11,76)

Superior completo 10 (58,83)
indice de massa corporal (kg/m2)*

Média 39,87

Intervalo 35,71-50,24
Peso (kg)

Média 108,65

Intervalo 82,1-145,2
Circunferéncia abdominal (cm)

Média 122,35

Intervalo 104-149

* Calculado com o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da
altura em metros.

Fonte: Autor, 2019.

O bypass gastrico foi a cirurgia mais realizada (64,7%) e a idade das pacientes

variou entre 21 e 48 anos com uma média de 34,4 anos.
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Do total da amostra, 94,12% tinham um bom nivel de escolaridade, sendo que
58,83% tinham nivel superior completo.

Quanto a raca, 64,7% eram brancas, 23,5% pardas e apenas 11,8% negras.

O IMC variou de 35,71kg/m? até 50,24kg/m? com uma média de 39,87kg/m?. O
peso das pacientes também variou bastante entre 82,1kg até 145,2kg.

Todas as mulheres perderam peso com uma média de 26,0kg (24%) (p<0,05)

de emagrecimento em 6 meses.

120 -
|
S 80 - f
X
3 108,6 A
& 40 - 82,6 B
0
Pré Poés

Figura 6. Média de peso (kg) no pré e pés-operatoério (p<0,05)
Fonte: Autor, 2019.

Essa perda de peso foi acompanhada por uma mudanca no IMC de 9,6

unidades com uma média de 30,30kg/m? ao final do mesmo periodo (p<0,05).
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Figura 7. Média do IMC (kg/m?) no pré e pds-operatorio (p<0,05)
Fonte: Autor, 2019.

Antes da cirurgia, a CA variou de 104 a 149cm com uma média de 122,4cm.
Em 6 meses apos a cirurgia a CA diminuiu em média 22,3cm (18,22%) (p<0,05).

160 -

120 - &
<
S 80 -

122,4 A 1001 B
40 - :
0
Pré Pés

Figura 8. Média da circunferéncia abdominal (cm) no pré e pds-operatério.
Fonte: Autor, 2019.

Observamos também uma relacdo estatistica entre a cirurgia bariatrica e os
niveis de TL (p<0,05) e SHBG (p<0,05), bem como uma relacdo positiva entre a

variacdo da CA e os niveis de TL (p=0,02).
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Figura 9. Média da testosterona livre no pré e pos-operatorio (ng/dL)
Fonte: proprio autor.
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34,11 B
0
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Figura 10. Média da globulina ligadora de hormdnios sexuais no pré e pds-operatdrio
(nmol/L)
Fonte: proprio autor.

Seis meses apoés a cirurgia ndo se identificou relacédo estatistica entre a perda
de peso, a CA, o IMC e: FSH, LH, E2, DHEA, Ae TT.

Apesar da melhora dos niveis de TL e SHBG, apenas a média da SHBG pré-
operatoria estava abaixo dos valores de referéncia, todos os outros valores estavam

dentro dos limites da normalidade tanto no pré quanto no pos-operatorio (Tabela 3).
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Tabela 3 - Médias do pré e pds-operatério e valores de referéncia dos niveis dos
hormdnios sexuais

Valor de Média preé- Média pos-

Hormdonios sexuais referéncia operatoria operatoria
DHEA (ng/mL) 0,2a110 4,56 5,2
Androstenediona (ng/mL) 0,3a35 1,68 1,64
Testosterona Total
(ng/dL) 7a79 35,23 29,49
Testosterona Livre
(ng/dL) 0,17a 2,34 0,62 0,33
SHBG (nmol/L) 38,9 a176,4 34,11* 76,94
LH (mUI/mL) 0,56 a 89,08 5,79 6,28
FSH (mUI/L) 1,38 a 16,69 5,53 5,49
Estradiol (pg/mL) 21 a 649 68,33 85,94

DHEA: dehidroepiandosterona; SHBG: globulina ligadora de horménios sexuais; LH: horménio

luteinizante; FSH: hormonio foliculo estimulante
Fonte: Autor, 2019.
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5 DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica representa a terapia mais efetiva para proporcionar uma
perda de peso satisfatoria e permanente nos pacientes obesos (MAGGARD et al.,
200; BUCHWALD et al., 2004).

A perda de aproximadamente 5% do peso diminui significativamente os niveis
de TL e aumenta os niveis de SHBG em mulheres obesas (TURCATO et al., 1997)
(LEENEN et al., 1994). Em contrapartida pacientes submetidas a cirurgia bariatrica e
gue perderam aproximadamente 40% do peso inicial experimentaram uma melhora
nos niveis de varios horménios sexuais como a TT, TL, E2, SHBG e FSH
(BASTOUNIS et al., 1998).

Pacientes com SOP devem ser encorajadas a perder peso. Entretanto, 50%
das mulheres com obesidade grau 3 (IMC > 40 kg/m?) e SOP ndo conseguem perder
peso ou manter a perda de peso com tratamentos mais conservadores (BRUNI et al.,
2003; SPRITZER et al., 2015). Dois estudos mostraram a melhora nos niveis dos
horménios sexuais femininos e do hirsutismo em mulheres obesas e com SOP
submetidas a cirurgia bariatrica (ESCOBAR-MORREALE et al., 2005; KOPP et al.,
2006). Uma metanalise com 29 estudos que avaliaram os efeitos da cirurgia bariatrica
na disfuncao ovariana, encontrou uma resolucéo de 96% da SOP, principalmente na
melhora da secrecdo de T, aumento da SHBG e diminuicdo do E2 (ESCOBAR-
MORREALE et al., 2017).

Surpreendentemente, muitos dos efeitos benéficos da cirurgia bariatrica na
funcdo reprodutiva das mulheres sdo independentes da perda de peso, mas 0s
mecanismos que explicam esses efeitos ainda sdo completamente desconhecidos.
FRANK et al., 2016 estudando a expressao de genes hipotalamicos entre um grupo
de ratos fémeas submetidas ao bypass gastrico e um outro grupo com restricdo de
calorias e concluiu que independente da perda de peso a expressdo de genes
hipotalamicos relacionados com a funcéo sexual foi notadamente melhor e tendeu a
normalizacdo no grupo submetido a cirurgia bariatrica. Talvez a cirurgia bariatrica
tenha beneficios que vao além da perda de peso.

Um outro estudo retrospectivo com 110 mulheres obesas e inférteis, 62,7%
conseguiram engravidar apoés a cirurgia bariatrica (MUSELLA et al., 2012). Uma meta-
analise de oito diferentes estudos com 589 mulheres inférteis submetidas a cirurgia

bariatrica, a taxa de uma gravidez de sucesso foi de 22% até 92% (MILONE et al.,
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2016). Nas mulheres com SOP, a cirurgia baridtrica resultou em mudancas
significativas da fertilidade a partir de 3 meses da operacéo, particularmente naquela
com obesidade de curta duragdo (AHMED, 2017).

Uma das causas da anovulacdo em mulheres obesas € o permanente estado
hiperandrogénico. Na mulher, os androgénios altos estimulam a producdo de mais
androgénios formando um ciclo vicioso. A hiperinsulinemia e consequentemente 0s
niveis baixos da SHBG observados em mulheres obesas potencializam a producéo
de androgénios pelos ovarios assim como implicam em niveis mais altos de
androgénios biodisponiveis (COLHAN et al., 2018).

Observou-se neste estudo uma melhora significativa nos niveis de TL (p<0,05)
apos 6 meses da cirurgia bariatrica e essa relacdo foi positiva com a variacdo da
circunferéncia abdominal. A TL reflete a quantidade de testosterona disponivel para
interagir com os tecidos ou para ser convertida em E2 no tecido periférico. A
diminuicdo da TL assim como uma menor aromatizacao periférica da testosterona
devido a perda de peso, tende a normalizar a liberacdo de FSH e LH pela pituitaria e
consequentemente melhorar o ciclo menstrual e a ovulagéo.

A SHBG é produzida pelo figado para transportar no plasma horménios como
a testosterona e desempenha um importante papel na biodisponibilidade dos
horménios sexuais (ROSNER, 1990; HAMMOND, 1995). O nivel baixo da SHBG esta
presente nas mulheres obesas, especialmente naquelas com obesidade central e
resulta num aumento dos androgénios ativos circulante como a TL (HAFFNER et al.,
1989; PUGEAT et al.,1995). A reducédo da TL apds a cirurgia bariatrica pode ser
explicada por um aumento na producdo da SHBG pelo figado. Por outro lado, a
reducéo dos niveis de androgénios nas mulheres apés a cirurgia, ndo se deve apenas
a melhora na producédo dessa proteina ligadora, mas também na menor producéo de
androgénios pelos ovarios em resposta a uma melhora dos niveis de insulina (KJAER
et al., 2017).

O emagrecimento proporcionado pela cirurgia bariatrica resulta numa
diminuicdo dos niveis de insulina e num aumento da sensibilidade hepatica a insulina
e numa menor massa de adipdcitos. A consequéncia desses dois fatos é uma menor
producdo de androgénios pelos ovarios e numa menor biodisponibilidade da
testosterona devido a uma maior producdo de SHGB pelo figado. A melhora da

sensibilidade a insulina no figado acontece precocemente apds a cirurgia e
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provavelmente estd associada a dieta hipocal6rica do pdés-operatério (BOJSEN-
MOLLER et al., 2014).

Um outro estudo concluiu que apdés o bypass gastrico, a RI diminuiu e o0s niveis
da SHGB dobraram apés 12 meses, mas 0s niveis de testosterona total, testosterona
livre e DHEA diminuiram em 50% e permaneceram em niveis adequados até um ano
apos a cirurgia. Este mesmo estudo, um ano apds a cirurgia, encontrou que a
irregularidade menstrual desapareceu e que o ciclo menstrual regular comecou em
85% das mulheres (KJAER et al., 2017). A regularizacdo do ciclo menstrual também
foi observada num outro estudo com pacientes submetidas a cirurgia bariatrica, onde
se observou uma recuperacédo do ciclo menstrual de mais de 50% nas mulheres
(TEITELMAN et al., 2006).

No presente estudo identificou-se que os niveis de SHGB dobraram (p<0,05)
em apenas 6 meses apoés a cirurgia. O aumento dos niveis da SHBG resulta num
menor nivel de TL ja que maior parte da T encontra-se circulando no sangue ligado
fortemente a essa proteina. O SHBG baixo tem se mostrado um excelente substituo
para avaliar a Rl e 0 excesso de androgénios em mulheres com SOP (PASQUALI et
al., 2006; GLUECK et al., 2011; MORAN et al., 2013). Também observou-se que
niveis mais altos da TL nas mulheres com maior CA e consequente maior gordura
visceral (p<0,05). A diminuicdo da CA e consequentemente da gordura visceral apos
a cirurgia bariatrica foi acompanhada de uma melhora nos niveis da TL em
decorréncia da diminuicdo da Rl e do aumento nos niveis de SHBG.

SARWER et al. (2014) relacionou a melhora dos hormdnios sexuais femininos
com a funcdo sexual de mulheres obesas submetidas a cirurgia bariatrica e relatou
uma melhora em toda a funcédo sexual feminina, como desejo, satisfacéo, lubrificacédo
e excitacdo apoés a cirurgia. Essa melhora estava relacionada a normalizacdo dos
hormonios sexuais

A TT e o E2 sdo os hormonios reprodutivos femininos comumente associados
com o comportamento sexual (LEGRO et al., 2013; SARWER et al., 2014) enquanto
gue o FSH, LH e SHBG sdo mais comumente associados com a fertilidade feminina
(SARWER et al., 2014 ) e a melhora estatistica encontrada tanto da TL quanto da
SHBG proporcionou evidéncias indiretas de que a perda de peso apos a cirurgia
bariatrica melhora a reproducéo feminina e no comportamento sexual das mulheres
obesas e consequentemente pode ser uma motivagao adicional para as mulheres que

buscam a cirurgia bariatrica como opcao terapéutica para a obesidade.
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A dificuldade em comprovar estatisticamente a melhora dos niveis de FSH, LH
e E2 pode estar relacionada ao momento da colheita das amostras. O E2 sofre
influéncia direta dos niveis de FSH e LH e esses por sua vez sdo secretados de acordo
com o ciclo menstrual. Talvez uma coleta de sangue durante apenas na fase folicular
do ciclo pudesse mostrar outras mudangas nos hormdnios sexuais. Por outro lado, a
dificuldade em comprovar a melhora nos niveis dos androgénios pode estar
relacionada ao tempo de pos-operatério. E possivel que com um periodo maior de
avaliacdo seja possivel comprovar a melhora nos niveis de TT, A e DHEA.

Considerando que alteracdes na secrecao dos hormoénios sexuais podem
comprometer a fertilidade e a funcdo sexual das mulheres obesas e impactar
negativamente na qualidade de vida, e que a cirurgia bariatrica tem excelentes
resultados na perda de peso duradoura, deve-se considerar a indicacdo da cirurgia

para mulheres obesas (IMC > 35 kg/m?) com disfuncéo ovariana.
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6 CONCLUSAO

Concluiu-se que a cirurgia bariatrica influenciou positivamente os niveis da TL
e da SHBG, principalmente nas mulheres com maior grau de gordura visceral no pré-
operatério.
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