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RESUMO 

 

Introdução: Atualmente, a cirurgia bariátrica é considerada o tratamento mais 

eficaz para perda de peso em pacientes com obesidade severa. Contudo, é desafiador 

o entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na perda de peso e nos 

benefícios metabólicos, especialmente a remissão do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

Estudos têm mostrado que até 30% dos pacientes submetidos a cirurgia 

bariátrica/metabólica apresentarão recorrência da DM2, além dos 45% que 

apresentarão reganho de peso. Neste estudo, avaliamos as diferenças entre os perfis 

metabonômicos no plasma de pacientes que apresentarão remissão de DM2 e 

aqueles que não apresentaram remissão após cirurgia bariátrica/metabólica, 

buscando encontrar um fator preditivo para o sucesso desta 

cirurgia. Objetivo: Analisar a utilização de modelo metabonômico para avaliação da 

remissão do DM2 após cirurgia bariátrica/metabólica. Métodos: Participaram do 

estudo 33 pacientes obesos diabéticos tipo 2, dos quais 22 tiveram remissão completa 

da DM2 e 11 e tiveram recidiva da DM2 ou não apresentaram remissão da doença no 

pós-operatório.  Amostras de sangue foram coletadas para avaliação dos perfis 

metabonômicos séricos através de um estudo metabonômico baseado em RMN de 

¹H. Resultados: O modelo metabonômico para avaliação da recidiva da 

diabetes apresentou uma acurácia de 93,9%, sensibilidade de 81,8%, especificidade 

de 100%, valor preditivo positivo (VPP) igual a 100% e valor preditivo negativo (VPN) 

igual a 91,7%. Conclusão: O modelo metabonômico para avaliação de remissão ou 

recidiva de diabetes após cirurgia bariátrica mostrou-se uma ferramenta eficaz e 

promissora para determinar o prognóstico desses pacientes. 

 

Palavras-chave:  obesidade; cirurgia bariátrica; reganho de peso; diabetes mellitus; 

bypass gástrico; sleeve gástrico; síndrome metabólica. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Currently, bariatric surgery is the most effective treatment for 

weight loss in severely obese patients. However, it is challenging to elucidate the 

molecular mechanisms involved in this weight loss and also in the metabolic 

improvements, especially type 2 diabetes (T2D) remission. Studies show that up to 

30% of those patients who have undergone bariatric/metabolic surgery will experience 

T2D recurrence, besides those 45% that will experience weight regain. In the current 

study we evaluated the differences between the metabonomic profile in the serum of 

patients who have experienced T2D remission and those who did not after 

bariatric/metabolic surgery, aiming to find a predictive factor for the success of this 

surgery. Purpose: To analyze a metabonomic model to evaluate T2D remission after 

bariatric/metabolic surgery. Methods: Thirthy-three patients withi obesity and T2D were 

submitted to bariatric/metabolic surgery, among which, 22 experienced complete 

remission of T2D, and 11 did not experience remission in the postoperative period. 

Blood samples were taken in order to assess the serum profiles through a 1H NMR-

based metabonomic study. Results: The metabonomic model for the assessment of 

T2D recurrence presented an accuracy of 93.9%, sensibility of 81.8%, specificity of 

100%, positive predictive value of 100% and a negative predictive value of 

91.7%. Conclusion: The metabonomic model to assess remission or recurrence of 

T2D after bariatric surgery has shown to be an effective and promising tool to establish 

the prognosis of this patients. 

 

 

Keywords: obesity; bariatric surgery; weight regain; diabetes mellitus; gastric bypass; 

sleeve gastrectomy; metabolic syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO1 

1.1 APRESENTAÇÃO DO PROBLEMA 

 

A obesidade é definida como aumento do excesso de gordura corporal e tem 

etiologia multifatorial ainda não bem elucidada, envolvendo doenças genéticas, 

alterações da atividade metabólica, endócrina e transtornos nutricionais (1-7).  

O tratamento clínico da obesidade tem resultados limitados, particularmente, 

para as formas mais graves e obesidade mórbida, sendo o tratamento cirúrgico 

atualmente a alternativa mais efetiva principalmente a médio e longo prazo para perda 

de peso nestes casos(8-10). 

 Pesquisadores demonstram que uma perda de peso equivalente por dieta, 

comparado à cirurgia bariátrica, promove menos benefícios no controle dos níveis 

glicêmicos. Inclusive, após a cirurgia, a remissão da diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 

pode ser observada independente da perda de massa(8,9). Além da perda de peso e 

controle da diabetes tipo 2, a terapia cirúrgica promove uma expressiva melhora a das 

comorbidades e outras doenças associadas à obesidade, como hipertensão arterial, 

dislipidemia, esteatose hepática, função cardiopulmonar, apneia obstrutiva do sono, 

cardiopatia, além na prevenção e tratamento de algumas neoplasias(10-15).  

No entanto, a longo prazo, observa-se uma recaída da diabetes em 10-43% 

daqueles que tiveram uma remissão inicial após a cirurgia bariátrica ou metabólica. A 

recidiva está associada a muitos anos de diabetes diagnosticada, baixa reserva 

pancreática, pouca perda de peso, descontrole alimentar, grave desregulação 

metabólica requerendo insulinoterapia no pré-operatório e reganho de peso(10,16-18). 

As moléculas de incretinas (principalmente o peptídeo glucagon like 1 -GLP1) 

e de peptídeo insulinotrópico dependente de glicose (PIDG) tem sido apontadas como 

motivadoras do controle glicêmico pós-operatório, antes bloqueadas na DMT2. Essas 

mudanças podem aparecer com uma a seis semanas após a cirurgia, e não são 

observadas com a perda de peso induzida por dieta(8). No entanto, os mecanismos 

moleculares associados a cura e recidiva de diabetes no pós-operatório ainda não 

estão bem elucidados.  

                                                      
1Tese formatada conforme orientação da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de Ciências 
da Saúde da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Versão do manuscrito a ser publicado na Revista Obesity, 
após correções (APÊNDICE A). 
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O termo metabólitos faz referência a pequenas moléculas que são substratos, 

intermediários ou produtos de processos biológicos(19). Assim, a análise de 

metabólitos, através da metabonômica, ajuda a entender diferentes fenótipos e tem o 

potencial de diagnosticar doenças metabólicas, bem como avaliar sua gravidade,  

monitorar sua progressão e resultados de tratamento e prevenir(20,21).  

A metabonômica refere-se ao perfil abrangente de metabólitos presentes em 

células, tecidos ou organismos inteiros. Sua função tem caráter multifacetado e 

envolve ferramentas como a espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RNM) 

e formalismo de estatística multivariada, tais como análise de componentes principais 

(PCA), análise discriminante (DA) e regressão por mínimos quadrado (PLS)(22-24).   

A estratégia metabonômica neste estudo, pode ser considerada uma alternativa 

pouco invasiva para avaliar o prognóstico da regressão do diabetes mellitus tipo 2, 

especificamente após cirurgia bariátrica. 

Técnicas de metabolização já são utilizadas para estudar as mudanças de 

metabólitos e vias metabólicas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, no entanto, 

poucos estudos avaliaram o papel dos metabólitos como prognóstico de cura ou 

recidiva após o tratamento cirúrgico da obesidade em pacientes diabéticos. 

 

1.2  JUSTIFICATIVA DA INVESTIGAÇÃO 

 

É um desafio para a comunidade acadêmica entender os mecanismos 

moleculares envolvidos na diminuição de massa nos pacientes submetidos à cirurgia 

bariátrica, bem como os benefícios metabólicos e a forte associação com a cura do 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). 

Neste estudo, nós admitimos a hipótese que ao encontrarmos as diferenças de 

perfis metabonômicos no plasma de pacientes submetidos à cirurgia bariátrica com e 

sem remissão de DMT2, poderemos prever quem responderá a cirurgia com cura ou 

controle parcial da doença, podendo esta funcionar como indicação terapêutica. 

 A caracterização de um modelo prognóstico e descoberta de um biomarcador  

para este fim consolidará sua aplicação clínica. 

 A viabilidade econômica, embora ainda difícil na prática clínica atual, é bastante 

promissora, uma vez que os novos aparelhos de RNM estão vindo acoplados de 

módulos de RMS, mostrando que possivelmente no futuro poderão ser adquiridos 
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espectros de boa qualidade durante exames de imagens convencionais sem a 

necessidade de grande acréscimo financeiro.  

 No momento, o exame de RNM de crânio acoplado com espectometria é 

realizado para investigação neurológica e possui custo estimado de R$ 268,75, 

conforme a tabela do Sistema único de Saúde (SUS)(25) e já consta no rol de 

procedimentos da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS)(26). Estima-se que  

a utilização da RNM na avaliação de pacientes diabéticos obesos candidatos ao 

tratamento cirúrgico não tenha um valor muito diferente. 

  Não obstante, este estudo limita-se a investigação da viabilidade clínica 

da estratégia metabonômica e, não propriamente, da identificação de um 

biomarcador. Em tempo, espera-se no futuro, poder elucidar o uso de biomarcadores 

pela estratégia metabonômica por RNM como uma ferramenta útil para avaliar o 

prognóstico da remissão da diabetes após a cirurgia bariátrica. 

 

1.3 OBJETIVOS  

 

Analisar a utilização de modelo metabonômico para avaliação da regressão do 

diabetes mellitus tipo II após cirurgia bariátrica. Da mesma forma, construir modelos 

metabonômicos baseados em RMN de 1H, visando discriminar pacientes que tiveram 

reganho de massa pós-cirurgia bariátrica dos que não tiveram. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 OBESIDADE 

 

A obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo acúmulo de excesso de 

massa adiposa localizada ou generalizada no organismo, provocada por desequilíbrio 

alimentar associado ou não a distúrbios genéticos ou endócrinos metabólicos.  A 

definição de obesidade mais utilizada é baseada no índice de Massa Corporal 

(IMC=Peso x altura ²), que retrata o excesso de peso, porém sem definir exatamente 

o conteúdo corporal de gordura ou massa magra. A adiposidade localizada na região 

central do corpo, mais especificamente a adiposidade abdominal, está associada a 

um maior risco de doenças cardíacas e metabólicas(27-30). 

O estilo de vida da sociedade contemporânea é apontado como o principal 

responsável pelo rápido crescimento da prevalência de obesidade que é resultante do 

desiquilíbrio crônico entre a energia ingerida e gasta. O acúmulo de gordura é 

causado, invariavelmente, por um desequilíbrio entre a ingestão alimentar e o gasto 

de energia, um problema de solução aparentemente simples. No entanto, até hoje 

pouco se tem conseguido fazer para reverter ou mesmo conter a progressão desse 

problema.  

Conforme dados da OMS, em 2017, mais de 1.9 bilhão de adultos maiores de 

18 anos foram considerados acima do peso (IMC > 25kg/m²) em todo o mundo, dos 

quais 650 milhões classificados como obesos (IMC > 30 kg/m²), representando 13% 

da população mundial(30).  

Segundo a pesquisa que foi considerada uma das análises mais abrangentes 

feitas sobre o tema obesidade: Global Burden of Disease, conduzida pelo Instituto de 

Métrica e Avaliação em Saúde (IHME), da Universidade de Washington, nos Estados 

Unidos e publicada na revista The Lancet, existem hoje em todo o mundo 2,1 bilhões 

de pessoas obesas ou com sobrepeso, o que representa quase 30% da população. 

Em 1980, esse número era de 857 milhões.  O aumento da obesidade nas últimas três 

décadas ocorreu em todas as regiões do mundo, representando um problema de 

saúde pública em países ricos e pobres. O estudo analisou informações de crianças, 

adolescentes e adultos de 188 países, reunindo dados de pesquisas, censos 

estatísticos e artigos científicos em todas as regiões do planeta entre 1980 e 2013. O 

trabalho aponta para a necessidade de uma ação global conjunta para combater a 
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epidemia crescente de obesidade. Tradicionalmente, a obesidade e suas doenças 

relacionadas têm sido consideradas um problema nos países ocidentais. No entanto, 

nas últimas duas décadas, a urbanização em muitos países asiáticos levou a um estilo 

de vida sedentário e super-nutrição, preparando o cenário para a epidemia de 

obesidade(31-33). 

Em todo o planeta, a obesidade e sobrepeso aumentaram de 29% para 37% 

entre os homens e, entre as mulheres, de 30% para 38%. Os homens lideram o 

ranking nos países ricos e as mulheres, nos pobres. Entre as mulheres ficou claro que, 

quanto menor a instrução e a renda, maior é o peso. Para os homens, esses fatores 

não são tão importantes. Acredita-se que isso se deva a um menor acesso à 

informação, o que faz com que as mulheres deixem de ter uma alimentação variada. 

Além disso, o preço dos alimentos altamente calóricos é baixo. Entre os países ricos, 

o aumento de peso foi maior nos Estados Unidos (onde quase um terço da população 

adulta é obesa), Austrália (28% dos homens e 30% das mulheres) e Grã-Bretanha 

(um quarto dos adultos). Nas nações de maior renda, o aumento da obesidade 

acelerou-se entre 1992 e 2002 e diminuiu após 2006. Nas pobres, onde vivem quase 

dois terços dos obesos do mundo, o número não para de crescer(32,33). 

Um dos dados mais alarmantes da pesquisa é a constatação do aumento da 

obesidade e sobrepeso em crianças e adolescentes. Nos últimos 33 anos, essas 

condições cresceram 47% nessa faixa, enquanto nos adultos o crescimento foi de 

28%. Nos países pobres, quase 13% dos meninos e 13% das meninas são obesos ou 

têm sobrepeso. Entre os ricos, o número é de 24% para os garotos e 23% para as 

garotas(33-35). 

No Brasil, a Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 

por Inquérito Telefônico (VIGITEL), em 2014, divulgou uma pesquisa evidenciando 

que mais da metade da população adulta está acima do peso. Segundo o estudo, 17% 

da população apresenta obesidade devido às mudanças nos hábitos de vida e aos 

fatores ambientais. A pesquisa revelou também, o incremento da obesidade que 

aumenta com o avanço da idade, com baixa escolaridade e maior frequência para os 

homens(36,37).   

A frequência de adultos com excesso de peso variou entre 47,7% em Palmas 

e 60,6% em Rio Branco. As maiores frequências de excesso de peso foram 

observadas, no caso de homens, em Rio Branco (65,8%), Cuiabá e Porto Alegre 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/urbanization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/overnutrition
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(62,1%) e, para as mulheres, em Rio Branco (55,8%), Campo Grande (54,5%) e 

Salvador (54,1%). As menores frequências de excesso de peso ocorreram, entre 

homens, no Distrito Federal (50,6%), São Luís (50,9%) e Goiânia (52,4%) e, entre 

mulheres, em Palmas (41,7%), Florianópolis (42,1%) e Goiânia (45,1%). No conjunto 

das 27 cidades, a frequência de excesso de peso foi de 53,8%, sendo maior entre 

homens (57,7%) do que entre mulheres (50,5%). Essa condição tendeu a aumentar 

com a idade até os 64 anos. Entre as mulheres, a frequência de excesso de peso 

diminuiu com o aumento do nível de escolaridade(36,37). 

Em 10 anos, a prevalência da obesidade passou de 11,8% em 2006 para 18,9% 

em 2016, atingindo quase um em cada cinco brasileiros. Segundo a pesquisa, o 

crescimento da obesidade é um dos fatores que pode ter colaborado para o aumento 

da prevalência de diabetes e hipertensão, doenças crônicas não transmissíveis que 

pioram a condição de vida do brasileiro. O diagnóstico médico de diabetes passou de 

5,5% em 2006 para 8,9% em 2016 e o de hipertensão de 22,5% em 2006 para 25,7% 

em 2016. Em ambos os casos, o diagnóstico é mais prevalente em mulheres(38,39). 

As mulheres têm maior adiposidade e menor massa muscular do que os 

homens e essas alterações são hormônio - dependente (estrogênios x testosterona). 

Já os homens têm maior tendência à adiposidade visceral (gordura abdominal), 

mesmo quando com sobrepeso. Isto é tão ou mais preocupante que o aumento de 

peso nas mulheres, já que há relação da obesidade visceral e doenças 

cardiovasculares, diabetes, dislipidemias e alta mortalidade(40). 

 

2.2 SÍNDROME METABÓLICA 

 

A SM é definida por critérios diagnósticos atuais, no entanto, ainda não está 

claro se os elementos definidores realmente representam todo o fenômeno.  Para o 

diagnóstico de SM, são utilizados os critérios do National Cholesterol Education 

Program (NCEP-ATP III): obesidade abdominal (CC ≥102 cm em homens e ≥88 cm 

em mulheres), hipertrigliceridemia (≥ 150 mg / dl), baixa lipoproteína de alta densidade 

(HDL <40 mg / dl em homens e <50 mg / dl em mulheres), hipertensão (BP> 130/85 

mm Hg ou em tratamento) e glicemia em jejum (> 110 mg)(41). 

Em essência, a síndrome metabólica agrupa os fatores de risco cardiovascular 

da obesidade abdominal com diabetes mellitus tipo 2, hipertensão e dislipidemia. No 
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entanto, medidas de gordura visceral e hepática não fazem parte da definição 

atual. Apesar disso, a adiposidade visceral e a esteatose hepática demonstraram ser 

fatores-chave na síndrome metabólica(1,27,42,43). 

Há um aumento da prevalência da síndrome metabólica em todo o mundo, à 

medida que as taxas de obesidade continuam a crescer(44). Além de impor ao indivíduo 

um forte estigma social, a obesidade é fator de risco importante para  diabetes mellitus 

tipo 2, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, aterosclerose, doenças 

respiratórias, e alguns tipos de câncer, impactando a qualidade de vida e a 

longevidade da população. Existe uma forte relação entre o excesso de peso aos 50 

anos de idade e o risco de morte por qualquer causa em homens e mulheres que 

nunca fumaram. Mesmo com elevações moderadas no IMC, há um maior risco de 

morte em relação aos indivíduos de peso normal(5,45,46).  

 

2.3 DIABETES MELLITUS E CIRURGIA BARIÁTRICA 

 

O tratamento cirúrgico da obesidade mostra-se superior em relação ao 

tratamento medicamentoso no controle da glicemia, assim como os resultados 

alcançados com a cirurgia bariátrica podem retardar ou diminuir a progressão da 

nefropatia diabética(47,48). 

 O Diabetes Surgery Study trata-se de um ensaio clínico que, ao longo de 12 

meses, comparou o manejo medicamentoso intensivo, ou combinado com DGYR para 

o controle da diabetes, hipertensão, e hiperlipidemia, conduzido em quatro centros 

acadêmicos; dois em Taiwan e dois nos Estados Unidos. Pacientes submetidos à 

cirurgia perderam mais massa corporal (26,1% vs 7,9%) e necessitaram menos 

medicações (1,7 vs 4,8) do que o tratamento medicamentoso isolado. Os pontos de 

corte considerados como objetivos do tratamento foram: HbA1c (hemoglobina glicada) 

< 7%, colesterol LDL abaixo de 100, pressão sanguínea sistólica abaixo de 130 

mmHg. Esses objetivos foram alcançados por 48,5% dos casos de GPYR e 19% dos 

pacientes submetidos à otimização do uso de medicamentos(49).  

Cerca de 20% dos obesos mórbidos são diabéticos(50). Não seria 

surpreendente que a perda de peso nesses pacientes melhorasse o controle 

glicêmico. Foi observado que o controle glicêmico é alcançado em semanas, antes 

mesmo da queda maior no peso, o que sugere que há outros fatores além da perda 
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de peso em si que contribuem para os efeitos benéficos da cirurgia no controle 

glicêmico(51). Entre outros benefícios, a cura do diabetes mellitus tipo II foi observada 

em cerca de 40 a 50% dos casos, nos demais houve melhora(52). Alguns estudos 

demostraram que pacientes com curta história de DMT2, em insulinoterapia, foram 

aptos a cessar o tratamento, por terem atingido o controle glicêmico, devido às 

modificações metabólicas promovidas pela cirurgia com Roux-en-Y. O mesmo não foi 

demonstrado para cirurgia gástrica apenas restritiva(53,54).  

Hormônios intestinais que promovem saciedade (pepitídeo YY (PYY), GLP-1) 

não demonstram a mesma magnitude de resposta no seguimento de cirurgias 

restritivas gástricas, da forma como é observada com a cirurgia com a derivação (54,55). 

Estudos demonstram que uma perda de peso equivalente por dieta, 

comparado a cirurgia, promove menos benefício em relação a esta última no controle 

dos níveis glicêmicos. Inclusive, a remissão da DMT2 pode ser observada 

independente da perda de massa(8,9). As moléculas de incretinas (principalmente o 

peptídeo glucagon like 1 - GLP1) e de peptídeo insulinotrópico dependente de glicose 

(GIP) tem sido apontadas como motivadoras do controle glicêmico pós-operatório, 

antes bloqueadas na DMT2. Essas mudanças podem aparecer com uma a seis 

semanas após a cirurgia, e não são observadas com a perda de peso induzida por 

dieta(8). Os fatores que predizem essa melhora no perfil glicêmico são uma curta 

história de doença, grande perda de massa, mudança no estilo de vida e controle dos 

níveis glicêmicos com medicamentos. Longa duração da diabetes, pouca perda de 

peso e severa desregulação metabólica requerendo insulinoterapia são preditivos de 

menor resposta no controle glicêmico com a cirurgia(54). Em longo prazo, há uma 

recaída da diabetes em 10-43% daqueles que tiveram uma remissão inicial. Tal 

situação está associada a muitos anos de diabetes diagnosticada, pouca perda de 

peso, em longo prazo, e reganho de peso(10,16).  

 

2.4 REGANHO DE PESO APÓS CIRURGIA BARIÁTRICA 

 

Com o aumento cumulativo do número de pacientes submetidos à cirurgia 

bariátrica, a recuperação do peso no pós-operatório tornou-se um desafio 

considerável. Os mecanismos para o reganho de peso não são totalmente 

compreendidos e o processo é provavelmente multifatorial em muitos casos. Segundo 
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pesquisadores, a recuperação do peso após a cirurgia bariátrica é devido a uma 

combinação complexa de fatores técnicos, fisiológicos, comportamentais e 

psicossociais(57).  

A literatura aponta como reganho de peso um aumento de mais de 15% do 

peso ou um aumento do IMC de 5 kg / m2 após a cirurgia bariátrica(57-65). Rolim et al. 

Demonstraram em acompanhamento a longo prazo de 42 pacientes, reganho de peso 

patológico (15% do peso mínimo) em 64,04% da amostra(58).  

O reganho do peso corporal pós-bariátrica inclui fatores específicos do paciente 

e do procedimento e engloba fatores homeostáticos, ambientais, inatividade física, 

falha cirúrgica anatômica e distúrbios mentais(59,66).  

Estudo mostrou que a gastroplastia vertical alterou negativamente o 

comportamento alimentar pós-operatório em relação a doces e sorvetes, o que, em 

parte, explica os resultados de perda de peso inferior em comparação com o bypass 

gástrico em Y de Roux; uma taxa de falha de quase 80% foi relatada 10 anos após a 

gastroplastia vertical(58). 

Pesquisadores relataram em um estudo retrospectivo com cinco anos de 

seguimento, que aproximadamente metade dos pacientes recuperou o peso durante 

nos dois primeiros anos (46% em 24 meses e 63,6% em 48 meses)(67). Outros 

relataram uma taxa de falha de longo prazo aproximadamente 35%, com a 

incapacidade de atingir um índice de massa corpórea (IMC) <35 kg / m2 em 60% dos 

superobesos (> 50 kg / m2) (68,69). 

 

2.5 ESTUDO METABONÔMICO 

 

Por definição, a metabonômica é uma “medida quantitativa da resposta 

metabólica dinâmica e multiparamétrica dos organismos vivos às modificações 

fisiopatológicas ou genéticas”(22). Envolve a determinação do perfil dinâmico e tempo 

dependente, dos metabólitos dentro do organismo e como eles se alteram em 

decorrência de algum processo biológico(70).  

É muito frequente encontrarmos na literatura os termos “metabonômica” e 

“metabolômica” como sinônimos. Entretanto, na estratégia “metabolômica”, o 

pesquisador busca uma descrição analítica das amostras biológicas e tem por objetivo 

a identificação e quantificação dos metabólitos presentes no biofluido e que poderia 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/surgery
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estar associado a uma discriminação de grupos com estados metabólicos diferentes, 

como uma patologia específica(71,72).  

Já no caso da “metabonômica”, a identificação de todos os metabólitos não é o 

objetivo principal, mas sim a busca por perfil de metabólitos endógenos, associados a 

um estado metabólico específico. Embora sutis, observa-se as diferenças de 

estratégias de cada método e consequentemente as diferenças analíticas. Na 

“metabolômica”, em função da necessidade de identificação de cada metabólito, 

frequentemente, utiliza-se uma técnica de separação de misturas, como a 

cromatografia em fase gasosa ou líquida, associada a um sistema de detecção com 

alta sensibilidade, como a espectometria de massas. Já na “metabonômica” é mais 

frequente o uso da espectometria de RNM, sem a separação prévia dos componentes 

da mistura(71). 

A metabonômica fundamenta-se no princípio da homeostasia, ou seja, se um 

ser vivo é exposto a uma situação de estresse, doença ou a algum agente químico, o 

organismo responde na tentativa de neutralizar esta ação externa, havendo mudanças 

na concentração e no fluxo dos metabólitos endógenos, quebrando o equilíbrio, 

desencadeando ajustes do ambiente extracelular, de forma a manter o meio interno 

estável. É essa alteração no perfil metabólico que pode ser avaliada pela 

espectroscopia de RNM(22,71,73), esperando a partir destes espectros identificar um 

determinado perfil para cada agressão específica. Outros métodos podem ser 

empregados para estudar este perfil metabólico, como a espectometria de massa, a 

cromatografia gasosa acoplada a espectometria de massa, a cromatografia liquida de 

alta performance ou a técnica de espectometria óptica, mas a RNM e a espectometria 

de massa são as melhores técnicas devido à produção rápida e adequada dos 

conjuntos metabólicos(74).  

Na área da saúde quando se fala em RNM, vem à tona a Ressonância Nuclear 

Magnética de Imagem (RNMI), que é um método diagnóstico capaz de gerar imagens 

pela medida das moléculas de água, permitindo distinguir tecidos moles com nitidez e 

sem usar radiação ionizante. Recentemente a utilização da espectroscopia de RNM 

vem aumentando, principalmente com a associação deste método aos scanners 

convencionais de RNMI. A RMS fornece informações sobre a estrutura química e 

consequentemente dos metabólitos teciduais além das imagens(75).  

Embora existam outros isótopos, como o 13C, 31P e 15N, a abundância natural 

do isótopo de hidrogênio-1 (99,98%) e sua ocorrência no organismo fazem com que 
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a RNH de 1 H seja escolhida para gerar o perfil de biomateriais. Esta técnica 

fundamenta-se na interação dos núcleos atômicos com a radiação eletromagnética, 

quando estes estão sujeitos a um campo magnético. Os núcleos atômicos possuem 

um spin, que faz com que os núcleos se comportem como barras magnéticas muito 

pequenas(74).  

Na presença de um campo magnético, alinham-se a favor ou contra este 

campo, originando diferentes estados de energia. Quando se irradia a amostra com a 

correta radiofrequência, provoca-se a excitação dos spins que absorvem esta energia, 

posteriormente, liberando-as e fornecendo o espectro de RNM, sendo este 

representado graficamente pela intensidade destas absorções versus às frequências 

absorvidas(76).  

O espectro de RNM pode detectar vários componentes em uma única medida 

e nele cada metabólito pode gerar um ou mais sinais (picos). A intensidade do sinal 

está relacionada à quantidade de spins e corresponde a concentração de determinado 

metabólito, refletindo alterações bioquímicas fisiológicas ou patológicas. Apesar da 

espectroscopia de RNM de 1 H ter seu papel inicial na elucidação das estruturas 

químicas, a técnica tem alcançado imenso e crescente valor em caracterizar as 

consequências de doenças e toxicidade por drogas ou modificações genéticas(74).  

A princípio, todos os núcleos de um mesmo isótopo deveriam apresentar a 

mesma frequência de ressonância, mas o ambiente químico em que este está inserido 

provoca uma discreta alteração chamada de deslocamento químico (δ). Na prática, o 

δ é expresso em partes por milhão (ppm), ou seja, considerando que a frequência do 

núcleo é de origem em mega-hertz (MHz) e a alteração provocada pelo ambiente é 

da ordem de Hertz (Hz), o espectro é representado em uma dimensão que tem δ e na 

outra a intensidade dos sinais.  O que significa que a mesma substância apresenta 

sinais diferentes no espectro de RNM de 1 H, fornecendo dados acerca da estrutura 

química das espécies(77). Para exemplificar a Figura 1 é uma representação gráfica 

das regiões espectrais, onde os metabólitos podem ser identificados. A Figura 2 

representa um esquema para a obtenção deste espectro.  
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Figura 1 – Simulação de espectro de RNM 

 

Fonte: Constantino et al.78, 2006 

 

Figura 2 – Representação esquemática de obtenção dos espectros 

 

 

Fonte: Colnago et al.79, 2002 

 



24 

 

A estratégia metabonômica utiliza biofluidos, que via de regra são obtidos de 

forma não invasiva, como urina, ou pouco invasiva como amostras de soro ou 

plasma(69,70). Além destes, existem estudos que mostram a utilização de biofluidos não 

convencionais como fluido cérebro espinhal, bile, fluido seminal, fezes e biofluidos de 

origem vegetal(71).  

Uma vez suprimido o sinal da água, um grande número de metabólitos serão 

detectados, ocorrendo uma sobreposição de sinais devido á estreita faixa para 

deslocamento químico, aproximadamente 10 a 12 ppm, especialmente em 

espectômetros de campo magnético médio (4,7T a 9,45T, com frequências de 200 a 

400 MHz). Os aparelhos de amplo espectro, por exemplo, com 18,8T e frequência de 

800MHz, apresentarão um maior sinal de dispersão e contribuirão para o aumento da 

complexidade do espectro e sua sensibilidade(74).  

Um fator limitante para a informação gerada é a complexidade, havendo 

centenas de variáveis que dificilmente poderiam ser processadas manualmente, 

necessitando de uma estratégia estatística avançada. A estratégia aplicada a dados 

químicos numéricos, ou quimiometria, para reduzir e redimensionar o conjunto de 

dados é a estatística multivariada. Esta técnica pode ser supervisionada ou não 

supervisionada. O método não supervisionado é utilizado para estabelecer se existe 

algum grupamento dentro no conjunto de dados, mapeia as amostras de acordo com 

suas propriedades sem o conhecimento das classes das amostras, já as técnicas 

supervisionadas utilizam informações de classes para treinar um grupo de amostras 

de dados, otimizando a separação entre duas ou mais classes(72).  

O método não supervisionado, também chamada de técnica de 

reconhecimento de padrão, possui como método mais frequente a análise dos 

componentes principais (PCA), onde a matriz dos dados originais é projetada em um 

subespaço definido por combinações lineares com máxima variância. Assim, o 

primeiro componente principal (PC1) é o eixo que descreve o máximo possível de 

variância no espaço multidimensional original e a segunda é o componente ortogonal, 

que estatisticamente não está relacionada com o PC1 e descreve o máximo de 

variância ainda não descrito pela PC1. AS duas ou três primeiras PCs fornecem as 

melhores representações possíveis em termos de bioquímica(72).  

Já as técnicas supervisionadas mais comuns são a análise discriminante por 

mínimos quadrados parciais (PLS-DA) e sua variante ortogonal (OPLS-DA), análise 

discriminante linear (LDA), análise de classificação simples (SIMCA – “soft 
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independent modelling of class analogy”), entre outras que permitem analisar os 

espectros de forma mais simples rápida e reprodutível(76).  

Cada biofluido possui uma característica própria, composição bioquímica única, 

que se altera em resposta a estímulos fisiológicos ou patológicos, promovendo uma 

“impressão digital” metabólica, a qual é específica da natureza ou sítio de agressão22. 

A melhor maneira de obter as principais informações metabonômicas é pela 

combinação de espectroscopia de RNM com métodos estatísticos multivariados e 

métodos quimiométricos, permitindo identificar mudanças no perfil metabólico dos 

biofluidos endógenos. Embora existam outros métodos para produzir e analisar o perfil 

metabólico de cada biomaterial, tais como a espectometria de massa (MS), a 

cromatografia gasosa acoplada a espectometria de massas (GC/MS), a cromatografia 

líquida de alta performance (HPLC) ou técnicas de espectometria óptica, a RNM e a 

MS são as melhores técnicas uma vez que podem produzir um conjunto de dados 

metabonômicos de forma rápida e adequada(76).  

A construção de um modelo quimiométrico deste perfil é realizada através de 

softwares que analisam os espectros dos biofluidos com determinadas enfermidades, 

na expectativa de encontrar um padrão. Uma grande preocupação em relação ao uso 

clínico da metabonômica é a possível variação inerente a cada paciente, 

principalmente quando comparadas a modelos animais, onde o controle é muito mais 

rigoroso. Apesar da grande variação existente na população humana, o emprego de 

análises matemáticas multivariadas consegue obter uma resposta adequada retirando 

os fatores individuais inerentes(76-79). 

Perfil metabólico por 1H RNM têm apresentado alterações no metabolismo 

basal associadas à homeostase energética após cirurgia bariátrica, com diminuição 

da glicose e aumento de acetato e lactato, diminuição de BCAA e alterações no 

metabolismo lipídico(80,81). Uma série de estudos avaliou o padrão metabonômico por 

1H RNM do efeito da cirurgia bariátrica em pacientes obesos com diabetes mellitus 

tipo 2(80-82), os três principais encontram-se resumidos na tabela a seguir (Quadro 1): 
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Quadro 1 – Estudos metabonômico por 1H RNM em pacientes obesos submetidos 

a cirurgia bariátrica. 

 

Autor Técnica 

Metabonômica 

Grupo 

Observado 

Tempo Resultados principais 

Lopes et 

al.(80) 

2016 

1H RNM 10 pacientes 

com obesidade 

e DM2 

Pré e 12 meses  

pós-op 

Abordagem metabolômica 

baseada no tempo de 

RMN-1H. Mais rapida 

absorção de glicose no 

pós-op.; decrécimo nos 

niveis de lactato e BCAA. 

Aumento de valina, 

isoleucina e leucina. 

Lopes et 

al.(81) 

2015 

1H RNM 10 pacientes 

com obesidade 

e DM2 

Pré e 12 meses  

pós-op. 

Maiores níveis de leucina, 

isoleucina, valina, 

treonina, lactato e glicose 

no pré-operatório.  

Acetato, glutamina/ 

glutamato, metilamina, 

dimetilamina, O-acetil-

carnitina e carnitina 

maiores no pós-

operatório. 

Kwon et al. 

(82) 

2014 

1H RNM 22 pacientes 

com obesidade 

e DM2 

7 dias, e nova 

avaliação nos 3 

meses pós-

operatório. 

Assinaturas metabólicas 

do pós-operatório mais 

precoce (7 dias) podem 

estar correlacionadas com 

o controle glicêmico aos 3 

meses após a cirurgia, via 

HbA1c.  Com base nos 

niveis de 3-HB, glicose e 

HbA1c. 

BCAA – Aminoácidos de cadeia ramificada; HbA1c-Hemoglobina glicada; 3-HB – Ácido beta 

hidroxibutírico; DM2 – Diabetes Mellitus tipo 2; 1H RNM – Ressonância Nuclear Magnética de 

hidrogênio. Fonte: Autora (2019) 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 LOCAL DE ESTUDO 

 

O estudo foi desenvolvido no ambulatório de Cirurgia Geral do Hospital das 

Clínicas e no Laboratório Central Analítica do Departamento de Química Fundamental 

- UFPE. 

 

3.2 TIPO DE ESTUDO 

 

O estudo foi do tipo transversal observacional em pacientes diabéticos que 

foram submetidos à cirurgia bariátrica. 

 

3.3 SELEÇÃO  

 

3.3.1 Seleção dos pacientes  

Participaram do estudo 33 pacientes obesos diabéticos tipo 2 que realizaram 

cirurgia bariátrica, através de qualquer técnica, após 2 anos do procedimento, e (a) 

tiveram remissão completa da mellitus tipo 2 e (b) tiveram recidiva da diabetes mellitus 

tipo II ou não tiveram remissão da doença no pós-operatório (Quadro 2).  

Foi definido como recidiva de diabetes com pacientes que permaneciam em 

uso de insulina ou com hemoglobina glicada > que 7mg/dl. 

Foi definido como reganho de peso patológico o aumento de mais de 15% em 

relação ao peso mínimo alcançado. 

Todos os participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE). As amostras de sangue foram coletadas no Laboratório Central 

do Hospital das Clínicas da UFPE, onde foram realizadas todas as determinações de 

rotina. Amostras de soro de cada paciente foram encaminhadas à Central Analítica do 

Departamento de Química Fundamental (DQF) da UFPE para a obtenção dos 

espectros de RMN de ¹H.  
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Quadro 2 – Dados demográficos da pesquisa 

 

     

Sexo 3 H (12%) 30 M (88%)   

Recidiva DM2 11 Sim 
(35,3%) 

22 Não(64,7%) 
 

  

 Mínimo Máximo Média Desvio 
Padrão 

Idade (Anos) 32 67 51 9,10 

Tempo de cirurgia (Anos) 2 6 3 1,38 

IMC pré-op. (Kg/m2) 35,1 70 46,05 6,76 

IMC pós-op. (Kg/m2) 18 44,3 31,3 5,71 

HbA1c (%) Recidiva DM2 5,5 10,5 7,45 1,24 

HbA1c (%) Sem Recidiva DM2 4 6 4,5 0,53 

Fonte: Autora (2019) 

   

Foram constituídos dois universos de pesquisa, cada qual contendo dois 

grupos, sendo: (1) Investigação da regressão da diabetes mellitus 2 pós-cirurgia 

bariátrica.  

 Grupo I: Pacientes que apresentaram regressão do quadro de diabetes 

mellitus após intervenção cirúrgica;  

 Grupo II: Pacientes que não apresentaram regressão do quadro de diabetes 

mellitus após intervenção cirúrgica.    

O segundo grupo consiste em (2) Investigação do reganho de peso pós-cirurgia 

bariátrica.  

 Grupo I: Pacientes que não apresentaram reganho de peso após 

intervenção cirúrgica;  

 Grupo II: Pacientes que apresentaram reganho de peso após intervenção 

cirúrgica.    

 

  



29 

 

3.4 PROCEDIMENTOS 

 

3.4.1 Procedimentos técnicos 

 

3.4.1.1 Análise estatística  

 

Foram utilizadas 33 amostras de pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, 

sendo 11 (33,3%) de pacientes com recidiva para diabetes e 22, não. O estudo de 

reganho de massa foi realizado utilizando 10 (30,3%) amostras de pacientes que 

apresentaram reganho de massa, nesse universo de 33 voluntários. Desses, 5 

(15,2%) apresentaram simultaneamente reganho de massa e recidiva do quadro de 

diabetes. A figura 3 apresenta, de forma esquemática, a distribuição das amostras 

utilizadas no estudo preliminar. 

 

Figura 3 – Distribuição das amostras em cada grupo 

 

 
Fonte: Autora (2019) 

 

Foram criados 02 modelos metabonômicos, usando o formalismo LDA (Linear 

Discriminants Analysis), como segue: Modelo 1 – Diabetes mellitus tipo 2 pós-cirurgia 

bariátrica (11 positivos versus 22 negativos); e Modelo 2 – Reganho de massa pós-

cirurgia bariátrica (10 positivos versus 23 negativos). Todos os modelos foram 

validados por LOOCV (Leave-One-Out Cross Validation), sendo os valores de 

acurácia, sensibilidade, especificidade, VPN e VPN extraídos da matriz de 

classificação após validação cruzada. 

O método de validação cruzada, dispensa um grupo de teste, diminuindo o 

número de análises.  

Universo

ooo 
Reganho 

de Peso 

Recidiva 

de 

Diabetes 5 

17 
5 6 
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As amostras foram preparadas usando 400 μL do soro de sangue e 200 μL de 

água deuterada. Os espectros de RMN de 1H foram obtidos usando um espectrômetro 

de RMN de 9,0 T, operando a 400 MHz para o núcleo de 1H. A sequência de pulsos 

HPRESAT, que faz supressão do sinal da água, e, em seguida, a CPMG foi utilizada 

para a obtenção dos espectros, usando os seguintes parâmetros: janela espectral de 

4.807 Hz, tempo de aquisição igual a 1,704 s, tempo de espera igual a 2 s, pulsos de 

RF de 90° igual a 13.200 e 128 repetições. Os espectros foram processados com 

linebroadening igual a 0,3 Hz e dividido em regiões iguais a 0,04 ppm, no intervalo 

compreendido entre δ 0,0 a 4,5 ppm. Foi excluída a região após δ 4,5 ppm. As linhas 

de base e as fases dos espectros foram corrigidas manualmente.  

Cada espectro foi processados com linebroadening igual a 0,3 Hz e divididos 

em regiões de mesma largura iguas a 0,04 ppm (bins), no intervalo compreendido 

entre δ 0 a 4,5 ppm, dando um total de 113 bins, utilizando o Software MestReNova 

12.0. Foram excluídas as regiões após 4,5 ppm, que contém o sinal da água.  

As linhas de base foram corrigidas automaticamente pelo método de Polinômio 

de Bernstein e as fases dos espectros foram corrigidas manualmente. A Figura 4 

abaixo exemplifica como ficaram os espectros após esses processamentos manuais. 

 

Figura 4 – Espectro após processamento manual (amostra 1). 

 

Fonte: Autora (2019) 

 

Uma matriz foi construída com os dados destes bins, onde os bins de cada 

amostra são convertidos em uma matriz linha (cada linha na matriz representa uma 

amostra, ou seja, um espectro), na qual os elementos são preenchidos com a integral 

do bin correspondente a cada coluna (variáveis), resultando em uma matriz com 34 

linhas (33 das amostras mais a linha de classificação) e 166 variáveis (113 dos bins 

mais as variáveis de classe), que foi submetida ao tratamento quimiométrico de 

análise estatística multivariada (Figura 5). 
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Figura 5 – Matriz de bins com para construção dos modelos metabonômicos. 

 

Fonte: Autora (2019) 

 

A matriz de dados foi preprocessada usando a normalização pela soma 

(Standard Normal Variate - SNV) na linha (Figura 6) para realização do formalismo 

LDA, segundo a Equação 1 abaixo. Este processamento tem como finalidade 

minimizar qualquer tipo de erro, tais como variação na concentração, erro associado 

ao analista, etc. O pré-processamento impede que amostras com erros sistemáticos 

associados possam ter uma maior relevância na construção do modelo, sem alterar a 

informação contida na variável, para que, assim, as amostras possam ser comparadas 

entre si. Para construção do modelo, utilizou-se escores de cinco componentes 

principais, escolhidas pelo método de seleção de variáveis Lambda de Wilks.  

𝒙 =
(𝒙𝒊−𝒙̅)

𝒔
  Equação (1) 

Onde x é a intensidade do sinal num determinado deslocamento químico, xi é a 

intensidade no espectro original (ou seja, a área de integração da variável i), 𝒙̅ é a 

média de x para aquela amostra e s é o desvio-padrão de x na amostra. 
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Figura 6 – Matriz normalizada por SNV 

 

Fonte: Autora (2019) 

 

3.4.2 Procedimentos éticos  

 

3.4.2.1 Aprovação pelo comitê de ética  

 

O projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde da UFPE para análise e aprovação, como também seguiu os 

princípios que regem o Código de Ética Médica e as normas vigentes da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) criada pela resolução do Conselho Nacional 

de Saúde de número 466/12 e seguindo os princípios da declaração de Helsinque 

para pesquisa em Humanos (ANEXO A). 

Avaliação ambulatorial dos pacientes que foram convidados a participar do 

estudo e a inclusão do mesmo somente foi permitida, através de assinatura de termo 

de consentimento livre e esclarecido (APÊNDICE B). 
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4 RESULTADOS 

 

 No modelo I, para avaliação da recidiva da diabetes, foram selecionadas 05 

variáveis para a construção do modelo, que resultou nas duas funções discriminantes 

apresentadas nas equações abaixo: 

 

𝑭𝑫𝟏 = −𝟔𝟗𝟗, 𝟗𝟗𝟗. 𝜹𝟎,𝟓𝟔 − 𝟐𝟓𝟕, 𝟏𝟏𝟔. 𝜹𝟐,𝟏𝟏 − 𝟑𝟕𝟖, 𝟓𝟔𝟔. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟕𝟎𝟑, 𝟑𝟔𝟗. 𝜹𝟑,𝟗𝟖 + 𝟕𝟕𝟖, 𝟓𝟑𝟎. 𝜹𝟒,𝟎𝟐
− 𝟐𝟒𝟕, 𝟒𝟔𝟑 

𝑭𝑫𝟐 = 𝟓𝟖𝟏, 𝟔𝟓𝟒. 𝜹𝟎,𝟓𝟔 − 𝟐𝟏𝟐, 𝟒𝟑𝟕. 𝜹𝟐,𝟏𝟏 − 𝟑𝟏𝟗, 𝟒𝟔𝟎. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟔𝟎𝟐, 𝟏𝟕𝟎. 𝜹𝟑,𝟗𝟖 + 𝟔𝟐𝟕, 𝟐𝟖𝟑𝜹𝟒,𝟎𝟐 − 𝟏𝟖𝟔, 𝟗𝟎𝟗 

 

Onde, FD1 e FD2 são as funções discriminantes para classificar uma amostra nos 

grupos recidiva ou não de diabetes, respectivamente. 

 A Tabela 1 apresenta a matriz de classificação, após validação cruzada, para 

o diagnóstico de recidiva da diabetes. 

 

Tabela 1 – Matriz de classificação do modelo metabonômico I (LDA, 5 variáveis, 33 amostras) 
 

 

  Diagnóstico Clínico 

  Recidiva Negativo 

M
M

1
 Recidiva 9 0 

Negativo 2 22 

Fonte: Autora (2019) 

 

O modelo apresentou uma acurácia de 93,9% (31/33), sensibilidade de 81,8%, 

especificidade de 100%, valor preditivo positivo (VPP) igual a 100% e valor preditivo 

negativo (VPN) igual a 91,7%. Foi realizado o teste F de Fischer para investigar se o 

modelo tem significância estatística. Foram utilizados 5 e 27 graus de liberdade, 

resultando em F5,27 = 12,48 (p < 0.001). 
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A Figura 7 apresenta o gráfico de valores preditos pelo modelo metabonômico versus 

os valores observados para cada amostra (0 = Negativo; 1 = Recidiva). 

 

Figura 7 – LDA - valores preditos versus valores observados. Em destaque, as amostras que 

foram classificadas no grupo errado. 

 
Fonte: Autora (2019) 

 

 Na Validação Cruzada, o modelo errou a classificação das amostras 15 e 29.  

 O segundo modelo metabonômico foi construído para avaliação do reganho de 

peso. Foram selecionadas 05 variáveis para a construção do modelo, que resultou 

nas duas funções discriminantes apresentadas nas equações abaixo: 

 

𝑭𝑫𝟏 = 𝟑𝟓𝟐, 𝟎𝟕. 𝜹𝟏,𝟎𝟕 − 𝟏𝟐𝟎𝟏, 𝟒. 𝜹𝟏,𝟕𝟏 + 𝟔𝟐𝟖, 𝟑𝟕. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟐𝟑𝟓𝟔, 𝟖𝟏. 𝜹𝟑,𝟎𝟕 − 𝟑𝟓𝟏, 𝟗. 𝜹𝟑,𝟓𝟒 − 𝟒𝟖𝟔, 𝟏𝟗 

𝑭𝑫𝟐 = 𝟒𝟏𝟓, 𝟖𝟒. 𝜹𝟏,𝟎𝟕 − 𝟏𝟑𝟎𝟏, 𝟓𝟗. 𝜹𝟏,𝟕𝟏 + 𝟔𝟖𝟕, 𝟕𝟑. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟐𝟓𝟓𝟓, 𝟑𝟑. 𝜹𝟑,𝟎𝟕 − 𝟑𝟕𝟎, 𝟗𝟕. 𝜹𝟑,𝟓𝟒 − 𝟓𝟓𝟕, 𝟐𝟔 

 

Onde, FD1 e FD2 são as funções discriminantes para classificar uma amostra nos 

grupos de reganho de peso ou não, respectivamente. 

 A Tabela 2 apresenta a matriz de classificação, após validação cruzada, para 

o diagnóstico de reganho. 
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Tabela 2 – Matriz de classificação do modelo metabonômico II (LDA, 5 variáveis, 33 amostras). 
 

  Diagnóstico Clínico 

  BIE Controle 

M
M

1
 BIE 7 2 

Controle 3 21 

Fonte: Autora (2019) 

 

O modelo apresentou uma acurácia de 84,8% (28/33), sensibilidade de 70,0%, 

especificidade de 91,3%, valor preditivo positivo (VPP) igual a 77,8% e valor preditivo 

negativo (VPN) igual a 87,5%. Foi realizado o teste F de Fischer para investigar se o 

modelo tem significância estatística. Foram utilizados 5 e 27 graus de liberdade, 

resultando em F5,27 = 7,55 (p = 0,002). 

 A Figura 8 apresenta o gráfico de valores preditos pelo modelo metabonômicos 

versus os valores observados para cada amostra (0 = Negativo; 1 = Reganho). 

 

Figura 8 – Modelo metabonômico para discriminação das amostras de pacientes que apresentaram 

reganho de massa após cirurgia bariátrica. LDA - valores preditos versus valores observados. Em 

destaque, as amostras que foram classificadas no grupo errado. 

 
 

Fonte: Autora (2019) 
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5 DISCUSSÃO 

Há uma necessidade latente de identificar métodos que tenham valor 

prognóstico para remissão de diabetes em pacientes que serão submetidos a cirurgia 

bariátrica, como uma forma de triar aqueles pacientes que estarão curados ou não 

após a cirurgia. 

 É sabido que fatores como idade, tempo do diagnóstico de diabetes, sexo, 

índice de massa corporal, hemoglobina glicosilada A1c e valor do peptídeo C em jejum 

são fatores individuais de prognóstico para o tratamento da diabetes(56). 

 No entanto, há uma necessidade de busca de fatores independentes destes 

fatores prognosticos que sinalizem os pacientes que serão bons respondedores ou 

não da terapêutica proposta.  

No atual cenário da cirurgia bariátrica e metabólica, há indicação do tratamento 

cirúrgico da síndrome metabólica, em pacientes com refratariedade ao tratamento 

clínico da diabetes, com IMC cada vez menores(74). Neste contexto, identificar um 

meio metabonômico, que avalie o espectro metabólico dos pacientes que serão bons 

respondedores ao tratamento cirúrgico proposto, é bastante pertinente. 

 Estudo anterior aponta que o impacto metabólico da cirurgia bariátrica 

poderia ser acessado via metabonômica, demonstrando os efeitos cirúrgicos sobre 

diversos componentes e vias bioquímicas do organismo, apesar de o exato 

mecanismo fisiopatológico não estar completamente elucidado(75). 

A ferramenta que usamos em nosso estudo foi a 1HRNM. Pois esta é uma das 

plataformas de análise metabonômica mais utilizadas nos estudos relacionados aos 

efeitos da cirurgia bariátrica, embora poucos. Alguns outros estudos, no entanto, 

utilizaram a espectrometria de massa, um método que permite a detecção, 

caracterização e quantificação de metabolitos de baixo peso molecular das mais 

variadas classes, como lipídios, aminoácidos, peptídeos, ácidos nucleicos, ácidos 

orgânicos, vitaminas e carboidratos.  

Mesmo com a atual falta de consenso e a necessidade de maior investigação, 

alguns grupos de metabólitos se destacaram, mostrando maior importância no 

processo  fisiopatológico(75). Um dos maiores grupos a sofrer alterações é o dos 

aminoácidos, os níveis de BCAA, por exemplo, foram correlacionados com resistência 

insulínica no pós-operatório(75,76). Além dos aminoácidos, o metabolismo lipídico se 

mostrou alterado, principalmente relacionado aos níveis de ácidos graxos, 
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triglicerídeos, LDL, HDL(75,77). Outro fator importante é a modulação da microbiota 

intestinal, bacteroides e firmicutes, cujos níveis no pós-operatório mostram ligação 

com a perda de peso e remissão DM2(75,78).   

Em pacientes diabéticos, acredita-se que a remissão da DM2 ocorra 

independentemente da perda de peso(79), e as aplicações recentes da metabonômica 

nessa área possibilitaram a descoberta de marcadores de fisiopatologia, prognóstico 

e fatores de risco da doença(80). 

Nesses casos, perfil metabólico por 1H RNM mostrou alterações no 

metabolismo basal associadas à homeostase energética após cirurgia bariátrica, com 

diminuição da glicose e aumento de acetato e lactato, diminuição de BCAA e 

alterações no metabolismo lipídico(81,82).  

 No nosso estudo, pudemos observar que a remissão da DM2 ocorreu 

independente. Mesmo em pacientes com reganho de peso, houve remissão da 

diabetes durante o prazo do acompanhamento. 

Pelas limitações do seguimento a longo dos pacientes pela perda de 

seguimento foi optada pela análise estritamente pós-operatória, o que limita a 

avaliação como estudo para prognóstico. 

 O modelo para avaliar remissão da diabetes apresentou uma acurácia de 

93,9% (31/33), sensibilidade de 81,8%, especificidade de 100%, valor preditivo 

positivo (VPP) igual a 100% e valor preditivo negativo (VPN) igual a 91,7%. Foi 

realizado o teste F de Fischer para investigar se o modelo tem significância estatística. 

Foram utilizados 5 e 27 graus de liberdade, resultando em F5,27 = 12,48 (p < 0.001). 

Não foi possível identificar explicação clínica para os dois pacientes que 

apresentaram recidiva da diabetes, porém não foram incluídos nos modelos 

metabonômicos de ausência de recidiva. Uma possível explicação é que sejam 

outliers.  

Além disso, é preciso investigar as regiões espectrais importantes para a 

discriminação, visando identificar os metabólitos. No entanto, o número de amostras 

ainda é muito reduzido no grupo positivo (recidiva de diabetes), considerando que 

temos 11 amostras e cinco desses também apresentaram reganho de massa.  

No que pese ter uma relação entre os dois (recidiva de diabetes e reganho de 

massa), o fato de termos uma distribuição dessa forma torna mandatório aumentar o 

número de indivíduos nesse grupo para validar ainda mais o modelo como 

prognóstico, assim como comparar os perfis no pré e no pós-operatório. 
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Em relação aos resultados encontrados quanto a avaliação metabonômica para 

reganho de peso, a distribuição das amostras para o Modelo I são válidas para o 

Modelo II. Identificamos que há mais erros de classificação, sugerindo que o modelo 

é mais sensível a essa distribuição. 

 Nesse sentido, a investigação de possíveis metabólitos associados às 

discriminações observadas devem ter início apenas quando esses vieses na 

distribuição das amostras forem corrigidos, aumentanto por exemplo, o número de 

pacientes avaliados. 

Como perspectiva, pode-se inferir que a estratégia metabonômica seja método 

promissor de avaliação prognóstica de recidiva da diabetes e reganho de peso após 

cirurgia bariátrica em amostras de sangue de pacientes submetidos ao procedimento 

com finalidade de controle metabólico. Os resultados encontrados no estudo 

encorajam a continuidade deste projeto, após as correções metodológicas 

necessárias, além de nortearem a expansão desta linha de pesquisa. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Com base nos resultados obtidos com a metodologia utilizada, conclui-se que: 

O modelo metabonômico para avaliação de remissão ou recidiva de diabetes 

após cirurgia bariátrica mostrou-se eficaz e promissor como método de avaliação 

prognóstica. 
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RESUMO 

 

Introdução: Atualmente, a cirurgia bariátrica é considerada o tratamento mais eficaz 

para perda de peso em pacientes com obesidade severa. Contudo, é desafiador o 

entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na perda de peso e nos 

benefícios metabólicos, especialmente a remissão do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

Estudos têm mostrado que até 30% dos pacientes submetidos a cirurgia 

bariátrica/metabólica apresentarão recorrência da DM2, além dos 45% que 

apresentarão reganho de peso. Neste estudo, avaliamos as diferenças entre os perfis 

metabonômicos no plasma de pacientes que apresentarão remissão de DM2 e 

aqueles que não apresentaram remissão após cirurgia bariátrica/metabólica, 

buscando encontrar um fator preditivo para o sucesso desta 

cirurgia. Objetivo: Analisar a utilização de modelo metabonômico para avaliação da 

remissão do DM2 após cirurgia bariátrica/metabólica. Métodos: Participaram do 

estudo 33 pacientes obesos diabéticos tipo 2, dos quais 22 tiveram remissão completa 

da DM2 e 11 e tiveram recidiva da DM2 ou não apresentaram remissão da doença no 

pós-operatório.  Amostras de sangue foram coletadas para avaliação dos perfis 

metabonômicos séricos através de um estudo metabonômico baseado em RMN de 

¹H. Resultados: O modelo metabonômico para avaliação da recidiva da 

diabetes apresentou uma acurácia de 93,9%, sensibilidade de 81,8%, especificidade 

de 100%, valor preditivo positivo (VPP) igual a 100% e valor preditivo negativo (VPN) 

igual a 91,7%. Conclusão: O modelo metabonômico para avaliação de remissão ou 

recidiva de diabetes após cirurgia bariátrica mostrou-se uma ferramenta eficaz e 

promissora para determinar o prognóstico desses pacientes. 

 

Palavras-chave:  Obesidade. Cirurgia bariátrica. Reganho de peso. Diabetes mellitus. 

Bypass gástrico. Sleeve gástrico. Síndrome metabólica. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Currently, bariatric surgery is the most effective treatment for weight 

loss in severely obese patients. However, it is challenging to elucidate the molecular 

mechanisms involved in this weight loss and also in the metabolic improvements, 

especially type 2 diabetes (T2D) remission. Studies show that up to 30% of those 

patients who have undergone bariatric/metabolic surgery will experience T2D 

recurrence, besides those 45% that will experience weight regain. In the current study 

we evaluated the differences between the metabonomic profile in the serum of patients 

who have experienced T2D remission and those who did not after bariatric/metabolic 

surgery, aiming to find a predictive factor for the success of this surgery. Purpose: To 

analyze a metabonomic model to evaluate T2D remission after bariatric/metabolic 

surgery. Methods: Thirthy-three patients withi obesity and T2D were submitted to 

bariatric/metabolic surgery, among which, 22 experienced complete remission of T2D, 

and 11 did not experience remission in the postoperative period. Blood samples were 

taken in order to assess the serum profiles through a 1H NMR-based metabonomic 

study. Results: The metabonomic model for the assessment of T2D recurrence 

presented an accuracy of 93.9%, sensibility of 81.8%, specificity of 100%, positive 

predictive value of 100% and a negative predictive value of 91.7%. Conclusion: The 

metabonomic model to assess remission or recurrence of T2D after bariatric surgery 

has shown to be an effective and promising tool to establish the prognosis of this 

patients. 

 
 

Keywords: Obesity. Bariatric surgery. Weight regain. Diabetes mellitus. Gastric 

bypass. Sleeve gastrectomy. Metabolic syndrome. 
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INTRODUÇÃO 

A obesidade é uma doença caracterizada pelo acúmulo crônico e excessivo de 

tecido adiposo devido ao desequilíbrio duradouro entre ingestão e gasto energético, 

resultando frequentemente em sérios prejuízos à saúde, como doenças genéticas, 

alterações da atividade metabólica e endócrina ou por alterações nutricionais(1-6). O 

recente aumento da popularidade aponta a obesidade como um dos maiores 

problemas de saúde pública em todo o mundo com uma estimativa de que haja, em 

2025, aproximadamente 2,3 bilhões de adultos em sobrepeso e mais de 700 milhões 

de obesos(2). 

Pesquisadores demonstram que uma perda de peso equivalente por dieta, 

comparado à cirurgia bariátrica, promove menos benefícios no controle dos níveis 

glicêmicos. Inclusive, após a cirurgia, a remissão da diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 

pode ser observada independente da perda de massa(7-10). A terapia cirúrgica fornece 

o único tratamento viável para obesidade grave com perda de excesso de peso, 

resolução e melhora das comorbidades. As atuais cirurgias metabólicas bariátricas 

resultam em perdas de peso significativas e duradouras, bem como em importantes 

alterações metabólicas(8-11). O tratamento cirúrgico da obesidade mostra-se superior 

em relação ao tratamento medicamentoso no controle da glicemia, assim como os 

resultados alcançados com a cirurgia bariátrica podem retardar ou diminuir a 

progressão da nefropatia diabética(12,13). 

É um desafio para a comunidade acadêmica entender os mecanismos 

moleculares envolvidos na diminuição de massa nos pacientes submetidos à cirurgia 

bariátrica, bem como os benefícios metabólicos e a forte associação com a cura do 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Neste estudo, nós admitimos a hipótese que ao 

encontrarmos as diferenças de perfis metabonômicos no plasma de pacientes 

submetidos à cirurgia bariátrica com e sem remissão de DMT2, poderemos prever 

quem responderá a cirurgia com cura ou controle parcial da doença, podendo esta 

funcionar como indicação terapêutica. 
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Quadro 1. Estudos metabonômico por 1H RNM em pacientes obesos submetidos a cirurgia 
bariátrica.  

Autor Técnica 
Metabonômica 

Grupo 
Observado 

Tempo Resultados principais 

Lopes et 
al.(14) 2016 

1H RNM 10 pacientes 
com obesidade 
e DM2 

Pré e 12 meses  
pós-op 

Abordagem metabolômica 
baseada no tempo de RMN-
1H. Mais rapida absorção de 
glicose no pós-op.; 
decrécimo nos niveis de 
lactato e BCAA. Aumento de 
valina, isoleucina e leucina. 

Lopes et 
al.(15) 2015 

1H RNM 10 pacientes 
com obesidade 
e DM2 

Pré e 12 meses  
pós-op. 

Maiores níveis de leucina, 
isoleucina, valina, treonina, 
lactato e glicose no pré-
operatório.  
Acetato, glutamina/ 
glutamato, metilamina, 
dimetilamina, O-acetil-
carnitina e carnitina maiores 
no pós-operatório. 

Kwon et al. 
(16) 2014 

1H RNM 22 pacientes 
com obesidade 
e DM2 

7 dias, e nova 
avaliação nos 3 
meses pós-
operatório. 

Assinaturas metabólicas do 
pós-operatório mais precoce 
(7 dias) podem estar 
correlacionadas com o 
controle glicêmico aos 3 
meses após a cirurgia, via 
HbA1c.  Com base nos niveis 
de 3-HB, glicose e HbA1c. 

BCAA – Aminoácidos de cadeia ramificada; HbA1c-Hemoglobina glicada; 3-HB – Ácido beta hidroxibutírico; DM2 – Diabetes 

Mellitus tipo 2; 1H RNM – Ressonância Nuclear Magnética de hidrogênio 

 

A viabilidade econômica, embora ainda difícil na prática clínica atual, é bastante 

promissora, uma vez que os novos aparelhos de RNM estão vindo acoplados de 

módulos de RMS, mostrando que possivelmente no futuro poderão ser adquiridos 

espectros de boa qualidade durante exames de imagens convencionais sem a 

necessidade de grande acréscimo financeiro.  

 No momento, o exame de RNM de crânio acoplado com espectometria é 

realizado para investigação neurológica e possui custo estimado de R$ 268,75, 

conforme a tabela do Sistema único de Saúde (SUS)(17) e já consta no rol de 

procedimentos da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS)(18). Estima-se que  

a utilização da RNM na avaliação de pacientes diabéticos obesos candidatos ao 

tratamento cirúrgico não tenha um valor muito diferente. 
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 Não obstante, este estudo limita-se a investigação da viabilidade clínica da 

estratégia metabonômica e, não propriamente, da identificação de um biomarcador. 

Em tempo, espera-se no futuro, poder elucidar o uso de biomarcadores pela estratégia 

metabonômica por RNM como uma ferramenta útil para avaliar o prognóstico da 

remissão da diabetes após a cirurgia bariátrica. 

Analisar a utilização de modelo metabonômico para avaliação da regressão do 

diabetes mellitus tipo II após cirurgia bariátrica. Da mesma forma, construir modelos 

metabonômicos baseados em RMN de 1H, visando discriminar pacientes que tiveram 

reganho de massa pós-cirurgia bariátrica dos que não tiveram. 

 

MÉTODOS 

O estudo foi desenvolvido no ambulatório de Cirurgia Geral do Hospital das 

Clínicas e no Laboratório Central Analítica do Departamento de Química Fundamental 

– UFPE. O estudo foi do tipo transversal observacional em pacientes diabéticos que 

foram submetidos à cirurgia bariátrica. 

Participaram do estudo 33 pacientes obesos diabéticos tipo 2 (a) que 

realizaram cirurgia bariátrica e tiveram remissão completa da mellitus tipo 2 e (b) 

pacientes que realizaram cirurgia bariátrica que tiveram recidiva da diabetes mellitus 

tipo II ou não tiveram remissão da doença no pós-operatório (Quadro 2). Todos os 

participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). As amostras de sangue foram coletadas no Laboratório Central do Hospital 

das Clínicas da UFPE, onde foram realizadas todas as determinações de rotina. 

Amostras de soro de cada paciente foram encaminhadas à Central Analítica do 

Departamento de Química Fundamental (DQF) da UFPE para a obtenção dos 

espectros de RMN de ¹H.  

Foram constituídos dois universos de pesquisa, cada qual contendo dois grupos, 

sendo: (1) Investigação da regressão da diabetes mellitus 2 pós-cirurgia bariátrica.  

 Grupo I: Pacientes que apresentaram regressão do quadro de diabetes 

mellitus após intervenção cirúrgica;  

 Grupo II: Pacientes que não apresentaram regressão do quadro de diabetes 

mellitus após intervenção cirúrgica.    

O segundo grupo consiste em (2) Investigação do reganho de peso pós-cirurgia 

bariátrica.  
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 Grupo I: Pacientes que não apresentaram reganho de peso após 

intervenção cirúrgica;  

 Grupo II: Pacientes que apresentaram reganho de peso após intervenção 

cirúrgica.    

 

Foram criados 02 modelos metabonômicos, usando o formalismo LDA (Linear 

Discriminants Analysis), como segue: Modelo 1 – Diabetes mellitus tipo 2 pós-cirurgia 

bariátrica (11 positivos versus 22 negativos); e Modelo 2 – Reganho de massa pós-

cirurgia bariátrica (10 positivos versus 23 negativos). Todos os modelos foram 

validados por LOOCV (Leave-One-Out Cross Validation), sendo os valores de 

acurácia, sensibilidade, especificidade, VPN e VPN extraídos da matriz de 

classificação após validação cruzada. 

O método de validação cruzada, dispensa um grupo de teste, diminuindo o 

número de análises.  

As amostras foram preparadas usando 400 μL do soro de sangue e 200 μL de 

água deuterada. Os espectros de RMN de 1H foram obtidos usando um espectrômetro 

de RMN de 9,0 T, operando a 400 MHz para o núcleo de 1H. A sequência de pulsos 

HPRESAT, que faz supressão do sinal da água, e, em seguida, a CPMG foi utilizada 

para a obtenção dos espectros, usando os seguintes parâmetros: janela espectral de 

4.807 Hz, tempo de aquisição igual a 1,704 s, tempo de espera igual a 2 s, pulsos de 

RF de 90° igual a 13.200 e 128 repetições. Os espectros foram processados com 

linebroadening igual a 0,3 Hz e dividido em regiões iguais a 0,04 ppm, no intervalo 

compreendido entre δ 0,0 a 4,5 ppm. Foi excluída a região após δ 4,5 ppm. As linhas 

de base e as fases dos espectros foram corrigidas manualmente.  

Cada espectro foi processados com linebroadening igual a 0,3 Hz e divididos 

em regiões de mesma largura iguas a 0,04 ppm (bins), no intervalo compreendido 

entre δ 0 a 4,5 ppm, dando um total de 113 bins, utilizando o Software MestReNova 

12.0. Foram excluídas as regiões após 4,5 ppm, que contém o sinal da água.  

As linhas de base foram corrigidas automaticamente pelo método de Polinômio 

de Bernstein e as fases dos espectros foram corrigidas manualmente. A Figura 1 

abaixo exemplifica como ficaram os espectros após esses processamentos manuais. 

Uma matriz foi construída com os dados destes bins, onde os bins de cada 

amostra são convertidos em uma matriz linha (cada linha na matriz representa uma 

amostra, ou seja, um espectro), na qual os elementos são preenchidos com a integral 
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do bin correspondente a cada coluna (variáveis), resultando em uma matriz com 34 

linhas (33 das amostras mais a linha de classificação) e 166 variáveis (113 dos bins 

mais as variáveis de classe), que foi submetida ao tratamento quimiométrico de 

análise estatística multivariada (Figura 2). 

A matriz de dados foi preprocessada usando a normalização pela soma 

(Standard Normal Variate - SNV) na linha (Figura 3) para realização do formalismo 

LDA, segundo a Equação 1 abaixo. Este processamento tem como finalidade 

minimizar qualquer tipo de erro, tais como variação na concentração, erro associado 

ao analista, etc. O pré-processamento impede que amostras com erros sistemáticos 

associados possam ter uma maior relevância na construção do modelo, sem alterar a 

informação contida na variável, para que, assim, as amostras possam ser comparadas 

entre si. Para construção do modelo, utilizou-se escores de cinco componentes 

principais, escolhidas pelo método de seleção de variáveis Lambda de Wilks.  

𝒙 =
(𝒙𝒊−𝒙̅)

𝒔
  Equação (1) 

Onde x é a intensidade do sinal num determinado deslocamento químico, xi é a 

intensidade no espectro original (ou seja, a área de integração da variável i), 𝒙̅ é a 

média de x para aquela amostra e s é o desvio-padrão de x na amostra. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde da UFPE para análise e aprovação, como também seguiu os 

princípios que regem o Código de Ética Médica e as normas vigentes da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) criada pela resolução do Conselho Nacional 

de Saúde de número 466/12 e seguindo os princípios da declaração de Helsinque 

para pesquisa em Humanos. Avaliação ambulatorial dos pacientes que foram 

convidados a participar do estudo e a inclusão do mesmo somente foi permitida, 

através de assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (APÊNDICE B). 
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RESULTADOS 

 

No modelo I, para avaliação da recidiva da diabetes, foram selecionadas 05 

variáveis para a construção do modelo, que resultou nas duas funções discriminantes 

apresentadas nas equações abaixo: 

 

𝑭𝑫𝟏 = −𝟔𝟗𝟗, 𝟗𝟗𝟗. 𝜹𝟎,𝟓𝟔 − 𝟐𝟓𝟕, 𝟏𝟏𝟔. 𝜹𝟐,𝟏𝟏 − 𝟑𝟕𝟖, 𝟓𝟔𝟔. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟕𝟎𝟑, 𝟑𝟔𝟗. 𝜹𝟑,𝟗𝟖 + 𝟕𝟕𝟖, 𝟓𝟑𝟎. 𝜹𝟒,𝟎𝟐
− 𝟐𝟒𝟕, 𝟒𝟔𝟑 

𝑭𝑫𝟐 = 𝟓𝟖𝟏, 𝟔𝟓𝟒. 𝜹𝟎,𝟓𝟔 − 𝟐𝟏𝟐, 𝟒𝟑𝟕. 𝜹𝟐,𝟏𝟏 − 𝟑𝟏𝟗, 𝟒𝟔𝟎. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟔𝟎𝟐, 𝟏𝟕𝟎. 𝜹𝟑,𝟗𝟖 + 𝟔𝟐𝟕, 𝟐𝟖𝟑𝜹𝟒,𝟎𝟐 − 𝟏𝟖𝟔, 𝟗𝟎𝟗 

 

Onde, FD1 e FD2 são as funções discriminantes para classificar uma amostra nos 

grupos recidiva ou não de diabetes, respectivamente. 

 A Tabela 1 apresenta a matriz de classificação, após validação cruzada, para 

o diagnóstico de recidiva da diabetes. 

O modelo apresentou uma acurácia de 93,9% (31/33), sensibilidade de 81,8%, 

especificidade de 100%, valor preditivo positivo (VPP) igual a 100% e valor preditivo 

negativo (VPN) igual a 91,7%. Foi realizado o teste F de Fischer para investigar se o 

modelo tem significância estatística. Foram utilizados 5 e 27 graus de liberdade, 

resultando em F5,27 = 12,48 (p < 0.001). 

 A Figura 4 apresenta o gráfico de valores preditos pelo modelo metabonômico 

versus os valores observados para cada amostra (0 = Negativo; 1 = Recidiva). 

 

. Em destaque, as amostras que foram classificadas no grupo errado. 

 

 Na Validação Cruzada, o modelo errou a classificação das amostras 15 e 29.  

 O segundo modelo metabonômico foi construído para avaliação do reganho de 

peso. Foram selecionadas 05 variáveis para a construção do modelo, que resultou 

nas duas funções discriminantes apresentadas nas equações abaixo: 

 

 

𝑭𝑫𝟏 = 𝟑𝟓𝟐, 𝟎𝟕. 𝜹𝟏,𝟎𝟕 − 𝟏𝟐𝟎𝟏, 𝟒. 𝜹𝟏,𝟕𝟏 + 𝟔𝟐𝟖, 𝟑𝟕. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟐𝟑𝟓𝟔, 𝟖𝟏. 𝜹𝟑,𝟎𝟕 − 𝟑𝟓𝟏, 𝟗. 𝜹𝟑,𝟓𝟒 − 𝟒𝟖𝟔, 𝟏𝟗 

𝑭𝑫𝟐 = 𝟒𝟏𝟓, 𝟖𝟒. 𝜹𝟏,𝟎𝟕 − 𝟏𝟑𝟎𝟏, 𝟓𝟗. 𝜹𝟏,𝟕𝟏 + 𝟔𝟖𝟕, 𝟕𝟑. 𝜹𝟑,𝟎𝟑 − 𝟐𝟓𝟓𝟓, 𝟑𝟑. 𝜹𝟑,𝟎𝟕 − 𝟑𝟕𝟎, 𝟗𝟕. 𝜹𝟑,𝟓𝟒 − 𝟓𝟓𝟕, 𝟐𝟔 

 

Onde, FD1 e FD2 são as funções discriminantes para classificar uma amostra nos 

grupos de reganho de peso ou não, respectivamente. 
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 A Tabela 2 apresenta a matriz de classificação, após validação cruzada, para 

o diagnóstico de reganho. 

O modelo apresentou uma acurácia de 84,8% (28/33), sensibilidade de 70,0%, 

especificidade de 91,3%, valor preditivo positivo (VPP) igual a 77,8% e valor preditivo 

negativo (VPN) igual a 87,5%. Foi realizado o teste F de Fischer para investigar se o 

modelo tem significância estatística. Foram utilizados 5 e 27 graus de liberdade, 

resultando em F5,27 = 7,55 (p = 0,002). 

 A Figura 5 apresenta o gráfico de valores preditos pelo modelo metabonômicos 

versus os valores observados para cada amostra (0 = Negativo; 1 = Reganho). 

 

DISCUSSÃO 

Há uma necessidade latente de identificar métodos que tenham valor 

prognóstico para remissão de diabetes em pacientes que serão submetidos a cirurgia 

bariátrica, como uma forma de triar aqueles pacientes que estarão curados ou não 

após a cirurgia. 

 É sabido que fatores como idade, tempo do diagnóstico de diabetes, sexo, 

índice de massa corporal, hemoglobina glicosilada A1c e valor do peptídeo C em jejum 

são fatores individuais de prognóstico para o tratamento da diabetes(19). 

 No entanto, há uma necessidade de busca de fatores independentes destes 

fatores prognosticos que sinalizem os pacientes que serão bons respondedores ou 

não da terapêutica proposta.  

No atual cenário da cirurgia bariátrica e metabólica, há indicação do tratamento 

cirúrgico da síndrome metabólica, em pacientes com refratariedade ao tratamento 

clínico da diabetes, com IMC cada vez menores(20). Neste contexto, identificar um 

meio metabonômico, que avalie o espectro metabólico dos pacientes que serão bons 

respondedores ao tratamento cirúrgico proposto, é bastante pertinente. 

 Estudo anterior aponta que o impacto metabólico da cirurgia bariátrica 

poderia ser acessado via metabonômica, demonstrando os efeitos cirúrgicos sobre 

diversos componentes e vias bioquímicas do organismo, apesar de o exato 

mecanismo fisiopatológico não estar completamente elucidado(21). 

A ferramenta que usamos em nosso estudo foi a 1HRNM. Pois esta é uma das 

plataformas de análise metabonômica mais utilizadas nos estudos relacionados aos 

efeitos da cirurgia bariátrica, embora poucos. Alguns outros estudos, no entanto, 

utilizaram a espectrometria de massa, um método que permite a detecção, 
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caracterização e quantificação de metabolitos de baixo peso molecular das mais 

variadas classes, como lipídios, aminoácidos, peptídeos, ácidos nucleicos, ácidos 

orgânicos, vitaminas e carboidratos.  

Mesmo com a atual falta de consenso e a necessidade de maior investigação, 

alguns grupos de metabólitos se destacaram, mostrando maior importância no 

processo  fisiopatológico(21). Um dos maiores grupos a sofrer alterações é o dos 

aminoácidos, os níveis de BCAA, por exemplo, foram correlacionados com resistência 

insulínica no pós-operatório(21,22). Além dos aminoácidos, o metabolismo lipídico se 

mostrou alterado, principalmente relacionado aos níveis de ácidos graxos, 

triglicerídeos, LDL, HDL(21,23). Outro fator importante é a modulação da microbiota 

intestinal, bacteroides e firmicutes, cujos níveis no pós-operatório mostram ligação 

com a perda de peso e remissão DM2(21,24).   

Em pacientes diabéticos, acredita-se que a remissão da DM2 ocorra 

independentemente da perda de peso(25), e as aplicações recentes da metabonômica 

nessa área possibilitaram a descoberta de marcadores de fisiopatologia, prognóstico 

e fatores de risco da doença(26). 

Nesses casos, perfil metabólico por 1H RNM mostrou alterações no 

metabolismo basal associadas à homeostase energética após cirurgia bariátrica, com 

diminuição da glicose e aumento de acetato e lactato, diminuição de BCAA e 

alterações no metabolismo lipídico(27,28).  

 No nosso estudo, pudemos observar que a remissão da DM2 ocorreu 

independente. Mesmo em pacientes com reganho de peso, houve remissão da 

diabetes durante o prazo do acompanhamento. 

Pelas limitações do seguimento a longo dos pacientes pela perda de 

seguimento foi optada pela análise estritamente pós-operatória, o que limita a 

avaliação como estudo para prognóstico. 

 O modelo para avaliar remissão da diabetes apresentou uma acurácia de 

93,9% (31/33), sensibilidade de 81,8%, especificidade de 100%, valor preditivo 

positivo (VPP) igual a 100% e valor preditivo negativo (VPN) igual a 91,7%. Foi 

realizado o teste F de Fischer para investigar se o modelo tem significância estatística. 

Foram utilizados 5 e 27 graus de liberdade, resultando em F5,27 = 12,48 (p < 0.001). 

Não foi possível identificar explicação clínica para os dois pacientes que 

apresentaram recidiva da diabetes, porém não foram incluídos nos modelos 
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metabonômicos de ausência de recidiva. Uma possível explicação é que sejam 

outliers.  

Além disso, é preciso investigar as regiões espectrais importantes para a 

discriminação, visando identificar os metabólitos. No entanto, o número de amostras 

ainda é muito reduzido no grupo positivo (recidiva de diabetes), considerando que 

temos 11 amostras e cinco desses também apresentaram reganho de massa.  

No que pese ter uma relação entre os dois (recidiva de diabetes e reganho de 

massa), o fato de termos uma distribuição dessa forma torna mandatório aumentar o 

número de indivíduos nesse grupo para validar ainda mais o modelo como 

prognóstico, assim como comparar os perfis no pré e no pós-operatório. 

Em relação aos resultados encontrados quanto a avaliação metabonômica para 

reganho de peso, a distribuição das amostras para o Modelo I são válidas para o 

Modelo II. Identificamos que há mais erros de classificação, sugerindo que o modelo 

é mais sensível a essa distribuição. 

 Nesse sentido, a investigação de possíveis metabólitos associados às 

discriminações observadas devem ter início apenas quando esses vieses na 

distribuição das amostras forem corrigidos, aumentanto por exemplo, o número de 

pacientes avaliados. 

Como perspectiva, pode-se inferir que a estratégia metabonômica seja método 

promissor de avaliação prognóstica de recidiva da diabetes e reganho de peso após 

cirurgia bariátrica em amostras de sangue de pacientes submetidos ao procedimento 

com finalidade de controle metabólico. Os resultados encontrados no estudo 

encorajam a continuidade deste projeto, após as correções metodológicas 

necessárias, além de nortearem a expansão desta linha de pesquisa. 

Com base nos resultados obtidos com a metodologia utilizada, conclui-se que: 

O modelo metabonômico para avaliação de remissão ou recidiva de diabetes 

após cirurgia bariátrica mostrou-se eficaz e promissor como método de avaliação 

prognóstica. 
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FIGURAS 

 

 

Figura 1. Espectro após processamento manual (amostra 1). 

 

 

 

 

 

Figura 2: Matriz de bins com para construção dos modelos metabonômicos. 
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Figura 3: Matriz normalizada por SNV 
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Figura 4. LDA - valores preditos versus valores observados 

 

 

 
Figura 5. Modelo metabonômico para discriminação das amostras de pacientes que 

apresentaram reganho de massa após cirurgia bariátrica. LDA - valores preditos 

versus valores observados. Em destaque, as amostras que foram classificadas no 

grupo errado. 
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TABELAS 

 

Tabela 1. Matriz de classificação do modelo metabonômico I (LDA, 5 variáveis, 33 amostras). 
 

  Diagnóstico Clínico 

  Recidiva Negativo 

M
M

1
 Recidiva 9 0 

Negativo 2 22 

  

 

Tabela 2. Matriz de classificação do modelo metabonômico II (LDA, 5 variáveis, 33 amostras). 
 

  Diagnostico Clínico 

  BIE Controle 

M
M

1
 BIE 7 2 

Controle 3 21 
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APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Desenvolvimento de Modelo Metabonômico para Prognóstico da Regressão 
da Diabetes Mellitus tipo II pós Cirurgia de Redução Bariátrica 

 
 
Nós (Prof. Dr Álvaro Antônio Bandeira Ferraz, Prof. Dr Ricardo Oliveira da Silva, Prof. Dr. 
Paulo Renato A. Firmino, Dra. Luciana Teixeira de Siqueira, Dra. Hérika Rafaella de Abreu, 
Dr. Francisco Felippe de Araújo Rolim, Alyson Celson Medeiros de Oliveira, Carlos 
Jonnatan Pimentel Barros, Ronaldo Dionísio da Silva) responsáveis pela pesquisa 
Desenvolvimento de Modelo Metabonômico para Prognóstico da Regressão da Diabetes 
Mellitus tipo II pós Cirurgia de Redução Bariátrica, estamos fazendo um convite para você 
participar como voluntário deste nosso estudo. 
Esta pesquisa pretende desenvolver modelos metabonômicos para prognóstico da 
regressão da Diabetes mellitus tipo II pós-cirurgia de redução bariátrica, utilizando 

espectros de RMN de 
1
H de amostras de soro e urina. Acreditamos que ela seja importante 

porque, uma vez identificado o perfil de paciente que terá regressão da diabetes mellitus 
tipo II antes da cirurgia, poderemos prever qual paciente terá benefício nos níveis glicêmicos 
no pós-operatório. Para sua realização será feito   o 
seguinte: utilização de amostras de sangue já colhidas em pacientes que foram submetidos 
a procedimentos de cirurgia bariátrica, bem como coleta de amostras de urina, e análise de 
qual padrão metabonômico está associado a boa resposta no pós operatório dos níveis 
glicêmicos. Sua participação constará de fornecer amostras de urina, bem como permitir a 
utilização de amostras de sangue já coletadas em ocasião do pré-operatório. 

 
A sua participação não envolverá riscos para sua saúde. Os benefícios que esperamos 
como estudo são poder prever se o paciente diabético tipo II irá se beneficiar do ponto de 
vista endócrino com a cirurgia, constatar ou não a capacidade prognóstica do modelo 
metabonômico, investigar qual ou quais metabólitos estão associados a melhor ou pior 
prognóstico com a cirurgia, facilitando a indicação mais criteriosa da cirurgia bariátrica nos 
pacientes com diabetes mellitus tipo II. 

 
Durante todo o período da pesquisa você tem o direito de tirar qualquer dúvida ou pedir 
qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato, com algum dos 
pesquisadores ou com o Conselho de Ética em Pesquisa. Em caso de algum problema 
relacionado com a pesquisa você terá direito à assistência gratuita que será prestada. 

 
Você tem garantido o seu direito de não aceitar participar ou de retirar sua permissão, a 
qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuízo ou retaliação, pela sua decisão. 

 
As informações desta pesquisa serão confidencias, e serão divulgadas apenas em eventos 
ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a 
ão ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua participação. 

O material biológico coletado será utilizado para análise por espectros de RMN de 
1
H. Fica 

também garantida indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da 
participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extrajudicial. 

 
Autorização: 

 
Eu, , 
 

após a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de 
conversar com o pesquisador responsável, para esclarecer todas as minhas dúvidas, 
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acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha participação é 
voluntária e que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades ou 
perda de qualquer benefício. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos 
procedimentos aos quais serei submetido, dos possíveis danos ou riscos deles 
provenientes e dagarantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar. 
Diante do exposto expresso minha concordância de espontânea vontade em participar 
deste estudo. 

 
 

Assinatura do voluntário ou de seu representante legal 
 
 

Assinatura de uma testemunha 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 
deste voluntário (ou de seu representante legal) para a participação neste estudo. 

 
 

Assinatura do responsável pela obtenção do TCLE 
 
 
Hospital das Clínicas UFPE 
Av. Professor Moraes Rego, 1235. Cidade Universitária, Recife-PE. CEP.: 
50.670-901 
Departamento de Cirurgia Geral 
Fone: 21263654 (sala dos residentes) (81) 2126 8000 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

 

 



69 

 

 

 

 



70 

 

 

 

 

 



71 

 

 

 

 


	9f643948a019ab6d66030a9b9eca49ced30e9bab993ed92e61097d6217655fc3.pdf
	9f643948a019ab6d66030a9b9eca49ced30e9bab993ed92e61097d6217655fc3.pdf
	9f643948a019ab6d66030a9b9eca49ced30e9bab993ed92e61097d6217655fc3.pdf

