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RESUMO

As doencas cardiovasculares s@o a principal causa de morte nos paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. Entre os fatores de risco para estas doencas, destaca-se a
obesidade, uma vez que pode precipitar outros fatores de risco como diabetes,
hipertensdo e dislipidemia. Neste contexto, o tratamento da obesidade pela cirurgia
baridtrica, usada em casos especificos, é capaz de reduzir o peso e diminuir a morbidade
e mortalidade associadas ao peso elevado. Entre os beneficios da cirurgia baridtrica, foi
notada a a regressdo da espessura da camada intima-média da carétida medida ao
ultrassom (EIM-C), um marcador substituto e estrutural da aterosclerose. Este estudo
teve como objetivo a avaliagdo antropométrica, bioquimica e do marcador de
inflamac@o de aterosclerose PCR, em individuos obesos submetidos a cirurgia bariatrica
em nosso ambulatério de obesidade, no hospital das clinicas da UNICAMP. 65
pacientes foram avaliados anteriormente a intervencao cirurgica e acompanhados por
1,2, 6 e 12 meses. Encontramos reducdo nos niveis séricos de LDL-C e PCR e aumento
de HDL-C nos pacientes apds a intervencdo. Houve regressdo precoce das medidas da
EIM-C no primeiro e segundo més de pds operatdrio, acompanhado de reducdo no
indice de massa corporal e circunferéncia abdominal dos pacientes, mais significativos
com 6 meses de evolugdo. A regressdao da EIM-C foi mdxima 2 meses apds a cirurgia e
sem diferenca significativa no sexto més. Assim, a cirurgia para obesidade provocou
uma reducdo marcante e precoce de um marcador estrutural da aterosclerose,
previamente ao maior impacto na perda de peso. Estes resultados devem provocar novas

pesquisas para descobrir os determinantes dessa regressdo e seu potencial uso clinico.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the developed and developing
countries. Among the risk factors on the rise, obesity carries major role, as it allows for
other risk factors such as diabetes, hypertension and dyslipidemia. Treatments of
obesity have been outstanding in the most extreme degrees, the bariatric surgery. Used
in specific cases, surgery for obesity can reduce weight and decrease morbidity and
mortality associated with high weight. Among the benefits of surgery, was noted a
regression of a surrogate structural marker of atherosclerosis, measure thickness of the
intima-media carotid ultrasound (IMT-C). This assessment together with antrometric
data and biochemical analysis were carried out in obese patients undergoing bariatric
surgery at our institution. 65 patients were assessed before intervention and 1.2, 6 and
12 months. Our results showed an early regression of mean carotid IMT-C in the first
and second months after surgery, accompanied by reduction in body mass index and
waist circumference, more significant at 6 months. Regression of IMT-C was maximal
at 2 months and with no significant difference at the sixth month. Surgery for Obesity
causes an early and marked reduction at a structural marker of atherosclerosis, before
the bigger impact on weight loss. Such results should trigger further research to uncover

the  determinants of  regression and its  potential  clinical  use.
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INTRODUCAO

1.1. Doencas cardiovasculares e a mortalidade

Durante os tdltimos trinta anos presenciamos o declinio razoavel da mortalidade
por causas cardiovasculares em paises desenvolvidos' enquanto que elevacdes
relativamente rapidas e substanciais tém ocorrido em paises em desenvolvimento. De
acordo com as projecdes da Organizacdo Mundial de Satide, esta tendéncia de aumento
tende a persistir, agravando o indice de mortalidade e morbidade por doencas
cardiovasculares nestes pafSCSZ. Na Europa, as doencas cardiovasculares (DCV) foram a
causa direta de mais de 4 milhdes de mortes no ano de 2000 , correspondendo a 43% de
todas as mortes em todas as idades nos homens e 55% das mortes nas mulheres’.No
Brasil, segundo o DATASUS, em 2007, as doencas cardiovasculares foram
responsaveis por 31.88% dos 6bitos. Em 2000, esta participagcdo era de 32,14%. Na
mesma base de dados, em 1995 a taxa era de 32,66%4. Embora este banco de dados
esteja sujeito a criticas, a participagdo das doencas cardiovasculares como causa de
6bito em nosso pais tende a acompanhar a dos paises desenvolvidos .

Desta forma, é possivel fazer algumas ilagdes com base em dados obtidos em
outros paises. Na Europa, estima-se que existam aproximadamente 30.000 individuos
com angina do peito por milhdo de habitantes’, o que significa um nimero em torno de
8 milhdes de pessoas. Nos Estados Unidos da América, a estimativa varia de 6 a 16
milhdes de individuos com angina, considerando-se bastante razodvel o nimero de 12
milh6es6,com a ocorréncia anual de cerca de 150.000 novos casos. Utilizando-se os
mesmos célculos para o Brasil, estimamos cerca de 900.000 brasileiros com angina do
peito e 18.000 novos casos da doenga ao ano, baseados num total de 30 casos de angina

estavel para cada caso de infarto agudo hospitalizado em um ano.



Este quadro nacional é agravado por um terco dos 6bitos por DCV ocorrem
precocemente em adultos na faixa etdria de 35 a 64 anos. Nesta faixa etdria, as
principais causas de Obito por doencas do aparelho circulatério s@o as doencgas
isquémicas do coragdo, as doengas cerebrovasculares e as doencas hipertensivas. Em
2006, 31,2% da mortalidade total no Brasil foi decorrente de doencas cardiovasculares,
notadamente  cerebrovascular  (50/100.000) e  doenca  isquémica  do
coragﬁ0(48/100.000)7. Ressalta-se que a maior parte destas doengas pode ser evitada
diante da probabilidade de diminui¢do da ocorréncia, se houver assisténcia ou
prevengdo oportunas’.

Os conhecimentos dos fatores de risco para as DCV sdo extremamente
importantes para o planejamento de metas de reducdo da mortalidade por DCV em
todas as regides do paifs.

Sabemos que os fatores de riscos presentes na populagdo brasileira sdo
semelhantes ao encontrados em outras nagdes. Sdo eles: o tabagismo, diabetes,

hipertensao arterial, dislipidemia, modo de vida sedentario e obesidade’.

1.2-Obesidade

Usando-se o indice de massa corporal IMC (peso em quilogramas / altura em
metros ao quadrado), sobrepeso € definido como IMC entre 24,9 a 29,9 kg/m2 e a
obesidade como IMC igual ou acima de 30 kg/mz.

A partir dos anos 80, a obesidade se tornou uma epidemia globallo. 41% dos
individuos brasileiros acima de 20 anos apresentam sobrepeso associados a hébitos
alimentares inadequados”. Nos Estados Unidos houve um incremento acentuado da
obesidade em faixas mais jovens da populacdo, como criangas, adolescentes e adultos

jovenslz. Em 2000, estimava-se que mais de 60% da populacdo dos Estados Unidos



atingiram os critérios para sobrepeso e obesidade combinados e 27% atingiram a
classificacdo para obesidade'’. Em 2000, em estudo norte americano, a obesidade
revelou prevaléncia de 30,5% na populacdo onde anteriormente era de 22,9%'* No
mesmo periodo, o sobrepeso saltou de 55,9% para 64,5% dos adultos, resultando em
aumento considerdvel de individuos na populacdo com obesidade abdominal.

Em 2003, Fontaine mostrou que os danos causados pelo sobrepeso e obesidade
poderiam levar a redugdo de até 22% na expectativa de vida em homens jovens com
obesidade acima de 45 kg/m2 IMC"”. Um estudo com seguimento de 55 anos
demonstrou o aumento da mortalidade em jovens que foram obesos, independente da
presenca de obesidade na vida adulta, sugerindo um efeito duradouro da obesidade na

1617 De fato, a obesidade tem potencial

juventude nos desfechos finais da vida adulta
para reduzir a expectativa de vida e parte deste potencial deve-se a associagdo com as
doencas cardiovasculares. A gordura corporal, e principalmente a visceral abdominal,
tem atividade metabélica e endécrina extremamente ativa. E capaz de sintetizar e liberar
enorme quantidade de peptideos e compostos ndo-peptideos que participam da
regulacdo da homeostase do sistema cardiovascular. A gordura estd associada ao
aumento da secrecdo de 4cidos graxos livres, com a hiperinsulinemia, resisténcia a
insulina'®, hipertensdo e dislipidemia19.

Em vérios paises existe uma relacdo de fator de risco para doencas

cardiovasculares e obesidade 2.

Na FEuropa, a prevaléncia de obesidade varia

amplamente. Em paises como a Roménia e Hungria, a obesidade fica acima de 30% da
~ 21 . z s ~

populacdo”. Dinamarca, Suécia e Noruega estdo entre as com menores taxas de

obesidade, aproximadamente 10%*. J4 a Finlandia, apresenta o dobro da prevaléncia

. . 23 1 . 3
de obesidade e elevada taxa de eventos cardiovasculares™. Austrdlia, China e paises



asidticos apresentam diferentes prevaléncias mas sdo semelhantes na elevacdo dessas
taxas.

Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, grande parte do aumento da
prevaléncia das doengas cardiovasculares pode ser atribuido ao incremento de casos de
sobrepeso e obesidade®!. Na fonte DATASUS®, em 1989, 34,4% da populagdo estava
acima do peso. Em 2002-2003, o sobrepeso atingia 29,2% da populacio entre 20 e 59
anos de idade, e a obesidade estava presente em 11,0% da populacdo. Portanto, 40,2%
da populacao brasileira estava acima do peso, com indices de 44,6% na regido sul. Na
populacdo atual de 192 milhdes, € razodvel supor o nimero de 21 milhdes de obesos e
de 77 milhdes de individuos acima do peso.

Embora a maioria dos paises coloque o IMC acima de 24,9 kg/m2 para sobrepeso
e acima de 30 kg/m2 para obesidade, em alguns paises foram notados aumento do risco
de comorbidades ja a partir de 20 kg/m2 . Por exemplo, no Jap€1026 e India, associagdes
de medicina e o governo27 definiram sobrepeso como acima de 23 kg/m2 e obesidade
para individuos acima de 25 kg/m2 . Na China®™, 24 kg/m2 e 28 kg/m2 sdo os valores
iniciais para sobrepeso e obesidade.

A maioria dos estudos indica maior relevincia da gordura localizada, a
obesidade central ou visceral, na associagdo com DCV do que propriamente o excesso
de pesozg. A medida da circunferéncia abdominal pode revelar essa distribuicdo
desfavordvel da gordura corporal com baixo custo e facilidade. As medidas de
circunferéncia abdominal acima de 93cm nos homens e acima de 80 cm nas mulheres
definem a distribui¢do abdominal da gordura e s@o usados adicionalmente ao MC™ .

Com apresentacdes diferenciadas na distribui¢do corporal e global e valores

distintos para risco cardiovascular em diferentes populagdes, a obesidade mantém seu



impacto negativo na expectativa de vida e incremento da morbidade e mortalidade
cardiovascular’' 2,

Em adultos, acredita-se que fatores genéticos predispdem a obesidade em um
grupo suscetivel na populacdo. Se em termos evolutivos, o homem ser capaz de
acumular reservas de energia em adipdcitos e realizar atividades fisicas com gasto
energético minimo foi uma vantagem considerdvel, no mundo atual isto pode levar a
reservas desproporcionais de  energia. Com condi¢des de hiper-alimentagido e
inatividade fisica, parte considerdvel da populagdo torna-se obesa. Estudos apontam a
inatividade fisica como fator dominante™ ¢ revelam uma queda na ingestdo total de
calorias nos Estados Unidos, o chamado paradoxo americano, e apontam para
programas de atividade fisica e aumento do gasto energético para prevenir a expansio
do sobrepeso e obesidade™. Outros estudos do mesmo pais apontam a importancia da
hiperalimentagdo, pois houve um incremento em 15% da energia per capita ingerida de
1970 a 1994, apesar da tendéncia a consumo maior de substancia com menor contetido
calérico no perfodo3 >, Por ouro lado, é possivel acompanhar o crescimento das por¢des
de alimento, a venda em curva ascendente similar a da prevaléncia da obesidade, o que
pode ter contribuido para a hiperalimentagﬁo36. De fato, os dois motivos contribuem
para a expansdo da obesidade e ganharam importancia na mesma época, nos tltimos 30
anos. Os transportes mecanizados, tarefas automatizadas, elevadores, trabalho restrito a
mesas ou ambientes fechados, entre outras milhares de facilidades da vida moderna,
somam-se a por¢des maiores de alimentos, baixo preco das dietas ricas em gordura,
entregas domésticas, reunides sociais com abuso de dlcool e fontes caldricas,
propaganda da industria da alimentagdo e descaso do governo e pronto, estd criado o

ambiente necessario para obesidade.



1.3-Aterosclerose e inflamacao

Para entendermos o efeito da obesidade nas DCV, a elucidag¢do recente da
fisiopatologia da aterosclerose foi fundamental. A fisiopatologia da aterosclerose passou
por grandes mudancas em seu entendimento, apesar de revelacdes nesse sentido ja
estarem proximas de completar 2 séculos.

Em 1815, o cirurgido Joseph Hodgson postulou que a doenga vascular tinha
como uma das causas a inflamagﬁo”, achados confirmados em 1858 por Virchow38, e
ainda com a implicacdo da inflamac@o na aterosclerose, junto com a infecc¢do, por
Osler39, este no inicio do século XX. Estes achados ficaram quase um século sem uso.
Somente com Ross, em 1999, a definicio da aterosclerose como uma doenca
inflamatéria ganhou destaque cientifico mundial”®. Nos conhecimentos atuais, a
aterosclerose deixou de ser apenas uma desordem patoldgica no depdsito de lipides e foi
reconhecida como uma doenga progressiva, uma combinacdo de disfun¢do endotelial e
inflamac@o interagindo com fatores de risco tradicionais®',

A aterosclerose comeca na infancia com depdsitos de ésteres de colesterol em
macréfagos derivados de mondcitos, formando as células espumosas, na camada intima
das grandes artérias*’. Essa retengdo de lipoproteinas na regido subendotelial € o evento
inicial da aterogé€nese e sua interacdo com proteoglicanas da matriz extracelular parece
ser importante para a manutengdo do process043. Nesta fase inicial da aterosclerose, a
disfuncdo endotelial e a inflamag¢do de baixo grau da parede arterial sdo fundamentais
para a progressdo da lesdo. Essa inflamagdo de baixo grau envolve ativacdo de
leucécitos, exposi¢do de moléculas de adesdo, migracdo de mondcitos e aumento do
nimero de macréfagos na artéria. Esse processo envolve a producdo e liberagdo de
interleucinas, notadamente a Interleucina 6 (IL—6)44. A IL-6, entre outras agdes, estimula

os hepatécitos a sintetizarem proteina C reativa (PCR), proteina de meia-vida



plasmatica de aproximadamente 19h*. A elevacdo da PCR na aterosclerose ¢é
extremamente discreta, assim a sua quantificago € feita por métodos ultrassensiveis.

Diversos estudos clinicos relacionaram os niveis basais da PCR com o risco de
complicacdes cardiovasculares futuras. Niveis séricos mais elevados de PCR
correlacionaram-se com os achados de ruptura da placa aterosclerética’®. O risco
aumentado para infarto agudo miocardio (IAM) relacionado & PCR permanece valido
apo6s 20 anos do estudo Honolulu Heart . No estudo CARE®, amostras de sangue de
391 participantes que desenvolveram IAM fatal ou ndo fatal foram comparadas a 391
pacientes que ndo apresentaram eventos. Pacientes que, divididos em quartis segundo o
nivel da PCR, ocupavam o quartil superior, apresentaram risco relativo para eventos 75
% maior do que aqueles no quartil inferior.

A obesidade participa na disfuncdo endotelial e na inflamag¢é@o de baixo grau na
parede vascular, principalmente em individuos jovens49. As lesdes iniciadas na
juventude podem seguir caminhos diversos, como evolucio para placas com capas finas
e instdveis ou placas com capas mais espessas e estaveis. Entre os determinantes para as
diferentes evolucoes das lesdes inclui-se a PCR, fibrinogénio e fator de von Willebrand,
além dos tradicionais fatores como lipoproteinas, hipertensdo arterial, tabagismo e
diabetes’. Estudo de individuos autopsiados com idade entre 15 e 34 anos com morte
por causas acidentais mostrou extensdo das estrias gordurosas e lesdes iniciais
diretamente relacionadas com a obesidade, além de dislipidemia, hipertensdo e
intolerancia a glicoseSI. Somando-se a lesdes mais extensas, a obesidade também se
relaciona com a disfungcdo endotelial relacionada ao grau e distribuigﬁosz. Essa
disfuncdo endotelial estd provavelmente ligada ao maior estresse oxidativo encontrado
na obesidade e dependente da baixa biodisponibilidade de 6xido nitrico e consequente

N 53
aumento do tonus vascular™.



Estudo anterior relacionou a obesidade com o aumento dos marcadores
inflamatoérios como a PCR, explicando em parte sua participacio no aumento das DCV,
resisténcia a insulina e diabetes>*. Além da PCR, citocinas, como a IL-6 € TNF-a, estio
elevadas nos obesos em relagdo a ndo obesos e podem levar a ativagdo de vias

intranucleares de inflamacao através de NF—kappaBSS.

1.4-Marcador estrutural de aterosclerose

Para estudarmos o impacto precoce da obesidade na aterosclerose, um método
de imagem tem sido usado com frequéncia por sua facilidade e rapidez aliado a baixo
custo. Pignoli et al *® validaram in situ (na autdpsia) o conceito de espessura da camada
intima —média (EIM), medida pelo ultra-som modo B e que reflete a medida direta
realizada na aorta e cardtidas. Valores obtidos ao ultrassom s@o similares aqueles
obtidos pela medida direta. A caracteristica imagem de linha dupla (Figura 1), a
primeira linha produzida pelo limite entre a luz do vaso e a camada intima e a segunda
linha pelo limite entre a camada média e a adventicia, foi mais claramente obtida na
parede posterior da artéria ao ultrassom. Ao microscopio, estes segmentos mostraram
uma camada intima homogénea permeada por segmentos com espessamento varidvel,
fibrose e fragmentag@o da lamina eléstica e duplicacdo. Em amostras com aterosclerose
mais avangada, a linha dupla encontrava-se, as vezes, mais complexa, com formagao de
capa fibrosa e com nucleo lipidico ou necrético. Histologicamente, apresentavam
proliferacdo de células musculares lisas, microcalcificagdo e necrose.

Assim, a medida da espessura da camada intima-média das cardtidas, mais
usualmente da carétida comum (EIM-C), tem sido usada como marcador estrutural
precoce da aterosclerose e apresenta correlacdo com eventos clinicos como acidente

. 57
vascular cerebral e infarto”’.



INTIMA

MEDIA

Figura 1 — Exemplo de um exame com medida da camada intima-media com ampliagdo
do local da medida.

Um estudo mostrou que o risco relativo foi de 1,41 para cada desvio padrdo
acima na EIM-C no caso de acidente vascular cerebral e de 1,43 para infarto do
miocérdio’” . Outro estudo mostrou significancia estatistica para a EIM-C ajustada para
outros fatores de risco e podendo chegar a um risco relativo adicional de 3,15 no quintil
mdximo da medida®. Além disso, a EIM-C foi usado para avaliar o impacto da
obesidade na infancia e na idade adulta, mostrando-se elevado na obesidade em
qualquer fase mas ndo teve relacdo com a fase adulta sem obesidade mesmo com a
infincia marcada pela obesidade, servindo para compreensdo da evolucgdo e risco da
persisténcia da obesidade na vida adulta®.

Embora criticada em algumas oportunidades, pois a EIM-C é marcadamente
modificada pela idade e hipertensdo arterial sem necessariamente implicar em

. .. , L. 60 ..
aterosclerose e por ser 1incapaz de indicar um nucleo necrotico , d maioria dos estudos
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apontam a EIM-C como método validado para andlise da aterosclerose sub-clinica.
Sabe-se que € dificil fazer acompanhamento a longo prazo de individuos para eventos
desfavoraveis como infarto, angina, revascularizacdo ou acidente vascular cerebral, pela
baixa taxa de eventos, necessidade de um numero alto de individuos e de tempo de
seguimento. Desta maneira, alguns estudos utilizam marcadores substitutos dos eventos
clinicos. Entre eles, a EIM-C tem sido avaliada frequentemente.

Como as medidas de EIM-C mostram aumento lento da espessura com o tempo,
a EIM-C com evolucdo mais lenta, interrup¢do e mais raramente, a regressio, sio
utilizadas em substituicdo a marcadores clinicos em estudo comparativo de terapias ou
farmacos diferentes. Sua fun¢do como marcador substituto foi amplamente analisada
por Matthias®! que, revendo 8 grandes estudos com o uso da EIM-C, reafirmou sua
funcdo como preditora de eventos e candidata a marcador substituto para estudos
prospectivos. Estudo com cilostazol, por exemplo, demonstrou inibi¢do da progressdo
da EIM-C com o uso do farmaco, comparado ao uso de aspirina62. Outro estudo enfocou
o controle da glicemia pés prandial e seu efeito na EIM-C. Apdés 12 meses de
tratamento com repaglinida ou gliburide, houve regressdo da espessura acima de 0,020
mm no grupo tratado com repaglinida, apesar dos dois grupos demonstrarem queda na
hemoglobina glicada63. Em outro estudo de diabetes, o uso de pioglitazona foi capaz de
promover regressao da EIM-C em até -0,054mm apds 24 semanas de tratamento,
independente da melhora no controle da glicemia“. Como o tratamento da aterosclerose
envolve o controle do colesterol, feito muitas vezes com inibidores da sintese, € seu
impacto na taxa de eventos clinicos ja esta definido, varios ensaios clinicos envolveram
o0 uso de estatinas e utilizaram a EIM-C para determinar beneficio da terapia. Revisdes
dessas publicacdes apdiam o uso da EIM-C como marcador estrutural, indicativo do

beneficio da terapia com estatinas na evolugdo da aterosclerose e envolveram 10
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publicacdes e 3443 pacientes avaliados em seguimento de 1 a 4 anos™.0 uso de uma
estatina potente, a rosuvastativa, foi avaliado em pacientes com baixo risco
cardiovascular pelo escore de Framingham, por 2 anos. Além de promover uma queda
média de 49% no nivel sérico do LDL colesterol, o grupo medicado apresentou redugéo
na progressdo da EIM-C ao final do estudo®®.

O préprio tratamento da obesidade ja foi avaliado por seus impactos na EIM-C.
A dieta de 3 meses de duragdo em mulheres pré menopausa com medida da cardtida em
3 e 5 meses demonstrou valores acima do esperado para a faixa etdria no estudo basal e
regressdo da EIM-C nos individuos que perderam peso sem reganho de pes067.
Programas de interven¢@o na dieta e promotores de perda de peso foram testados por
seu efeito arterial. Estudo de 2 anos de seguimento com 140 pacientes de idade média
de 51 anos e IMC de 30 kg/m2 , utilizando 2 tipos de dietas restritivas, registrou

B . . . 68
regressdo na EIM-C, medida no modo tridimensional™.

1.5- Cirurgia para obesidade

Entre as modalidades de tratamento da obesidade, a cirurgia bariétrica se destaca
pela répida perda de peso induzida. Estd indicada formalmente na falha do tratamento
clinico e dietético da obesidade em individuos acima de 40 kg/m2 de IMC ou acima de
35 kg/m2 com comorbidades significativas. O procedimento pode ser dividido em
categorias: restritiva, malabsortiva ou combinada. Restritivas reduzem o tamanho do
estdmago levando a saciedade com volumes alimentares menores e, eventualmente, a
intolerdncia alimentar e perda de peso. Malabsortivas levam a uma alteragdo no trajeto
do alimento, diminuindo a absor¢do dos nutrientes. A combinacd@o das duas técnicas é
usada mundialmente para promover perda de pesoﬁg. Clinicamente, a cirurgia ja

demonstrou beneficio a longo prazo nos marcadores de mortalidade, morbidade e
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qualidade de vida”®. Em estudo realizado na Suécia, envolvendo 4047 individuos
obesos, sendo 2010 submetidos a cirurgia baridtrica com seguimento de
aproximadamente 10 anos, o grupo com intervengao cirdrgica mostrou redugdo de 29%
na mortalidade e 32 % no peso71. Outra publicacdo nos Estados Unidos separou 7925
individuos operados, com controles sem intervencao cirurgica, e mostrou que a reducéo
na mortalidade total foi de 40%, e para casos de morte por doenga corondria houve
reducio de 56% .

O impacto da cirurgia baridtrica na aterosclerose pode ser avaliado com a
medida de EIM-C. De fato, alguns estudos demonstraram mudancgas nas medidas de
EIM-C ap6s a intervengdo cirdrgica. Em mulheres pré menopausa e obesas, a cirurgia
bariatrica produziu regressio da EIM-C apdés 6 meses da cirurgia, com beneficio
persistente apds 12 meses’". Outro grupo apresentou resultados semelhantes em 37
adultos obesos avaliados apds 18 meses da intervencao cirtrgica. Foi notada variagdo
significativa da EIM-C de 0.56 +/- 0.09 para 0.53 +/- 0.08 mm’*. Um estudo avaliou a
EIM-C de um grupo de 50 individuos obesos 6, 12 e 24 meses apds a e mostrou

regressdo marcante da espessura de 0,84 para 0,50 mm apds 24 meses’ .
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1.6- Objetivos

Avaliar o impacto precoce e a médio prazo da cirurgia bariétrica na medida de
EIM-C, e sua relagcdo com marcadores bioquimicos, inflamatérios e antropométricos.
Objetivos especificos :
1. Avaliacido clinica, bioquimica e de PCR plasmética dos pacientes antes e apds 1,
2, 6 e 12 meses da cirurgia baridtrica, glicemia de jejum (Gli), colesterol total
(TC), colesterol LDL(LDL-C), colesterol HDL (HDL-C), proteina C reativa

ultra sensivel (PCR) e triglicérides (TRIG) .

2. Avaliar a EIM-C de pacientes ap6s 1, 2, 6 e 12 meses da cirurgia baridtrica,

13
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2. METODOS

2.1-Desenho do protocolo e populacao estudada

O estudo foi prospectivo, incluindo um grupo inicial de 74 individuos recrutados
no ambulatdrio de obesidade do hospital de clinicas da UNICAMP. Os pacientes foram
submetidos a gastroplastia vertical com bypass em Y de Roux, combinacdo de
intervengdo restritiva com malabsortiva” | entre Janeiro de 2006 a Dezembro de 2009.
Destes pacientes, 65 foram monitorados durante os 12 meses do estudo. Os critérios de
inclusdo para o estudo foram IMC acima de 40 kg/m2 (obesidade grau 3) ou IMC entre
35e40 kg/m2 (obesidade grau 2) em associa¢do com fatores de risco cardiovasculares
como hipertensdo, dislipidemia, intolerincia a glicose ou tabagism077. Todos os
individuos responderam extenso questiondrio na inclusdo, com especial atencdo para
fatores de risco cardiovasculares, incluindo idade, histdria prévia de DCV, duracdo do
diabetes, se presente, hipertensdo, tabagismo e medicacdes atuais.

Foi coletado o sangue em jejum dos pacientes em todas as fases de interesse,
com determinacdo da glicemia de jejum (Gli), colesterol total (TC), colesterol
LDL(LDL-C), colesterol HDL. (HDL-C), proteina C reativa ultra sensivel (PCR) e
triglicérides (TRIG). A razdo TRIG/HDL-C foi também calculada. As medidas
antropométricas foram coletados nos intervalos do estudo.

A pressdo arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) foram obtidas com o
individuo na posi¢do sentada apds 5 minutos de descanso e no brago ndo dominante, de
acordo com a diretriz brasileira de hipertensdo. Foram realizadas 3 medidas e a média
dos valores foi utilizada.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo e o termo de

consentimento foi assinado apds o detalhamento da pesquisa para os voluntarios.
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2.2-Avaliacao das Cardtidas ao ultrassom.

As avaliacdes da EIM-C foram realizadas em pacientes 1, 2, 6 e 12 meses apds a
intervengdo e em periodo ndo superior a 7 dias em relacdo as coletas de sangue e
medidas antropométricas. Os exames foram feitos pelo mesmo examinador, bilateral, no
tempo basal, com o auxilio da sonda de alta resolucdo linear 10L (4-11 Mhz) no modo
B (Aparelho Vivid 3, GE Healthcare, Wauskesha, Wis) . O operador era cego para as
informagdes do paciente e alteragdes apos cirurgia. As imagens foram obtidas com o
individuo em posicdo de decibito dorsal com leve extensdo do pesco¢o e com
monitorizagdo do eletrocardiograma no aparelho. A carétida comum, incluindo o bulbo,
era visualizada e 3 imagens longitudinais a esquerda e direita eram obtidas no final da
diastole e armazenadas para posterior quantificacdo (Figura 2). A medida na parede
posterior da carétida comum (EIM-C), a 2 cm da bifurcagdo e o didmetro da carétida
comum na altura das medidas da EIM-C foram determinados. Nove medidas foram

obtidas a cada exame e a média foi utilizada.

el

l ACC
£y

Figura 2 — Local da medida da espessura da camada intima-média (ECI-M) na parede

posterior da carétida comum.
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Um segundo observador refez as medidas nas imagens armazenadas de 13
pacientes. A variacdo inter-examinadores definida pela correlacdo de coeficientes de
Spearman para a média das medidas foi 0,91. A variacdo da concordéncia intra-

examinador e inter-examinador foi 0,69 e 0,58 para a medida na carétida comum.
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2.3-Anilise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o software Statview e SAS (SAS Institute,
Cary, NC). Os dados sd@o apresentados como médiatdesvio padrdo. Comparacdes entre
0s grupos no pré intervengdo e no seguimento foram feitas usando o teste X2 (variaveis
de categoria) e o teste de Mann-Witney U ( varidveis continuas). Comparagdo entre os
grupos foram feitas usando-se o teste de Wilcoxon. Comparagdo entre os valores de
EIM-C no pré intervengdo e no seguimento foram feitas com a andlise de covariancia
ajustada para a EIM-C basal. O teste t foi usado para calcular o intervalo de confianca

entre os grupos. O valor de P <0,05 foi considerado significativo.

17



18

3.RESULTADOS

3.1. Objetivos primarios

O presente estudo incluiu 74 individuos submetidos a cirurgia baridtrica entre
Janeiro de 2006 a Dezembro de 2009. A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos
pacientes. A maioria era mulheres (69%), nenhum dos individuos fazia uso de estatinas
ou hipolipemiantes. 34 tinham o diagndstico de hipertensdo na entrada e 23 eram
diabéticos no inicio do estudo.

A média de idade foi 46.1+8.8 anos e a média do IMC inicial era 44.44+2.53
kg/mz. Na avaliagcdo pré intervencao, 46,8% dos pacientes apresentavam niveis baixos
de HDL-C, 36% tinham niveis elevados de colesterol e 19% apresentavam niveis
elevados de triglicérides. 35% dos individuos usavam medicacdo oral para reduzir a
glicemia no inicio do estudo. Os valores gerais coletados estdo na tabela 1.

As pressdes sistolicas e diastdlicas dos pacientes se mantiveram inalteradas nos
periodos diversos avaliados apds a cirurgia, em relacdo ao basal, como mostra a tabela
1.

Os niveis séricos de HDL-C dos pacientes apresentaram elevagdo gradual com a
reducdo do peso apds a cirurgia. Esta elevacdo foi significativa estatisticamente do
segundo més até 1 ano apds a cirurgia.

Como esperado, o IMC e a medida da circunferéncia abdominal apresentaram
queda progressiva durante o estudo (tabelal). A queda percentual do IMC durante todo
o estudo foi de 29,3% (44.44 + 0.70kg/m2 vs. 31.06 £ 1.21 kg/mz, p <0.001) enquanto
que a mudanca total na circunferéncia abdominal foi de 17,3% (120.4 £ 1.53 cm vs.
99.50 £ 4.8 cm p < 0.001). A avaliacdo da inflamagdo sistémica, medida pela PCR,

mostrou queda progressiva, significativa estatisticamente apés 2 meses (Tabela 1).
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A andlise de correlacdo foi maior em relagdo a medida da circunferéncia
abdominal (coeficiente de correlagdo= 0.552)**, IMC (0.414)**, LDL-C (0.386)**,
Glicemia (0.360)**, PAS(0.295)**, PCR (0.262)*, HDL-C (-0,254)** e PAD (0.205)*,
sendo **=p<0,001 e *=p<0.05).

Tabela 1- Caracteristica clinicas e bioquimicas dos pacientes pré e pds cirurgia

19

bariatrica. (n = 65)

Variaveis Basal 1 més 2 meses 6 meses 12 meses
GLI(mg/dl) 98.0+£3.8 77.9 £ 1.3%* 1043 +£3.2 | 76.8 £1.7%* 904 +£6.2
Triglicérides | 128.7+10.9 107.4 £6.2 97.2+£5.1* 759 £4.2%% | 972+12.6
(mg/dl)
HDL-C 42114 | 37.6+1.8 | 462+ 1.3% | 52.1£2.2%% | 52.1 & [.7%*
LDL-C 1104 £4.3 87.3£4.0%*% | 89.5+£3.4%*% | 79.6£3.7%* | 83.5+5.0%*
PAS(mmHg) | 136.7£2.8 128.4 +£3.2 1322+23 120.5 £3.1* 1276 £3.4
PAD(mmHg) 89.8+1.9 85.4+1.6 87.7+1.8 79.0 £2.1%* 81.9+£2.1*
IMC(kg/m?) 444 £0.7 389+ 0.6%*% | 351 £0.6%* [ 30.9£0.5%* | 31.1 £ 1.2%*
C(cm) 1204 £ 1.5 1123 £1.6*% | 103.2+1.83** | 96.8 £ 1.8%* [ 99.5 + 4 .8**
Trig/HDL 3.05 2.07 1.94 1.35 1.95
(1.80-4,05) (1.47-2.57) (1.32-2.18) (0.94- (0.98-2.11)
1.82)%
PCR(mg/L) 0.96+0,12 1.34+0.57 0.39+0,07** | 0.29+0.06*%* [ 0.37£0.16%*

GLI= Glicemia de jejum. HDL-C= Colesterol HDL. LDL-C =Colesterol LDL. PAS=

Pressdo arterial sistélica. PAD= pressdo arterial diastélica. IMC= Indice de massa

corporal. C=Circunferéncia abdominal. PCR= Proteina C-Reativa.(* p<0,05 )

(% p<0,001)
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Objetivo especifico 2.2: Avaliar a EIM-C de pacientes apés 1, 2, 6 ¢ 12 meses da
cirurgia bariatrica.

As avaliacdes da EIM-C foram realizadas em pacientes pré e apés 1, 2, 6 e 12
meses da intervencdo cirurgica, como mostra a tabela 2. 325 medidas ao ultrassom
foram obtidas em 65 pacientes que completaram 1 ano de seguimento. No controle pré
intervengdo, o periodo basal, as medidas da EIM-C variaram entre 0,522 mm e
1,134mm, em média 0,893+0,175mm. Dois exames revelaram placas rasas no bulbo,
sem causar estenose significativa (menos de 50% de estenose). Nao houve modificagcdao
do grau de estenose durante o periodo estudado. Houve uma regressdo estatisticamente
significativa da EIM-C apds 1, 2, 6 e 12 meses da cirurgia baridtrica, em relagdo ao
valor basal. A maxima regress@o no EIM-C foi alcangcada 6 meses apds a cirurgia e ndo
houve tendéncia significativa a elevacdo da mesma apds 12 meses.

Tabela 2- Medidas de EIM-C em pacientes pré e pds-intervengao cirurgica (n=65).

Basal 1 més 2 meses 6 meses 12 meses

EIM-C 0.89£0.17 0.71 £0.23*%* | 0.64 £0.21%* [ 0.62 +£0.15%*% [ 0.65 £ 0.31**

(mm)

EIM-C= Espessura da camada intima-média da carétida. (**P<0,001 em relagdo ao

basal)
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Figura 3 — Evolucdo das medidas da espessura da camada intima-média da Carétida

comum (EIM-C) em milimetros.
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A regressdo da EIM-C durante o estudo mostrou correlacio significativa com a
reducdo no nivel de triglicérides (p<0,01), com o IMC (p<0,001), medida da
circunferéncia abdominal (p<0,001), pressao sistélica arterial (p<0,001), glicemia de

jejum (P<0,001) e LDL-C (p<0,001).
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4.DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a cirurgia baridtrica induziu a redugdo
significativa do peso em uma populacdo com obesidade grau II e III, acompanhada de
regressdo nas medidas da EIM-C, circunferéncia abdominal, IMC, LDL-C, triglicérides

e aumento dos niveis do HDL-C.

4.1. Cirurgia bariatrica e avaliacdo clinica, bioquimica e inflamatéria de
pacientes

Sabemos que o tratamento cirdrgico da obesidade é mais efetivo que o
tratamento ndo-cirdrgico para perda de peso em pacientes com IMC de 40 kg/m2 ou
acima’®. A cirurgia bariatrica promove perda de peso e, consequentemente, reducdo do
IMC que é marcante e duradoura. Além disso, existe vasta documentacdo dos efeitos da
cirurgia em fatores de risco tradicionais. A revisdo’® dos principais artigos publicados
revelou reversdo do diabetes em 76% dos pacientes, melhora dos parametros de lipides
séricos em 70% dos pacientes e resolucdo da hipertensdo em 61,7%. Nosso estudo
demonstrou redug¢io no IMC dos pacientes com maior impacto em torno do sexto més
apos a cirurgia, chegando a diminui¢do percentual de 31,80% do IMC em relagdo as
medidas pré-cirtrgicas.

A Glicemia de jejum dos pacientes apresentou variacdes ao longo do periodo
estudado, com elevagdes de quedas. Houve queda estatisticamente significativa apds o
primeiro més da cirurgia, passando de 98.02 mg/dL para 77.86 mg/dL, concomitante ao
periodo mais restritivo da alimentacdo apds a intervencdo cirtirgica. Deve-se destacar

que apds 6 meses da intervencdo, nenhum paciente mantinha o uso de hipoglicemiante

oral passando o controle para dieta apenas. Apesar do beneficio indiscutivel da cirurgia
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no tratamento do diabetes, essas mudancas nas medicagdes podem ter mascarado a
evolucdo dos niveis glicémicos registrados. A pressao arterial sist6lica permaneceu sem
resposta benéfica clara pelas medidas ao longo do estudo, mas o uso de medicacdes para
hipertensdo foi reduzido, em valores ndo coletados

O nivel sérico de HDL-C nos pacientes apresentou aumento significativo apds o
segundo més da cirurgia baridtrica, continuando elevado até o final do estudo. Sabemos
que o HDL-C € um fator de risco importante80 e seus niveis elevados apontam para a
protecdo contra eventos desfavordveis. Propriedades anti-aterogénicas foram atribuidas
ao HDL-C, por caminhos diversos de transporte reverso do colesterol®'. O HDL-C atua,
na maior parte do tempo, no transporte do colesterol de células ndo-hepadticas para ser
utilizado nos hepatécitos ou 6rgios esteroidogénicos, para sinteses de lipoproteinas,
dcidos biliares, vitamina D e horménios esteréides®”. Esta fungdo € vital pois 9 mg de
colesterol por kilo de peso sdo sintetizados nos tecidos periféricos por dia e parte
considerdvel deve ser movida para o figado para catabolismo®. Um dos mecanismos
anti-aterogé€nicos mais relevantes do HDL-C deve-se a sua atuacfo junto ao macréfago
e efluxo do colesterol da placa, acdo ligada a apoproteina-E e fundamental para
lentificar a aterosclerose®®. Salienta-se que o nivel de HDL-C plasmaético nos pacientes
1 més apds a intervencdo ndo se alterou em relagdo ao periodo pré-cirtirgico. Tal
observagdo pode ser devida ao estresse cirdrgico, pois se sabe que o nivel de HDL-C
plasmatico tende a decrescer na fase aguda de inﬂamagéesss.

Em nosso estudo, o nivel basal de PCR sérica dos pacientes era abaixo do
esperado para obesos de grau II e III. Contudo, apresentou queda estatisticamente
significativa apds 2 meses da cirurgia, permanecendo em niveis baixos até o final do
estudo. Apesar da auséncia de queda significativa no nivel de PCR sérica nos pacientes

apo6s o primeiro més da intervengdo, devemos lembrar que a cirurgia funciona com um
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fator agressor intenso e a PCR eleva-se em até 100 vezes em eventos sistémicos com
infecgdes e traumas. E razodvel supor que a coleta no primeiro més ainda continha

tracos da PCR elevada referente ao periodo de recuperacio cirurgica.

4.2. Obesidade e EIM-C

Neste estudo mostramos que as medidas maiores da EIM-C em individuos
obesos foram associadas a idade e aos triglicérides no periodo pré-cirdrgico (basal,
p<0,05.

As medidas de EIM-C nos pacientes submetidos a cirurgia baridtrica mostraram
reducdo estatisticamente significativa a partir do primeiro més apds a intervencio e em
declinio até o sexto més, com aumento ndo significativo apés um ano. Em termos
percentuais, houve reducdo de 20,3% na medida de EIM-C apds 1 més da cirurgia, em
relacdo ao basal, e de 28,1% com 2 meses. O maximo de queda na EIM-C foi atingido
6 meses ap0s a cirurgia, com 30,3% de redugdo. Entre o segundo més e o sexto més,
ndo houve regressdo significativa entre as medidas de EIM-C, o que sugere que a
regressdo da EIM-C dos pacientes obesos submetidos a cirurgia baridtrica foi quase
totalmente atingida ja no segundo més apds a intervencdo. Outros estudos mostraram
regressdo na EIM-C de pacientes submetidos ao mesmo tipo de intervengdo apds 3

6162 Nossos achados apontam para uma regressio

meses™, 6 meses e até 24 meses
precoce da EIM-C que ainda ndo havia sido registrada.

Como mencionado anteriormente, este estudo demonstrou reducdo de 32% no
IMC dos pacientes apds 6 meses da cirurgia baridtrica. Desta maneira, seria natural
esperar uma reducdo da EIM-C concomitante com a evolucdo da redugdo no IMC. A

Figura 4 mostra que as curvas de decréscimo em porcentagem nas varidveis em questio

ndo sdo sobreponiveis, sendo a regressdao no IMC de 13,6% e 20,3% na EIM-C no
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primeiro més apods a intervengdo cirdrgica. No segundo més, a EIM-C regrediu 28,1%
para uma reducdo de 20,4% no IMC. De fato, a queda no IMC ¢ estatisticamente

significativa no sexto més em relac@o ao segundo més, enquanto o mesmo nao ocorre na

~ n _nNnNos
U, UU% Ur““"”
. " P P —_— ek an
Dasyl, lmes ™" Zmeses™ b meses ™" 1 meses
EN)
_E Anos L **
.J;UUI[J v
\\
L S Y
L T
10,00% A
; 0 \_ [N
A
A\ & _12 5004
R v S _13,6U%
215 Ninos . - — _
15,00% \ ~ — EIVI-C
~
\ N —— i
-20,00% XN Int s YA ARG == T v
N, TEV,IVAN TLUAU D
AN .
Y -
\ “
-25,00% N 5
: Y - an anos
N e "aU,3U7»  -26,90%
- AN " ’
T T o o
-30,00% n\\‘/ - -29,30%
’ -28,10% -
- 731,80%
-35,00%

Figura 4 — Redugéo das medidas de EIM-C e IMC em relacdo ao basal ao longo periodo

estudado.**=P<0,001

Quando comparamos as mudangas da EIM-C com outra medida antropométrica,
a circunferéncia abdominal, a dissociagdo das curvas continua. A circunferéncia
abdominal dos pacientes reduz em apenas 6,7% no primeiro més apds a intervengdo
cirdrgica, 14,3% no segundo més e atinge a regressdo méaxima de 19,6% ao sexto més.
Como sdo medidas de achados diferentes e que a cirurgia impacta de forma singular,
ndo podemos esperar mudancas equivalentes. Contudo, era esperado que ocorressem em
tempos semelhantes.

E definido que parte da espessura medida na camada intima-média das arterias
se deve a depodsitos de colesterol®, primeiramente em parte profunda da intima, e

. . 4 Lo 8T A
também a acimulos de restos celulares e células apoptdticas”'. Ainda, sabemos que
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medidas farmacoldgicas para reduzir o colesterol sdo capazes de promover a redugdo da
EIM-C ou barrar sua evolucdo. O estudo METEOR reduziu o nivel de LDL-C
plasmatico em 49% nos pacientes tratados em seguimento de 12 meses com redugdo
discreta na progressdo das medidas da EIM-C. Em 6 meses de tratamento, porém, nio
houve diferenca na progressado entre o grupo tratado e o placebo.

Em nosso estudo, o nivel de LDL-C nos pacientes caiu em 20,9% no primeiro
més apds a cirurgia bariétrica e manteve-se inalterado nos 12 meses de seguimento. Em
apenas um més de tratamento, algumas estatinas potentes podem baixar o LDL-C em
45%, como foi feito no estudo MIRACL *. O mesmo aconteceu em virios estudos com
estatinas que objetivaram a reducdo ou inibicdo da progressao da EIM-C*, e mesmo no
citado METEOR. Apesar da queda rapida do nivel plasmatico de LDL-C nos pacientes
conseguida com o uso de medicagdes, a reducdo na EIM-C obtida com a cirurgia
bariatrica em nosso estudo foi mais significativa. Podemos especular que este fato seja
decorrente de vias de atuagdo diferentes que resultam na redugdo dos niveis de LDL-C.
Sabemos que os niveis de colesterol no corpo respondem ao balango entre sintese
hepética, excre¢do hepdtica, reabsorcdo intestina, absor¢do da dieta e sintese extra-
hepética do colesterol”. Este balango entre oferta, sintese e absor¢cdo, mantém o
deposito de colesterol em niveis adequados a sobrevivéncia ou até acima deles. As
estatinas bloqueiam a sintese, principalmente hepdtica, do colesterol. A cirurgia
baridtrica realizada em nosso estudo diminui a oferta e a absor¢@o de colesterol da dieta.
Esta atuacdo diferenciada, teoricamente, poderia ser capaz de mobilizar depdsitos de
colesterol nos tecidos e arvore arterial. Assim, a mudanca nos niveis séricos do LDL-C
estaria ligada a prevaléncia de transporte reverso e poderia justificar parte da mudanca

precoce no EIM-C registrada em nosso estudo. De fato, a idéia de que o transporte
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reverso do colesterol tem uma relagdo inversa com a EIM-C ja foi comprovada em um
estudo que analisou o efluxo de colesterol e a EIM-C em 203 voluntarios sadios”.

Outro fator que participa na redugdo da EIM-C € o HDL-C. Como mencionado
anteriormente, o nivel sérico de HDL-C nos pacientes apresentou aumento significativo
ap6s o segundo més da cirurgia baridtrica, continuando elevado até o final do estudo.
Este achado coincide com, pelo menos, a fase de maior queda na medida da EIM-C.

Alguns estudos apontam a relacdo dos niveis de triglicérides e a EIM-C em
populacdo de baixo risco’> em ambos os sexos, embora pareca haver uma maior
influéncia no sexo feminino. Em nosso grupo, os niveis iniciais de triglicérides nos
pacientes eram normais, em média, e ndo variaram significativamente na fase de maior
decréscimo da EIM-C apés a cirurgia bariatrica.

A inflamacao sist€mica de baixo grau que encontramos na aterosclerose pode ser
avaliada pelo marcador PCR sérica. Em andlise prospectiva de 1268 pacientes, um
estudo realizado na Austria mostrou relacdo positiva entre a progressio da EIM-C e os
niveis de PCR. Em nosso estudo, o nivel basal de PCR sérica dos pacientes diminuiu
significativamente 2 meses apds a intervengao.

A inflamacdo pode ser potencializada pela ingestdo de macro nutrientes. Em
voluntérios sadios, a ingestdo de 900 kcal de alimentos de dieta ocidental provocou
expressdo leucocitiria de NFxB e aumento da PCR sérica apds 2 e 3 horas da
ingestﬁo93. Em obesos, foi demonstrado que uma dieta rica em carboidratos e gorduras
provoca uma elevacdo prolongada de metalloproteinase-9 e NF«B”. O efeito
inflamatorio prolongado e intenso dos macro nutrientes encontrado em obesos parece
estar ligado a um estado proinflamatério que envolve as células mononucleares do
sangue periférico%. Estes efeitos inflamatérios dos macro nutrientes podem ser

o . 96
diminuidos com apenas 2 semanas de dieta”" .
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Nossos pacientes foram submetidos a uma cirurgia restritiva e malabsortiva. As
ingestdes caldricas neste grupo de pacientes estavam entre 2500 e 3000 kcal antes da
intervengdo cirdrgica e cairam nos primeiros meses para 1500 kcal , chegando préxima
de 2000 kcal apenas ap6s 1 ano da cirurgia97. Em nosso ambulatério de obesidade, os
relatorios alimentares podem revelar ingestdo de até 5000 kcal antes do procedimento
cirirgico. A diminui¢do da capacidade do estdmago restringe a alimentacdo e os
pacientes levam em torno de 2 meses para se adaptarem ao novo modo de alimentacio,
que envolve pequenas por¢des e valor energético inferior . Este periodo de ingestdo
baixa equivale ao periodo de maior queda na EIM-C e sugere uma relacdo pelo menos
parcial com o achado do estudo.

Estudos posteriores serdo necessarios para distinguir os fatores causais da
regressido da EIM-C em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica derivados da terapia
de restricdo alimentar e da terapia cirdrgica, que promove outras alteracdes além da
restricdo da ingestdo caldrica.

Uma questdo importante também pode ser levantada. A mesma magnitude de
regressdo pode ser obtida nas artérias corondrias? Em nosso estudo, as corondrias ndo
foram avaliadas pois a metodologia era apenas no modo invasivo no inicio das coletas.
Com as novas tecnologias de tomografia e ressondncia magnética, imagens ndo
invasivas das corondrias podem ser obtidas para avaliar regressdo. Em nossa amostra,
apenas 2 pacientes apresentava placa na Car6tida comum, o que impediu a avaliacdo da
regressdo em placas. Como a doenga corondria sintomatica também € mais freqiiente em
individuos obesos grau II e III, o entendimento do impacto nas corondrias da cirurgia
bariatrica poderia indicar uma nova abordagem da coronariopatia sintomadtica nesse

grupo especifico de pacientes.
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4. CONCLUSAO

Em conclusio, nosso estudo demonstra uma regressao precoce e significativa da
EIM-C nos pacientes submetidos a cirurgia baridtrica. Esta regressdo pode estar
relacionada ao periodo de alimentacdo reduzida que se segue a cirurgia e também as
reducdes nos niveis séricos de LDL-C, aumento do HDL-C e redu¢@o nas medidas de

circunferéncia abdominal e IMC.
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