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Resumo

A Sindrome Metabdlica é um conjunto de fatores interconectados que elevam diretamente o
risco de doengas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo II. Estes fatores sdo alteracdes no
metabolismo glicidico, elevacdo da pressdo arterial, niveis elevados de triglicerideos e
reduzidos de lipoproteina de alta densidade, associados a obesidade, especialmente sua
forma central ou abdominal. Apresenta prevaléncia crescente nas utltimas décadas, levando
a importantes consequéncias socioecondmicas. Sua fisiopatologia é complexa e ainda ndo
foi totalmente esclarecida, porém sabe-se que possui como elemento principal a resisténcia
insulinica. Em decorréncia, observa-se a ocorréncia de hiperinsulinemia, disfuncao
endotelial e inflamacdo. Seu tratamento clinico consiste em mudangas de estilo de vida
associadas a terapia farmacolégica concomitante de seus fatores individuais. Com a
realizacdo cada vez mais frequente de procedimentos cirdrgicos baridtricos, tem-se
observado relevantes resultados advindos de tais operagdes no controle da sindrome. O
objetivo deste estudo € avaliar o impacto do bypass gastrojejunal em Y de Roux sobre a
sindrome metabdlica, seus componentes individuais e as alteragdes bioquimicas observadas
apés a cirurgia. Foi realizada uma coorte histérica envolvendo 96 individuos com
obesidade grau II/III previamente portadores de sindrome metabdlica que foram submetidos
a cirurgia hd pelo menos 12 meses, avaliando os parametros clinicos e bioquimicos dos
mesmos antes e apds a cirurgia. Observaram-se indices relevantes de resolugdo pds-
operatoria da sindrome metabdlica (88,5%), diabetes mellitus tipo II (90,6%), hipertensao
arterial (85,6%) e dislipidemias (54,2%). A resolucdo da sindrome metabdlica esteve
estatisticamente associada aos seguintes fatores: controle glicémico pds-operatorio;
glicemia, trigliceridemia e hemoglobinemia glicada pds-operatorias; homeostasis model
assessment (HOMA) pds-operatério; nimero de classes anti-hipertensivas pré e pos-
operatOrias; percentual de perda de peso. O nimero de medica¢des anti-hipertensivas
reduziu-se inclusive em individuos que nio obtiveram resolucdo completa da hipertensao.
Houve reducgdo significativa nos niveis séricos de glicose, insulina, hemoglobina glicada,
colesterol total, triglicerideos e lipoproteina de baixa densidade, e elevacdo da lipoproteina
de alta densidade. Observou-se decréscimo importante da resisténcia insulinica avaliada

através do HOMA. Os indices de resolucdo de sindrome metabdlica e comorbidades
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relacionadas encontradas neste estudo foram consistentes com achados prévios na
literatura. A melhora no perfil glicémico, insulinico e lipidico foi comparavel a descrita em
outros estudos, assim como a significativa reducdo da resisténcia insulinica avaliada pelo
HOMA. Dentro do grupo analisado, o bypass gastrojejunal em Y de Roux apresentou
resultados benéficos significativos, constituindo, portanto, uma importante ferramenta no
tratamento da sindrome metabdlica, propiciando elevados indices de resolu¢do da mesma e
de seus componentes individuais, bem como melhora geral do perfil bioquimico relativo a

patologia.
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Abstract

Metabolic syndrome is defined as a set of interconnected factors that increase risk for
cardiovascular disease and type II diabetes. These factors are changes on glycemic
metabolism, high blood pressure, high serum triglyceride levels and low high density
lipoprotein serum levels, associated with obesity, specially the central or abdominal type.
Its prevalence has raised on later decades leading to important socioeconomical
consequences. It has a complex pathophysiology that has not been completely understood
yet but it is known that its main element is insulin resistance. As consequence it is observed
hyperinsulinemia, endothelial disfunction and inflammation. Clinical management is based
on lifestyle changes associated to drug treatment of its individual components. As surgical
treatment of obesity has become more frequent lately it has been seen great results on
metabolic syndrome control after bariatric procedures. This study aims to determine the
impact of Roux-en-Y gastric bypass on metabolic syndrome and its individual components
as well as biochemical changes upon glycemic metabolism observed after surgery. A
historic cohort was carried out evaluating 96 subjects with grade II/III obesity previously
diagnosed with metabolic syndrome who underwent surgery and whose postoperative
follow-up was at least 12 months. Clinical and biochemical parameters were analysed
before and after surgery. This study has shown high resolution rates of metabolic syndrome
(88,5%), diabetes (90,6%), hypertension (85,6%) and dyslipidemias (54,2%). Metabolic
syndrome resolution was statistically linked to these factors: postoperative glycemic
control; postoperative glycemia, hemoglobin Alc and triglyceridemia; postoperative
homoestasis model assessment (HOMA); pre and postoperative number of anti-
hypertensive classes; percent weight loss. Number of anti-hypertensive classes decreased
even in subjects who do not achieve complete hypertension resolution. There was
significant decrease on serum levels of glucose, insulin, hemoglobin Alc, total cholesterol,
triglycerides and low density lipoprotein, and increase on high density lipoprotein. It was
observed relevant decrease on insulin resistance assessed through HOMA. Resolution rates
for metabolic syndrome and related comorbidities found on this study were comparable to
previous findings on medical literature. Improvement on glycemic, insulinic and lipid

profiles was also similar to previous findings, as well as significant decrease on insulin
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resistance as evaluated through HOMA. Within this group of subjects Roux-en-Y gastric
bypass has led to significant positive results proving to be an important therapeutical tool
on metabolic syndrome management since it can bring high resolution rates of the
syndrome and its individual components as well as general improvement on the

biochemical profile related to this pathology.
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1 - Introducao

A sindrome metabdlica (SM) ¢é definida como um conjunto de fatores
interconectados que diretamente aumentam o risco de doenga coronariana, outras formas de
doencgas cardiovasculares aterosclerdticas e diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Trata-se de
complexo distirbio que apresenta alto custo socioecondmico, considerado uma epidemia
global. (1,2) Tais fatores incluem anormalidades no metabolismo glicidico, aumento da
pressao arterial sist€mica, elevados niveis séricos de triglicerideos, reduzidos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) e obesidade, especialmente a adiposidade central ou
abdominal. (1,2,3)

Existe consenso dentro da comunidade médica de que a obesidade e suas
complicagdes necessitam elevada atencao, entretanto ocorre grande desacordo em relagdo a
terminologia e critérios diagndsticos da SM. Apesar desta controvérsia, ha consenso de que
o termo sindrome metabolica é aceitavel para definir a condigdo onde ha a presenca de
multiplos fatores metabdlicos de risco para doenga cardiovascular e diabetes. (2,3) Por
outro lado, diversas defini¢cdes clinicas de SM tém sido propostas, o que leva a certa
dificuldade na identificacdo dos pacientes portadores deste disturbio. Existe também
alguma controvérsia em relagdo a questdo de que a SM seja uma sindrome verdadeira ou
apenas a combinacdo de fendtipos ndo diretamente relacionados. Uma sindrome é um
conjunto de fatores que ocorrem juntos com maior frequéncia do que ao acaso
exclusivamente e cuja causa € geralmente incerta. A definicdo da SM preenche estes
critérios. (1,2,3)

Além dos diversos componentes e implicagdes clinicas da SM, ndo hd ainda um

mecanismo patogénico universalmente aceito. As causas subjacentes da sindrome parecem
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ser genéticas e ambientais: sobrepeso, obesidade e sedentarismo, que levam a resisténcia
insulinica (RI), hiperinsulinemia (HI), disfun¢cdo endotelial e inflamacdo. Ocorrem também
anormalidades na funcdo dos adipdcitos, acompanhada pela secre¢do inapropriada de
multiplos hormonios e citocinas, culminando no actimulo anormal de gordura em tecidos
como musculos e figado. (2,3)

A SM ndo € um indicador absoluto de risco, uma vez que ndo contém muitos dos
fatores que determinam risco absoluto, por exemplo, idade, sexo, tabagismo e niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL). Entretanto, portadores de SM apresentam risco
duas vezes maior de desenvolver doenca cardiovascular nos préoximos 5 a 10 anos em
comparacdo com individuos sem a sindrome. O risco ao longo de toda a vida é
indubitavelmente ainda maior. Os fatores metabdlicos mais amplamente reconhecidos sdao a
dislipidemia aterogénica, elevacdo da pressdo arterial sistémica e niveis elevados de
glicemia plasmatica. Além destes, individuos com estas caracteristicas comumente
manifestam um estado protrombdtico e pré-inflamatério. A dislipidemia aterogénica
consiste em um agregado de anormalidades no metabolismo de lipoproteinas que incluem
hipertrigliceridemia e elevacdo de apolipoproteina B, niveis elevados de LDL e reduzidos

de HDL. (1,2)

1.1 - Histéria

As bases para a conceituacdo da sindrome metabdlica foram erigidas gradualmente
ao longo da Histdria.

Em 1765, o anatomista italiano Giovanni Battista Morgagni foi o primeiro a
identificar a associacdo entre obesidade visceral, hipertensdo, aterosclerose, gota e

episddios de apneia do sono. Em sua cldssica obra “De sedibus et causis morborum per
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anatomen indagata” (“Sobre o local e a causa das doengas anatomicamente investigadas™),
partindo de uma vis@o puramente anatomopatoldgica, intuiu que o acimulo de gordura nos
compartimentos intra-abdominal e mediastinal estava claramente ligado a obesidade

androide. (4)

JO. BAPTIST &£
MORGAGN]
P,
DE SERLY ]I:! mpr;"rpcmrs 15

PER AMNATOMEN INDAGATIS
[ B A G | - S SN R I i
IEEETERL T a6 L PR Berin
AL TR EY, RerTI BLVL, TR
TRIER F T

iy
Muliplcs. prafins o Endex rorum b neminum
socaratiMims.

FOMUDS PRIMID S
!EIHDT FRIGRES COMTIHENE LiFROL

YEMETILILILS,
HDCoLK
By Treomsapman RBmueBiwians
IRFERfARTE FELAMIEW,: A6 rRIFLE AT,
R

Figura 1. G.B. Morgagni; edi¢cdo original de “De sedibus et causis morborum per anatomen

indagata”

Em estudo observacional realizado em 1915-16, os austriacos Hitzenbergen e
Richter-Quittner propuseram pela primeira vez a associacdo entre hipertensdo arterial,
hiperuricemia e diabetes. O estudo s6 pode ser publicado em 1921, apds o término da I
Grande Guerra. Os autores propunham como causa da patologia a hiperatividade adrenal.
(5.6)

Em 1923, o sueco Kylin observou a associacdo entre hipertensdo arterial e

intolerancia a glicose, propondo que a origem da mesma seria uma disfun¢do do sistema
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nervoso autdbnomo, provavelmente na fun¢do vagal. O autor notou também a presenca de
linfocitose e hiperuricemia nos individuos estudados e associou estes fatores a uma
sindrome. (5,6)

Na década de 1940, os estadunidenses Albrink e Meigs observaram a ocorréncia
conjunta de hiperglicemia e dislipidemia em pacientes selecionados. Além disso, notaram
que o ganho de peso apds os 25 anos estava fortemente relacionado com o desenvolvimento
de obesidade central (trunk obesity) e elevacao dos triglicerideos séricos. (6,7)

O francé€s Vague, em 1947, desenvolveu pela primeira vez a nocdo de que a
distribuicdio da gordura corporal, especificamente a obesidade centripeta, causa
predisposicdo a diabetes mellitus, aterosclerose, gota e nefrolitiase, e que tal distribui¢do de
gordura diferia conforme o género. Vague cunhou o termo “obesidade androide” para
definir o padrdo de distribuicdo de gordura cujo acimulo era predominante no tronco, em
contraposicao a “obesidade ginecoide”, predominante no sexo feminino, cujos sitios de
actimulo estavam localizados nos quadris e coxas. (7)

Em 1967, Welborn (EUA) e Camus (Franca), em estudos separados, conceituaram
pela primeira vez a existéncia de uma sindrome prépria que engloba a presenca
concomitante de obesidade, diabetes e dislipidemia, e cujos portadores estariam sujeitos a
maior risco de doenga cardiovascular. Camus inclusive cunhou o termo “frisyndrome
métabolique” para defini-la. (7,8)

A terminologia “Sindrome Metabdlica” foi introduzida na literatura cientifica pelo alemao
Haller em 1975. O autor concluiu em estudo observacional que a combinagdo de hipertensdo,
obesidade, dislipidemia e alteragdes no metabolismo da glicose com o consequente aumento do
risco de doenca cardiovascular ocorria com frequéncia maior do que seria esperada ao acaso.

Também reconheceu que hiperuricemia e esteatose hepatica estavam associadas a sindrome, nio
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como fatores de risco, mas como consequéncias. O autor propds que a obesidade seria o fator causal
comum. (6,7,8,9)

Reaven pioneiramente prop0s a teoria de que anormalidades no metabolismo da
glicose, elevacdo dos niveis de triglicerideos, redu¢do no nivel de HDL e elevacdo da
pressdo arterial estdo inter-relacionados através de um mecanismo fisiopatologico comum:
a resisténcia ou reducdo de sensibilidade a insulina. Segundo sua hipdtese, determinados
individuos apresentariam respostas anormais aos niveis de dcidos graxos livres circulantes,
fator que desencadearia um circulo vicioso de retroalimentacdo cuja consequéncia seria o
aumento progressivo na secre¢ao de insulina, levando a hiperinsulinemia, com consequente
incremento na deposicdo de gordura no figado e aumento ainda maior na resisténcia a
insulina. Tais anormalidades metabdlicas desencadeariam os eventos cuja principal
consequéncia seria o incremento no risco cardiovascular secunddrio a doenga
aterosclerética. (10)

DeFronzo e Ferrannini, sumarizando dados estatisticos € bioquimicos de estudos
anteriores de sua prépria autoria, comprovaram a existéncia de uma sindrome provocada
pela resisténcia a insulina, a qual caracterizaram como um distirbio multifacetado que
poderia se expressar de varias formas, dependendo das particularidades individuais de seu
portador. Os autores postularam que a hiperinsulinemia, secunddaria a resisténcia periférica
a insulina, seria o gatilho que desencadearia a elevacdo da pressdo arterial e o
desenvolvimento da aterogénese em individuos predispostos. Além disto, a resisténcia
levaria aos disturbios na homeostase glicémica e lipidica, que por fim caracterizariam a
sindrome. (11)

Em 1998, A Organizacio Mundial da Saide (OMS) reconheceu a existéncia da
sindrome e elaborou a primeira definicdo de consenso da mesma. Considerando a
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resisténcia a insulina como central em sua fisiopatologia, a evidéncia de RI era uma
necessidade absoluta na definicdo da OMS. Esta poderia ser reconhecida através de
alteracdo na glicemia de jejum (GJ acima de 110 mg/dL) ou na tolerancia oral a glicose
(TTOG - glicemia superior a 140 mg/dL 120 minutos apds a ingestdo de 75 gramas de
glicose em teste de tolerdncia oral a glicose padronizado). Alternativamente, outras
medidas poderiam servir como evidéncias de resisténcia a insulina, como o valor do
modelo homeostético de acesso a resisténcia a insulina (HOMA-IR), que € proporcional ao
produto da insulina basal e da glicose de jejum. Além destes, estudos de clamp euglicémico
hiperinsulin€mico também poderiam ser utilizados. Além do pré-requisito obrigatério da
comprovacdo da RI, dois critérios adicionais deveriam ser observados, os quais inclufam:
obesidade, dislipidemia, hipertensdo e microalbuminidria. A definicdio da OMS foi a
primeira a agrupar os elementos primordiais da SM, que sao RI, obesidade, dislipidemia,
intolerancia a glicose e hipertensao. Como era mandatéria a presenca de RI comprovada,
que nem sempre pode ser efetuada através dos procedimentos diagndsticos mais simples
(GJ e TTOQG), a dificuldade técnica para realizacdo rotineira dos métodos alternativos,
como o estudo com clamp euglicémico, esta definicdo apresentou dificuldades para sua
aplicacao na pratica clinica e em grandes estudos epidemioldgicos, onde métodos rapidos e

mais simples sdo importantes. (12,13)
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1.2 - Diagnostico

A primeira ferramenta diagndstica para a SM foi postulada pela OMS em 1998, e
caracteriza-se pela tabela abaixo (Tabela 1). O diagndstico de sindrome metabdlica era
firmado quando houvesse RI comprovada associada a dois de quatro fatores: hipertensao

arterial sistémica (HAS), dislipidemia, obesidade e microalbuminuria. (12)
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Tabela 1. Critérios Clinicos para Sindrome Metabolica (OMS)

Resisténcia a insulina, caracterizada por um dos fatores abaixo:
e Diabetes mellitus tipo 2
e Glicemia de jejum > 110
e Glicemia >140 por 120 minutos apds ingestao de 75 gramas de glicose
e Para aqueles com GJ normal, captacio de glicose abaixo do menor quartil da

populacdo analisada sob condicdes euglicEmicas hiperinsulinémicas (estudo de clamp)

Associada a pelo menos 2 dos 4 fatores abaixo:
e Uso de anti-hipertensivos e/ou pressao arterial sistdlica >= 140 mmHg ou diastélica >=
90 mmHg
e Triglicerideos plasmaticos > 150 mg/dL
e Colesterol HDL < 35 mg/dL em homens ou <39 mg/dL. em mulheres
e Indice de Massa Corporal (IMC) > 30 kg/ m® ou indice cintura/quadril > 0.9 em
homens ou > 0.85 em mulheres

e Taxa de excrecdo urindria de albumina > 20 pg/min ou indice albumina/creatinina > 30

mg/g

A defini¢do da OMS foi instrumental no sentido de reconhecer a importancia da
sindrome e caracterizar seus principais componentes, porém apresentava limitacdes no
tocante a sua aplicabilidade na prética clinica e mesmo em situagdes experimentais, uma

vez que exigia a caracterizacdo da RI.

32



Em 2001, em uma tentativa de simplificar e homogeneizar a definicio diagnéstica,
foi criada pelo Programa Nacional de Educacido sobre Colesterol (National Cholesterol
Education Program — NCEP), ligado ao III Painel de Tratamento do Adulto (Adult
Treatment Panel III — ATP III), a determinacdo de que a sindrome metabdlica definia-se
pela presenca de pelo menos 3 de 5 fatores: obesidade central, hipertrigliceridemia, niveis

reduzidos de HDL, hipertensdo arterial e alteracao na glicemia de jejum (tabela 2). (14)
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Tabela 2. Identificacao Clinica da Sindrome Metabdlica — ATP III

e Necessarios 3 dos 5 fatores listados

Fator de Risco Nivel definidor

Obesidade Central (circunferéncia abdominal)

e Homens > 102 cm

e  Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
Colesterol HDL

e Homens <40 mg/dL

e  Mulheres < 50 mg/dL
Pressdo Arterial >130/>85 mm Hg

>110 mg/dL

Glicemia de jejum

Em 2005, a Federacao Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation
— IDF) criou sua propria definicdo diagndstica, dando uma €nfase maior a necessidade
obrigatdria da presenca de obesidade centripeta ou central associada a 2 de 4 fatores:
hipertrigliceridemia, niveis reduzidos de HDL, hipertensdo arterial e alteracdo na glicemia
de jejum (tabela 3). (15)
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Tabela 3. Definicao de Sindrome Metabdlica - IDF

Obesidade Central (definida pela circunferéncia abdominal, de acordo com varidveis étnicas)
Associada a pelo menos 2 dos 4 fatores abaixo:

o Triglicerideos > 150 mg/dL

e Colesterol HDL < 40 mg/DL em homens ou <50 em mulheres

e Pressdo Arterial > 130/85 mmHg

e Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou DM-2 previamente diagnosticado

Representantes da IDF e da American Heart Association (AHA), que considerava a
definicdo do ATP IIl mais adequada, discutiram a possibilidade de uniformizar a
classificacdo, uma vez que a proposicdo de limites para a obesidade abdominal € complexa
e multifatorial, o que dificulta seu uso como elemento mandatério no diagndstico de um
distirbio cuja frequéncia aumenta globalmente. Houve consenso quanto a esta dificuldade,
passando entdo a se considerar os 5 fatores elencados como equivalentes, sem nenhuma
preponderancia. A partir deste grupo de trabalho, surgiu a defini¢do mais aceita e aplicavel

(tabela 4). (2)

Tabela 4. Critérios para Diagnédstico Clinico da Sindrome Metabélica — IDF/AHA
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Circunferéncia Abdominal Dependente de varidveis étnicas e regionais

Triglicerideos > 150 mg/dL (ou tratamento com

hipolipemiantes)

< 40 em homens
HDL Colesterol < 50 em mulheres

ou tratamento com droga especifica

Pressao Arterial Sistélica > 130 mmHg ou Diastolica > 85

mmHg ou tratamento anti-hipertensivo ou

relato prévio de hipertensao

Glicemia de Jejum > 100 mg/dL

A padronizagdo para avaliacio da circunferéncia abdominal de acordo com

variaveis regionais e étnicas pode ser observada na tabela 5. (16)

Tabela 5. Valores especificos para circunferéncia abdominal — IDF
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Grupo étnico Circunferéncia (cm)

Caucasoides Homens > 94

Mulheres > 80

Chineses e Sul da Asia Homens > 90

Mulheres > 80

Japoneses Homens > 85

Mulheres > 90

Sul-americanos e Centro-americanos Utilizar referéncia para Asidticos do Sul
étnicos enquanto nao houver dados especificos
Africa subsaariana Utilizar referéncia para Caucasoides enquanto

ndo houver dados especificos

Mediterraneos Orientais e Oriente Médio Utilizar referéncia para Caucasoides enquanto

ndo houver dados especificos

1.3 — Epidemiologia
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Em razdo da grande dificuldade em homogeneizar a classificacdo e diagndstico da
SM, as taxas de prevaléncia em 2005 observadas para a mesma regido variam conforme a

classificacdo adotada, como € possivel observar na tabela 6. (17)

Tabela 6. Prevaléncia (% ) da Sindrome Metabélica, de acordo com classificacao

Pais ATP IDF OMS
EUA 35 39 ND
Australia 19 16 21
Franca 9 13 18
Italia 18 ND 34

ATP: Adult Treatment Panel; 1IDF: International Diabetes Federation; OMS: Organizagao

Mundial de Saude

ND: ndo disponivel

Dados dos NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys) nos
EUA sdo representativos da populagdo civil ndo institucionalizada acima de 2 anos de
idade. De acordo com tais dados, a prevaléncia de obesidade entre adultos aumentou em

uma taxa alarmante nas ultimas décadas (10.4% entre os homens em 1960-62 para 31.1%
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em 2003-4 e 15% entre as mulheres em 1960-62 para 33.2% em 2003-4). Como esperado, a
prevaléncia da SM conforme definida pelo ATP III cresceu da mesma forma, de uma
prevaléncia global ajustada para a idade de 23.7% no NHANES III (1976-80) para 34.5%
no NHANES 1999-2002. De acordo com o censo de 2000, isto se traduz em um aumento
aproximado de 47 para 69 milhdes de estadunidenses que preenchem os critérios da SM
(ATP III). (16)

A alta prevaléncia observada entre adultos estende-se a populagcdo adolescente, com
31.2% dos adolescentes obesos ou com sobrepeso sendo classificados como portadores de
SM. (16)

A prevaléncia da SM vem crescendo progressivamente em todo o mundo. Embora
comparacdes objetivas sejam dificeis devido a questdes metodolégicas, observa-se que
mesmo em populagdes de regides pouco desenvolvidas economicamente, a prevaléncia da
SM aumenta consideravelmente. (16,17)

No Brasil, apesar da importancia da SM e o esperado incremento em sua frequéncia
populacional nos ltimos anos, existem poucos estudos a elucidar a prevaléncia e as demais
caracteristicas epidemioldgicas da mesma, sendo assim tais dados pouco conhecidos. Nos
estudos com maiores amostras foram observadas prevaléncias globais entre 20 a 30%,
considerando-se os critérios do ATP III. (18,19,20).

As prevaléncias observadas em diferentes estudos realizados no Brasil com

amostras superiores a 1000 individuos podem ser observadas na tabela 7.

Tabela 7. Prevaléncia da SM no Brasil por estudo
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Estudo N Prevaléncia (%)
Salaroli (2008) — ATP 111 1.172 29.8
Marquezine (2008) — ATP III  1.507 M =25,35
F=2549
Total: 25,53
Barbosa (2007) — ATP 111 1.437 M=13,6
F=229
Total: 19,0

O risco de mortalidade por evento cardiovascular aumenta em quatro vezes quando
ajustadas as outras varidveis; a mortalidade por evento coronariano € duas vezes maior e a
mortalidade por todas as causas também € ligeiramente maior (odds ratio: 1,4). (21)

Devido a sua elevada prevaléncia, estima-se que os custos diretos e indiretos
provenientes da SM estejam aumentando consistentemente nos ultimos anos. Em 2008,
estimava-se que os custos diretos, em euros (€), fossem da ordem de € 24,427, € 1,900 e €
4,877 milhdes na Alemanha, Espanha e Itdlia, respectivamente, e previa-se que
aumentariam em aproximadamente 59%, 179% e 157% até 2020. (22)

Nos EUA, os custos atribuiveis aos componentes da SM entre 2000 e 2002
totalizaram cerca de 80 bilhdes de dodlares, dos quais 27 bilhdes foram gastos em

medicagdes. (23)

1.4 - Fisiopatologia
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A obesidade humana estd mais relacionada ao consumo caldrico excessivo
associado a resisténcias a insulina e leptina. O mecanismo exato pelo qual a obesidade,
particularmente visceral, estd ligada ao desenvolvimento da resisténcia a insulina e a
consequente sindrome metabdlica ndo é completamente conhecido. (24,25)

A leptina exerce um papel importante no direcionamento da deposicao de gordura e
no controle do peso corporal, sendo produzida pelos adipécitos predominantemente do
tecido subcutaneo e agindo diretamente sobre o hipotdlamo. Ela normalmente direciona a
deposicdo de gordura as células gordurosas pré-existentes no subcutaneo e restringe a
deposicdo ectopica de triglicérides, reduzindo a expansdo e deposi¢ao do tecido gorduroso
visceral. O ganho rdpido ou excessivo de peso leva a dislipidemia e resisténcia a leptina,
fazendo que o hipotdlamo se torne pouco responsivo a seu estimulo e ndo mais suprima a
hiperfagia. A obesidade induzida pela dieta leva a resisténcia a leptina e um fator de
transcricdo diferente catalisa enzimas ligadas a sintese de lipides e armazenamento. A
sintese excessiva de 4cidos graxos leva a produg¢do do composto lipotdxico ceramida.
(24,25,26,27)

As grandes células adiposas abdominais exibem maior atividade de uma enzima
chamada lipase sensivel a hormonios (HSL) do que o tecido subcutdneo, o que leva a
liberacdo de excessivos niveis de dcidos graxos livres (AGL) na circulacao portal. Os AGL
tém profundos efeitos sobre o metabolismo hepatico e sdo lipotéxicos em muitos tecidos. O
excesso de gordura visceral (figado, musculos, coracdo, pancreas, omento € mesentério)
leva a maior liberacdo de AGL na circulag@o. Além da lipdlise, a gordura abdominal secreta
maior quantidade de mediadores inflamatdrios, como fator de necrose tumoral-o (TNF-a),

interleucina-6 (IL-6) e proteina C reativa (PCR), que promovem inflamagdo, estresse
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oxidativo e aterosclerose. A lipotoxicidade e o estado inflamatério cronico promovem
danos celulares e disfungdes como hipertensdo e faléncia miocardica. (24,27,28,29)

Estudos t€ém mostrado que o tecido gorduroso €, de fato, um importante fator na
fisiopatologia da SM. Com o aumento da adiposidade, ocorre expressiva infiltracdo de
macréfagos no tecido gorduroso. A interacdo destes macréfagos com as células gordurosas
leva ao aumento na producdo e liberagdo de citocinas inflamatdrias e adipocinas. Muitas
delas tém efeitos sobre a acdo da insulina. Por exemplo, leptina e resistina podem interferir
nestes processos, uma vez que os niveis circulantes de adiponectina, que exerce efeito
positivo sobre a sensibilidade a insulina, caem. O inibidor da ativagido do plasminogénio-1
(PAI-1) e angiotensinogénio sdo outras proteinas produzidas pelos adipdcitos cuja liberacao
estd aumentada. A maior parte das evidéncias aponta a gordura visceral como fator
relevante na origem da SM, devido a sua liberagdo de citocinas inflamatdrias, adipocinas e
AGL diretamente na circulacdao esplancnica com efeitos imediatos sobre os hepatdcitos,
induzindo ou piorando a RI. (24,29,30,31,32,33,34)

A insulina promove a captacdo de glicose por musculos e células gordurosas e o
armazenamento de carboidratos, lipides e aminodcidos, além de inibir a glicogendlise,
lipélise e protedlise. O achado fisiopatoldgico mais importante e central que é comum a
obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 € a resisténcia a insulina (RI). RI pode ser
definida como a incapacidade da insulina em suprimir a descarga hepdtica de glicose e
estimular a captacdo adequada de glicose nos musculos e adipdcitos; ambos os efeitos
levam a intolerancia a glicose e a0 DM-2 em individuos predispostos. Além disto, a RI nas
células gordurosas resulta em lipdlise, com liberacdo de 4cidos graxos livres (AGL) na
circulacdo, levando a sintese excessiva de triglicerideos pelo figado, evoluindo para a

esteatose hepdtica niao-alcodlica e hipertrigliceridemia. (24,30,32,34,35)
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O fator que desencadeia a resisténcia a insulina na obesidade e na SM permanece
incerto, mas parece ser parcialmente genético e, também, resultado de outros fatores que
interferem na acdo insulinica normal nos tecidos metabolicamente relevantes. Por exemplo,
armazenamento em excesso de triglicerideos nos musculos e no figado pode levar a
producdo de metabdlitos intermedidrios, como diacil-glicerol ou ceramida, que bloqueiam a
sinalizagdo no receptor insulinico. Da mesma forma, citocinas inflamatérias que estdo
comumente aumentadas na obesidade e na SM, tais como TNF-a ou IL-6, interferem no
mecanismo de sinalizacdo do receptor insulinico. Assim, um ciclo vicioso pode ocorrer,
resultando em piora da RI. (24,36)

A RI tipicamente resulta em niveis plasmdticos elevados de glicose, AGL e
triglicerideos. Entre as consequéncias da hiperglicemia crdonica estd a reacdo nao enzimatica
da glicose com grupos proteicos, ou glicosilacao proteica. Complicacdes do diabetes como
hipertensao, retinopatia, doenca vascular periférica, nefropatia e cardiopatia podem ser
atribuiveis, em parte, a este processo. (24,37)

A dislipidemia, provocada pela produgdo excessiva de triglicerideos e colesterol
devida a RI, frequentemente resulta em lipotoxicidade e aterosclerose. A liberacao
exacerbada de AGL leva a sintese de triglicerideos, com maior deposi¢do de gordura
ectopica e liberacio de ceramidas. As ceramidas exercem importante papel na
lipotoxicidade e no desencadeamento da apoptose, ao ativar a enzima 6xido nitrico sintase
(INOS), que leva a producdo de niveis toxicos de 6xido nitrico. (38)

Os adipocitos viscerais maduros produzem uma grande quantidade de citocinas pro-
inflamatodrias, que promovem inflamacao, recrutam macréfagos e estimulam a proliferacao
de células musculares lisas e fibroblastos. Tais citocinas induzem a adesdo de leucdcitos ao

endotélio vascular e atraem neutrofilos Juntas, elas promovem a “cicatrizagdo hiper-
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responsiva” resultando na destruicdo de tecido vascular, fibrose, necrose e calcificagdo, que
podem evoluir para ruptura e eventual trombose. A formacdo de placas e a aterosclerose
resultante sdo consequéncias bem documentadas da dislipidemia. O LDL oxidado €
englobado por células de defesa, que se interpdem entre o endotélio e a camada muscular
das artérias, contribuindo para a formagao das placas ateromatosas. (38)

A adiponectina é uma adipocina produzida primordialmente no tecido subcutineo,
que essencialmente aumenta a sensibilidade a insulina, tem efeito anti-inflamatério
importante ao inibir a libera¢ao de outros mediadores e reduz a agressdo endotelial. Existe
reducdo na producdo e liberacdo desta adipocina na SM. (24,38)

Assim sendo, as consequéncias mais importantes da sindrome metabdlica incluem:
1) resisténcia a insulina; 2) resisténcia a leptina; 3) dislipidemia secunddria ao aumento do
tecido gorduroso visceral; 4) inflamac¢do cronica que induz a aterosclerose; 5) dano

lipotéxico aos tecidos e a vasculatura. (24,34)

A figura 2 apresenta um sumdrio esquemadtico da fisiopatologia da sindrome

metabdlica e suas complicacdes.
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Figura 2. Sumdrio da fisiopatologia da Sindrome Metabdlica. Adaptado de Gade et al apds

autorizacgdo do autor. (24)

1.5 — Tratamento

1.5.1 - Tratamento clinico

1.5.1.1 — Objetivos do Tratamento Clinico

O objetivo primario do manejo clinico em individuos com SM € reduzir o risco de
desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerdtica. A terapia de primeira linha é
direcionada para os principais fatores de risco: aumento dos niveis de colesterol LDL,
hipertensdo arterial e diabetes mellitus. A prevencdo do DM-2 € outro importante objetivo
quando a patologia ainda ndo estd presente em um individuo com SM. Para pessoas com

DM-2 estabelecido, o manejo dos fatores de risco deve ser intensificado para reduzir seu
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risco ja elevado para doenca aterosclerdtica. A €nfase primordial no manejo da SM deve ser
mitigar os fatores de risco primdrios modificidveis (obesidade, sedentarismo e dieta
aterogénica) através de mudancas de estilo de vida. Mudancgas efetivas de estilo de vida
diminuirdo o impacto de todos os fatores metabdlicos de risco. Caso o risco absoluto seja
considerdvel, deve-se cogitar a utilizacdo de tratamento medicamentoso. A prioridade do
tratamento medicamentoso € o combate as elevacdes do colesterol LDL, hipertensao
arterial e intolerancia a glicose/diabetes. Além disto, a supressdo do tabagismo € fator de

extrema importancia. (39,40)

1.5.1.2 — Avaliacao de Risco

1.5.1.2.1 - Doenca Cardiovascular Aterosclerotica

Para reduzir o risco de desenvolvimento de doenga aterosclerética ao longo da vida,
todos os individuos com SM necessitam acompanhamento e tratamento de longo prazo. O
objetivo primdrio € a reducdo dos fatores de risco primérios. Tais individuos devem ser
categorizados de acordo com seu risco absoluto dentro dos préximos 10 anos. Individuos
com qualquer forma clinica de doenca cardiovascular aterosclerética ou diabetes pertencem
a categoria de alto risco. Para pacientes com sindrome metabdlica sem doenga
aterosclerética ou diabetes, o escore de risco de Framingham deve ser aplicado para estimar

o risco em 10 anos de desenvolvimento de doenga coronariana. Essa determinagdo divide
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os paciente em 3 categorias de risco: alto risco (risco em 10 anos superior a 20%), risco
moderadamente alto (10 a 20%) ou baixo a moderado risco (<10%). (14)

Portanto, a deteccao da SM € apenas uma parte da determinacdo do risco global para
doencga cardiovascular. A SM per se ndo é uma ferramenta adequada para estimar o risco
em 10 anos. Embora pacientes com SM estejam sob maior risco ao longo da vida, na
auséncia de DM-2 eles ndo t€m necessariamente um alto risco em 10 anos. Estimar o risco
em 10 anos envolve determinar fatores de risco além daqueles da sindrome, por exemplo,

idade, sexo, tabagismo e colesterol total. (40,41)

1.5.1.2.2 - Diabetes Mellitus tipo II

Em individuos com DM-2, a coexisténcia de outros fatores metabodlicos de risco
denota um risco aumentado para desenvolvimento futuro de doenga aterosclerdtica.
Comparado a outras varidveis metabdlicas, a altera¢do da glicemia de jejum (GJ entre 100 e
125 mg/dL) possui o0 maior valor preditivo para o desenvolvimento de DM-2. A Associacao
Americana de Diabetes (American Diabetes Association — ADA) introduziu o termo pré-
diabetes para aplicar a individuos com alteracdo na glicemia de jejum ou na tolerancia oral
a glicose. (42,43)

Mudangas intensivas no estilo de vida de individuos com alteragdes da glicemia de

jejum (ou da tolerancia a glicose) podem retardar a progressao para DM-2. (44,45)
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1.5.1.3 — Manejo de Fatores de Risco Primarios

Embora muitos individuos possam ser geneticamente suscetiveis a SM, ela
raramente se manifesta clinicamente na auséncia de algum grau de obesidade ou
sedentarismo. Consequentemente, tratamentos para evitar estes fatores de risco primarios
constituem a primeira linha de intervencdo. Se o tabagismo, outro fator de risco para
doenca aterosclerética, estiver presente, também ele necessita intenso esforco para cessa¢ao
do hébito. A razdo para modificar fatores de risco primdrios é prevenir ou retardar o
desenvolvimento de doenca aterosclerética; se o DM-2 ainda ndo estiver presente, um

objetivo concomitante € também preveni-lo. (46)

1.5.1.3.1 — Obesidade Abdominal

A reducdo de peso detém a prioridade principal em individuos com obesidade
abdominal e SM. Tanto a perda quanto a manutencdo de um peso menor sdo conseguidos
com maior éxito através da combinacdo de restricio ao consumo calérico, aumento na
realizacdo de atividade fisica e alteragdes comportamentais. O primeiro objetivo da perda
de peso € conseguir uma redugdo de cerca de 7 a 10% do peso corporal total durante um
periodo de 6 a 12 meses. Conseguir a perda recomendada de peso reduzird a severidade da
maioria ou de todos os fatores de risco metabdlicos. Manuten¢do de um peso menor € tao
importante quanto a perda; isto requer seguimento € monitorizacdo de longo prazo. (47)

As drogas para reducdo de peso atualmente disponiveis possuem utilidade limitada

no manejo da obesidade nestes pacientes. A cirurgia baridtrica, por outro lado, vem
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aumentando progressivamente sua importdncia neste campo, sendo uma ferramenta

importante, desde que a selecdo de pacientes seja criteriosa. (46)

1.5.1.3.2 - Sedentarismo

Aumentar a atividade fisica leva a perda de peso e também tem efeitos benéficos
sobre os fatores de risco metabdlicos; acima de tudo, ela reduz o risco global de doenca
cardiovascular aterosclerética. Recomendacdes atuais para o publico geral incluem pelo
menos 30 minutos didrios de atividade fisica moderada, por exemplo, caminhada vigorosa.
O aumento da atividade potencializa também a reducdo de risco. A American Heart
Association (AHA) recomenda avaliacdo médica e testes de esforco em pacientes
selecionados com doenga cardiovascular, outros pacientes com sintomas ou aqueles com

alto risco, antes de iniciar atividades vigorosas. (38,48)

1.5.1.3.3 - Dietas Diabetogénicas e Aterogénicas

Além do controle de peso e reducdo da quantidade de calorias, a dieta deve ser
pobre em gorduras saturadas, gorduras trans, colesterol, sédio e acucares simples. Além
disto, deve haver ampla ingestdo de frutas, verduras e graos; a ingestdo de peixe deve ser
encorajada. A ingestdo exacerbada de carboidratos pode aumentar a dislipidemia da SM.
H4 a recomendacgdo de que a dieta de individuos iniciando manejo de hipercolesterolemia

deve conter de 25 a 35% de calorias advindas de gordura. (49,50,51,52)

1.5.1.4 — Manejo dos Fatores de Risco Metabdlicos
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Caso a doencga cardiovascular aterosclerética ou DM-2 estiverem presentes, ou se 0
risco em 10 anos determinado pelo escore de Framingham for relativamente alto,
tratamentos medicamentosos podem ser necessarios como definido pelos protocolos atuais.

(46)

1.5.1.4.1 - Dislipidemia Aterogénica

Esta condicdo consiste em niveis anormalmente elevados de triglicerideos e
apolipoproteina B, colesterol LDL e baixos niveis de colesterol HDL. A redugdo do
colesterol LDL € o objetivo primdrio do tratamento, mesmo na SM. Os outros fatores de
risco lipidicos s@o secundérios. (53)

Pelo menos, duas opcoes terapéuticas estao disponiveis. As estatinas reduzem tanto
o colesterol LDL quanto as fracdes nao-HDL. Além disto, as estatinas reduzem o risco para
eventos secundarios a doenga cardiovascular aterosclerética em pacientes com SM. Drogas
que reduzam os triglicerideos podem ser adicionadas. Tanto fibratos quanto o 4cido
nicotinico reduzem o colesterol nao-HDL e diminuem o risco de doenga aterosclerética
cardiovascular em pacientes com SM. Combinar um fibrato ou dcido nicotinico com

alguma estatina constitui uma opc¢ao importante de tratamento. (54,55)

1.5.1.4.2 - Hipertensao Arterial

Quando a hipertensdo se apresenta sem diabetes ou nefropatia cronica, o objetivo da
terapia anti-hipertensiva € uma pressao arterial abaixo de 140/90 mmHg. Na presenca de

DM-2 ou nefropatia cronica, a pressdo-alvo é menor que 130/80 mmHg. Mudangas de

estilo de vida merecem especial énfase em pessoas com SM. Elevagdes discretas a
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moderadas da pressao arterial podem ser controladas frequentemente com ajustes do estilo
de vida: perda de peso, atividade fisica, moderacdo no consumo de dalcool, restricao
dietética de sédio e aumento no consumo de frutas e verduras frescas e uso de laticinios
com baixo teor de gorduras. Se a hipertensdo nao for controlada através destas medidas, o
uso de medicamentos anti-hipertensivos se faz necessario para prevenir efeitos adversos em
longo prazo. Os inibidores da enzima conversa da angiotensina (ECA) ou os bloqueadores
do receptor de angiotensina constituem o tratamento de primeira linha para a hipertensao
nos pacientes com SM ou DM-2. Diuréticos em baixas doses apresentam potenciais

beneficios neste grupo. (50,56)

1.5.1.4.3 — Elevacao da Glicemia de Jejum e Diabetes Mellitus tipo 11

Em individuos com SM com glicemia de jejum alterada (> 100 mg/dL) ou alteracao
de tolerancia a glicose, a perda de peso, aumento da atividade fisica ou ambos retardard ou
prevenird o desenvolvimento de DM-2. Além disso, metformina, tiazolidinedionas e
acarbose reduzirdo o risco de DM-2. (45,57,58)

Em pacientes com DM-2 estabelecido, além das medidas acima citadas, a reducao
do risco cardiovascular ocorre também com o tratamento concomitante da dislipidemia e
hipertensdo. O controle glicémico com hemoglobina glicada menor que 7% reduz as
complicagdes microvasculares e pode reduzir o risco de doenca macrovascular também.
(59,60)

1.5.1.4.4 - Estado Pro-Trombético
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Para prevencdo primdria, a unica abordagem de longo prazo disponivel para
prevengdo de evento trombdtico € o uso de baixas doses de dcido acetilsalicilico (AAS) ou
outras drogas antiplaquetdrias (ticlodipina ou clopidogrel). Estes agentes sdo recomendados
para pacientes com doenca aterosclerdtica confirmada, caso ndo haja contraindicacdes. Sua

eficicia em individuos com DM-2 sem doenga aterosclerética nao foi estabelecida. (61)

1.5.1.4.5 - Estado Pro-inflamatorio

A mensuracdo da proteina C reativa (PCR) € a forma mais simples de identificar o
estado pré-inflamatério da SM na pratica clinica. O achado de elevacdo da PCR indica a
necessidade de mudanga de estilo de vida, particularmente a perda de peso. Nao ha drogas
que ajam exclusivamente através deste mecanismo disponiveis para reducdo de risco
cardiovascular. Diversas drogas utilizadas para o controle de outros fatores de risco
metabdlicos podem reduzir os niveis de PCR (por exemplo, estatinas, fibratos, 4cido

nicotinico, inibidores da ECA, tiazolidinedionas). (62,63)

1.5.1.5 - Resultados

Existem evidéncias so6lidas a respeito da resposta ao tratamento clinico da sindrome
metabdlica e a cada um de seus componentes individualmente, com reduc¢do importante
tanto através de mudancgas de estilo de vida quanto através do tratamento medicamentoso.
(40)

Porém, por se tratar de distirbio classificivel como cronico-degenerativo, o
tratamento, acompanhamento e controle de longo prazo sio muito varidveis e estdo

altamente sujeitos a aderéncia individual dos pacientes. (64,65)
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A OMS define aderéncia como sendo a extensdo com que o comportamento de um
individuo — uso de medicagdo(des), seguimento de dieta e/ou mudangas de estilo de vida —
corresponde as recomendacdes consentidas que partiram de um profissional de satde.
(66,67,68)

Apesar da disponibilidade de tratamento efetivo, mais da metade dos pacientes que
iniciam tratamento para hipertensdo suspendem o acompanhamento completamente cerca
de um ano apds o diagndstico (69) e, daqueles que permanecem em acompanhamento,
apenas cerca de 50% tomam pelo menos 80% das medicagdes prescritas. (70) Em
consequéncia disto, devido a baixa aderéncia ao tratamento anti-hipertensivo,
aproximadamente 75% dos pacientes com diagnéstico de hipertensdo nao atingem nivel
6timo de controle pressérico. (69,70,71,72

A aderéncia precdria ao tratamento do DM-2, em relato da OMS, foi considerada
prevalente. Dados compilados em diversos estudos mostram que o automonitoramento da
glicemia € realizado como recomenddvel por apenas 23% a 33% dos pacientes
(73,74,75,76,77), o uso de medicamentos antidiabéticos orais € realizado regularmente por
70% a 80% dos pacientes no inicio do tratamento (71,72,73), porém estudo com maior
tempo de seguimento envolvendo pacientes do Medicaid mostrou que, apds um ano, menos
de 15% dos pacientes cuja prescricdo incluia uma medicagdo ainda fazia uso regular da
mesma. (71) A avaliacdo da aderéncia as medidas ndo-medicamentosas, principalmente
dieta e atividade fisica, € mais complicada, porém os estudos disponiveis mostram taxas de
aderéncia variaveis, entre 37% e 51%, porém ainda precadrias. (75)

Em relacdo as dislipidemias, a aderéncia ao tratamento também € extremamente
varidvel conforme a populagdo avaliada, porém tanto as intervengdes nao-medicamentosas

quanto as medicamentosas apresentam limitagdes semelhantes as previamente citadas. (14)
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A prevaléncia da aderéncia estd ligada a maltiplos fatores, principalmente
comportamentais, e € influenciada por outros fatores, como idade, sexo e nivel de
complexidade do regime medicamentoso adotado. Além disto, a taxa de aderéncia estad
relacionada a fatores culturais e socioecondmicos. Determinar objetivamente pardmetros
para aderéncia € dificil em termos metodoldgicos, mas a aderéncia a tais tratamentos €&

considerada precéria quando obervada em longo prazo. (77)

1.5.2 — Tratamento Cirtdrgico

1.5.2.1 - Historia

A ocorréncia de alteracdes sobre o metabolismo da glicose e o diabetes mellitus
apos a realizacdo de intervengdes cirdrgicas sobre o aparelho digestivo é conhecida pelo
menos desde a década de 1950. Friedmann e colaboradores (1955) observaram melhora
clinica no controle do diabetes mellitus em pacientes submetidos a procedimentos de
resseccdo gdstrica associada a exclusdao duodenal do transito alimentar (gastrectomias
parciais reconstruidas segundo as técnicas de Billroth II ou Y de Roux) indicados devido a
presenca de doenca péptica. Tais achados foram corroborados posteriormente por estudos
independentes conduzidos por Angervall e cols (Suécia, 1961) e Sokolnicki e cols (Polonia,

1967). A reducdo acentuada na realizacdo de procedimentos de ressec¢do gdstrica para
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tratamento de doencas pépticas devido ao advento de medicamentos eficazes a partir da
década de 1970, associada ao pronunciado incremento na indicac¢do de cirurgias baridtricas
a partir da década de 1980 levaram a um novo e diferente enfoque a respeito da
possibilidade de que intervengdes cirdrgicas sobre o trato gastrointestinal pudessem trazer
melhora no controle da sindrome metabdlica. (78,79,80)

H4 uma melhora acentuada na sensibilidade a insulina apds a cirurgia baridtrica,
conforme o peso ideal € atingido. Muscelli et al. demonstraram que grandes perdas de peso
levam a um incremento diferente com relacao a sensibilidade a insulina dependendo do tipo
de cirurgia realizada: gastroplastia vertical com bypass gastrico em Y de Roux versus
derivacdo biliopancredtica. Apesar da perda de peso semelhante nos dois grupos, os
pacientes submetidos a derivacdao biliopancredtica atingiram nivel de sensibilidade a
insulina duas vezes maior em relagdo aos pacientes submetidos ao bypass gastrico, sendo
inclusive maior que os controles magros. (81) A normalizacdo da glicemia acontece em
uma fase precoce do periodo pds-operatério, antes mesmo que haja perda de peso
significativa para explicar tal melhora (82). Este dado sugere que a alteracdo anatdomico-
funcional proporcionada pela cirurgia contribui para a melhora e, em grande parte dos
casos, normalizacdo dos parametros relacionados a sindrome metabdlica. Duas hipoteses
sdo levantadas, a primeira de que a redugdo da ingestdo caldrica, imediatamente apds a
cirurgia, poderia ser responsavel por esta melhora, e a segunda advoga que a exclusdo de
parte do trato gastrointestinal, que tem importante atividade enddcrina, seria 0 mecanismo

responsavel pela normaliza¢ao rdpida da glicemia (83).

1.5.2.2 — Fisiopatologia
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O controle glicEémico, embora previsivel, ocorre de forma muito precoce,
precedendo a perda de peso, sugerindo que a melhora do diabetes possa ser mais um efeito
direto da cirurgia do que secundério a melhora da resisténcia a insulina tardiamente. (83)

Os procedimentos descritos (bypass gastrico e derivacdo biliopancredtica)
incluem o bypass do duodeno e parte do jejuno. Varios peptideos com funcao de regulacio
sobre as células beta pancredticas, produtoras de insulina, nos estados fisiolégicos e no
diabetes sdo liberados nesta parte do trato digestivo. Mudancas cirdrgico-induzidas no eixo
éntero-insular podem explicar o efeito anti-diabetogénico das cirurgias. Assim, a melhora
do diabetes ndo seria um efeito do tratamento da obesidade, e sim, um efeito direto na
exclusdo duodeno-jejunal, podendo este efeito ser alcangado em individuos sem obesidade.
Para testar esta hipotese Rubino e Marescaux estudaram o efeito do bypass gastrojejunal
em camundongos Goto-Kakizaki (GK), o modelo mais usado para o estudo do diabetes em
animais sem obesidade. A cirurgia manteve intacto o volume do estdmago, com
manuten¢do da ingestdo caldrica e manuten¢do do peso dos animais. O resultado deste
estudo foi a melhora répida e intensa do diabetes independente de modificacdes dietéticas e
no peso dos animais. Os autores concluiram que este procedimento poderia ser implantado
em humanos com diabetes para reverter a doenca sem causar os potenciais danos
nutricionais comuns aos procedimentos baridtricos usuais, tais como defici€éncia de
vitaminas e anemia ferropriva. (84,85)

ApOs a ingestdo alimentar, a secrecdo de insulina depende ndo somente dos niveis
glicemicos, mas também do efeito insulinotropico de hormonios gastrointestinais
denominados incretinas. As incretinas sdao responsdveis por metade da liberacdo de insulina
estimulada pela alimentacdo. Estd bem estabelecido que a glicose intestinal estimula a

secrecao das incretinas, mas nao esté claro se esta secre¢do € controlada negativamente pela
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insulina. H4 evidéncias de que a resisténcia a insulina influencia a resposta endégena das
incretinas. (89)

Diversos mediadores quimicos secretados no trato gastrointestinal vém sendo
exaustivamente estudados, levando a uma compreensdo mais elaborada de tais mecanismos.
Dentre tais mediadores, destacam-se a grelina, o peptideo YY (PYY) e o peptideo
glucagon-like 1 (glucagon-like peptide 1 — GLP-1). A grelina € o Unico peptideo orexigeno
circulante conhecido; € produzida nas células do fundo géstrico, e seus niveis séricos
aumentam com a perda de peso e caem com o ganho de peso. A grelina € um potente
orexigeno e também aumenta a motilidade gastrointestinal, e, por conseguinte, o
esvaziamento gastrico. O PYY € um hormdnio gastrointestinal produzido pelas células L. do
trato digestivo, especialmente no duodeno e no jejuno, e, em menor escala, no ileo e célon.
Foi demonstrado em voluntérios saudaveis e roedores que ele estd envolvido na regulacao
de fungdes gastrointestinais, uma vez que inibe as secre¢des pancredticas, gastricas e
intestinais, além de estar relacionado no controle da ingesta alimentar, tendo sido observada
que sua infusdo provoca forte efeito anorexigeno e reduz as concentragdes plasmadticas da
grelina. Alguns estudos sugerem que o PYY pode ser encontrado em elementos neurais do
trato gastrointestinal, fazendo deste um neuropeptideo entérico.

O GLP-1 € preponderantemente produzido pelas células L no intestino delgado
distal e c6lon. E um produto do gene do pré-pré-glucagon, expresso no sistema nervoso
central e nas células L do intestino delgado, é rapidamente secretado apds alimentacio, de
maneira proporcional a ingesta caldrica (90). O GLP-1 € principalmente secretado na forma
GLP-1 (7-36)NH2, enquanto o restante é secretado como GLP-1 (7-37), ambos bioativos,
interagem com receptores especificos nas células B pancredticas, trato gastrointestinal e

sistema nervoso central. O GLP-1 circulante é rapidamente clivado pela enzima dipeptil-

57



peptidase IV (DPP IV) em GLP-1 (9-36)NH2, supostamente inativo e cujo clearance é mais
demorado que a degradacdo do GLP-1 (7-36)NH2, sendo, portanto a forma mais presente
no plasma no estado pds prandial. Apresenta acdo pré-insulinica e inibe a secrecdo géstrica,
sendo secretado em resposta a passagem de determinados nutrientes (principalmente
glicose e triglicerideos) pelas porcdes terminais do intestino delgado. Foram demonstradas
empiricamente alteracdes significativas nos niveis séricos destes hormdnios em pacientes
submetidos especialmente a derivacdo géstrica com anastomose em Y de Roux. Observa-se
aumento nos niveis séricos do PYY, associado a reducdo nos niveis de grelina, fatores que
provavelmente explicariam a queda na ingesta alimentar, a lentificacio do esvaziamento
gastrico e no tempo de transito intestinal (mecanismo importante para prover saciedade
precoce), fatores estes que contribuem para a perda de peso. A elevacdao observada nos
niveis séricos de GLP-1 € um importante mecanismo para compreender a melhora na
resisténcia a insulina observada em tais individuos, representando um fator independente da
perda de peso isolada (86,87,88). Possui efeito sacietégeno e possivelmente influencia o
peso corpéreo em longo prazo (92) Evidéncias sugerem que a secre¢do e a resposta ao
estimulo alimentar de GLP-1 estdo reduzidas em obesos (89) e que a perda de peso
normaliza estes niveis (91). Além do papel no controle da fome, o GLP-1 também aumenta
a secrecdo de insulina (glicose e dose-dependente), por estimular a expressdo do gene da
insulina e por potencializar todos os passos de sua biossintese. H4d ainda redugdo da
motilidade gastrica, da secrec¢do acido-gastrica e da secrecao de glucagon. (88,89,90,91)
Em dois estudos, um com individuos insulinorresistentes nao diabéticos (89) e outro
com diabéticos (92), ndo houve aumento do GLP-1 apds o estimulo de uma refeigdo mista,
sendo que a magnitude do defeito mostrou-se ligada ao grau de resisténcia a insulina. Uma

das explicacOes para essa reducdo na secrecdo de GLP-1 pode ser a lentificagdo do
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esvaziamento gdstrico, alteracdo da absorcdo no intestino proximal, que influencia a
chegada do alimento ao intestino distal, onde é produzido. Um autor demonstrou maior
elevacdo das incretinas em diabéticos tipo 1 e 2 e em magros e obesos ndo diabéticos,
frente a um estimulo alimentar maior (520 Kcal) versus um estimulo menor (260 Kcal)
(92). Ja a acdo do GLP-1 esta preservada nos individuos diabéticos, pois hd normalizacdo
da hiperglicemia de jejum quando este peptideo € infundido (93). A capacidade do GLP-1
de atuar como fator de crescimento, estimula a formacdo de novas células pancredticas e
diminui a velocidade de morte (apoptose) destas células (92,93).

O polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP — glucose-dependent
insulinotropic peptide) ¢é sintetizado e secretado no duodeno e jejuno proximal,
principalmente em resposta a glicose e a gordura. Estimula a sintese e secre¢ao de insulina.
Foi demonstrada a presenca niveis de GIP acima da normalidade em pacientes obesos
moérbidos diabéticos e dentro dos padrées de normalidade em obesos moérbidos ndo
diabéticos. Houve reducdo do GIP apds a realizacdo da cirurgia baridtrica no grupo de
diabéticos, mas ndo no grupo de obesos ndo diabéticos (84,85). Outro estudo mostrou
aumento das concentragdes do GIP em jejum em obesos sauddveis, em comparacdo com
magros. Sugere-se que o GIP aumente a captacdo de nutrientes e acimulo de triglicérides
no tecido adiposo e que este possa predispor ao desenvolvimento da obesidade (94).
Especula-se também que haja um estado de “resisténcia ao GIP” em pacientes diabéticos,
devido a diminui¢do na expressdo do receptor de GIP (GIPR). Observou-se falha na
resposta do GIP, ligado ao grau de insulinorresisténcia, frente ao estimulo de uma refeicao
mista, o que sugere que o estado de resisténcia a insulina estd associado a um defeito na

resposta do GIP (e GLP-1) (89).
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Assim sendo, considera-se que a melhora da sensibilidade a insulina no periodo
pos-operatério dos principais procedimentos baridtricos estd ligada a diferentes
mecanismos de acdo, podendo haver influéncia variada de fatores restritivos, disabsortivos
e incretinicos. Pode-se dizer que os diferentes procedimentos levam a potencial remissao da
sindrome metabdlica devido a:

1) mecanismos sacietégeno-incretinicos:

1.1) aumento da saciedade devido a reducdo na producdo e liberacdo de
grelina nos procedimentos onde hd exclusdo funcional do fundo
gastrico

1.2) aumento da saciedade devido a elevagdo na producdo e liberacdo de
PYY nos procedimentos onde ha exclusdo intestinal significativa

1.3) aumento na sintese e liberacdo de incretinas (GIP e GLP-1) devido a
passagem de maior volume de nutrientes pelo intestino distal

2) perda de peso: efeito tardio, provavelmente relacionado a manutengao

3) redugdo na absor¢do intestinal de lipides e, portanto, menor teor de dcidos
graxos livres na circulacio portal. (35)

Além das alteracdes sobre o eixo €ntero-insular, observam-se também mudancgas no
perfil de secrecdo de adipocinas apds as cirurgias, especialmente sobre a secrecdo e
funcionamento da leptina e, principalmente, da adiponectina, fatores estes que contribuem
para saciedade e melhora da homeostase glicémica. (89,90,92,93,94)

Estudos recentes vém demonstrando recentemente papel relevante sobre homeostase
glicémica e saciedade em decorréncia da producao do fator de crescimento de fibroblastos
19 (FGF19) provocada pela maior absor¢do de 4cidos biliares no ileo terminal determinada

pelas derivagdes intestinais. (95) Além disto, existem também evidéncias de que haja
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influéncia da alteracdao da microbiota intestinal promovida apés as cirurgias de derivagdo

sobre 0 metabolismo glicémico. (96)

1.5.2.3 — Resultados

Em estudo de metandlise, foi mostrado que cerca de 85% dos pacientes diabéticos
tem melhora do controle glicEmico apds a cirurgia baridtrica, sendo que mais de 75% dos
individuos operados tém resolucdo completa desta patologia. A resolucdo do diabetes é
mais frequente apds cirurgias nas quais ha predominio da méa-absorcdo (98,9% para
derivacdo biliopancredtica ou duodenal “switch”), seguida pelas técnicas que combinam
ma-absor¢cao e restricdo gastrica (83,7% para bypass géstrico). As técnicas puramente
restritivas sdo as que tém menor prevaléncia de resolucdo (71,6% para gastroplastia e
47,9% para banda gastrica) (101,102).

Existem evidéncias acumuladas consistentes acerca de melhora, e até resolugdo
clinica, da sindrome metabdlica e de seus componentes em pacientes submetidos a cirurgias
baridtricas consagradas, especialmente o bypass gastrojejunal em Y de Roux e as
derivagdes biliopancredticas. Assim sendo, tais procedimentos constituem-se em opgoes
terapéuticas adequadas e factiveis, respeitando-se a escolha dos individuos e suas
perspectivas. (101)

As evidéncias a respeito da efetividade da cirurgia baridtrica comparada ao
tratamento clinico intensivo da sindrome metabdlica e seus componentes sdo consistentes,
especialmente o diabetes mellitus, com melhora acentuada em seus parametros bioquimicos
e na utilizagdo de medicamentos. (102) Além disto, os problemas relativos a aderéncia ao

tratamento clinico da obesidade em longo prazo fazem com que a cirurgia se torne uma
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op¢ao importante, levando-se em consideracdo a elevada morbimortalidade cardiovascular
quando ndo ha controle dos fatores de risco. (103) O impacto global da cirurgia na reducao
da mortalidade em longo prazo ja foi comprovado em pacientes obesos, com reducdo de
40% nas mortes por todas as causas, 56% por doenga coronariana, 92% por complicacdes

do diabetes e 60% por qualquer tipo de neoplasia maligna. (104)

2. Objetivos

2.1 — Objetivos Gerais

Sdo objetivos gerais deste estudo:

(a) Caracterizar a populacdo estudada, antes e apds a realizagdo da intervengdo
cirirgica, em relagdo a:

- Idade, sexo e grupo racial

- Indice de Massa Corporal e Circunferéncia Abdominal

- Sindrome metabdlica e morbidades relacionadas

- Parametros clinicos e bioquimicos

(b) Descrever o impacto da intervengdo cirurgica sobre a evolu¢do da sindrome

metabdlica, do ponto de vista clinico e laboratorial
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2.2 — Objetivos Especificos
Sao objetivos especificos deste estudo:
(a) Descrever e analisar comparativamente os periodos anterior e posterior a
intervengdo cirdrgica, em relagdo a:
e Circunferéncia Abdominal
e Indice de Massa Corporal
e Percentual de perda de peso
¢ Evolucdo da sindrome metabdlica e morbidades relacionadas
- Diabetes Mellitus tipo 2
- Hipertensao Arterial

- Dislipidemias

e Avaliagdo bioquimica:
- Glicemia de jejum
- Hemoglobina Glicada
- Insulinemia basal
- Perfil lipidico (Colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos)
- Homeostasis Model Assessment (HOMA) 1 e 1l
e Utilizagdo de medicamentos
e Identificar, avaliar e correlacionar fatores associados a remissdo ou manutenc¢do de:
- Sindrome metabdlica;

- Diabetes mellitus tipo 2
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- Hipertensdo arterial

- Dislipidemias

3. Casuistica e Métodos

O presente estudo é descritivo e longitudinal, do tipo coorte retrospectiva. Foram
incluidos pacientes portadores de obesidade severa com diagndstico prévio de sindrome
metabdlica (SM) submetidos ao bypass gastrojejunal em Y de Roux no Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), pela equipe do Grupo de Cirurgia da
Obesidade e Metabdlica, Pancreas e Vias Biliares, da disciplina de Moléstias do Aparelho
Digestivo da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP no periodo compreendido entre
janeiro de 2000 e agosto de 2010. Todos os pacientes eram oriundos do Ambulatério de
Obesidade/Gastrocirurgia, fixado no 2° andar do Hospital de Clinicas da UNICAMP e
realizado as quartas-feiras das 09:00 as 13:00 horas.

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia sob supervisdo dos docentes Prof.
Dr. Elinton Adami Chaim e Prof. Dr. José Carlos Pareja ao longo do periodo

compreendido. Participaram do acompanhamento pré-operatério, indicagdo cirurgica e
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conducao pds-operatdria os médicos assistentes Martinho Antonio Gestic, Murillo Pimentel
Utrini e Everton Cazzo.

A coleta de dados para este estudo foi realizada pelo autor e extraida diretamente
dos prontudrios médicos impressos, obtidos junto ao Servico de Arquivo Médico (SAM) do
Hospital das Clinicas da UNICAMP. Os pacientes foram também avaliados através de
entrevistas e avaliagcdes clinicas realizadas pelo autor do estudo.

Os dados foram coletados e armazenados em banco de dados do sistema Microsoft
Office Excel versao 2007. Foi utilizado como instrumento na coleta de dados do prontuério,
dos resultados de exames laboratoriais prévios e recentes e das entrevistas clinicas o
protocolo anexado (Anexo 1).

3.1 — Seleciao dos Sujeitos

3.1.1 — Critérios de Inclusio

Foram incluidos neste estudo individuos:

(a) submetidos ao bypass gastrojejunal em Y de Roux hd no minimo 12 meses;

(b) cujo seguimento clinico ambulatorial pds-operatorio fosse de, pelo menos, 12
meses;

(c) submetidos ao procedimento cirurgico no Hospital de Clinicas da UNICAMP pelo
grupo de Cirurgia de Obesidade e Metabdlica, Pancreas e Vias Biliares da
Gastrocirurgia;

(d) cujo indice de massa corporal (IMC) era igual ou superior a 35 kg/m2 previamente

ao procedimento, desde que documentado em prontudrio médico;
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(e) com diagnodstico de sindrome metabdlica pelos critérios designados pela Federacao
Internacional de Diabetes (IDF), pelo III Painel de Tratamento do Adulto (ATP III)
e pelo consenso misto da Associacdo Americana de Cardiologia (AHA) e IDF
estabelecido previamente ao procedimento cirtrgico;

(f) dos sexos feminino ou masculino;

(g) cuja faixa etdria situava-se entre 18 a 65 anos previamente a realizacdo do

procedimento cirdrgico.

3.1.2 — Critérios de Exclusao

Foram excluidos da casuistica os individuos:

(a) submetidos a outro(s) procedimento(s) que ndo o bypass gastrojejunal em Y de
Roux

(b) submetidos a outros procedimentos baridtricos apds o bypass gastrojejunal em Y de
Roux

(c) cujo tempo de seguimento ambulatorial pds-operatdrio fosse inferior a 12 meses

(d) que ndo preencheram os critérios diagndsticos de SM da IDF, ATP IIT ou AHA/IDF

(e) incluidos em grupos vulnerdveis (menores de idade, portadores de defici€ncias

mentais, institucionalizados)
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(f) cujos prontudrios estivessem com preenchimento incompleto em relacdo aos
resultados de exames laboratoriais e medidas bioantropométricas anteriores a

realizagdo da cirurgia

3.2 — Critérios de Indicacao Cirtargica do Servico

A indicagdo de tratamento cirtrgico através de bypass gastrojejunal em Y de Roux é
realizada conforme normatizagdo para cirurgias gastrointestinais com intuito baridtrico,
divulgada pelos Institutos Nacionais de Saide (National Institutes of Health — NIH) nos
EUA, aceita amplamente. (105,106)

Este procedimento é consagrado e aprovado nacional e internacionalmente,
oficializado no Brasil, pela resolucdo n° 1766/05 de 11 de julho de 2005 do Conselho
Federal de Medicina (CFM). (48)

As indicagdes para a cirurgia acima neste servico foram:

e Individuos adultos com idades entre 18 e 65 anos comprovadamente obesos ha
pelo menos 5 anos, com insucesso em pelo menos 2 tentativas de tratamento
clinico/comportamental, com avaliacdo psiquidtrica sem contraindica¢des, que
apresentem:

e IMC superior ou igual a 40

e IMC superior ou igual a 35 associado a morbidade grave relacionada:
= Hipertensdo Arterial Sistémica
= Diabetes Mellitus tipo 2

= Dislipidemia (Hipercolesterolemia ou Hipertrigliceridemia)
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= Apneia do Sono
= QOsteoartropatias degenerativas

=  Sindrome de Pickwick

3.3 — Pacientes selecionados
O total inicial de prontudrios pesquisados foi de 672 individuos. Com a
aplicagd@o dos critérios de inclusdo e exclusdo ja referidos anteriormente, obteve-se:
(a) 483 individuos excluidos por nao preencherem os critérios da IDF e ATP III para
diagnéstico de sindrome metabdlica (SM);
(b) 84 individuos portadores de SM excluidos por ndo realizarem seguimento
ambulatorial pés-operatério por no minimo 12 meses
(c) nove individuos portadores de SM excluidos por ter sido submetidos a novo

procedimento baridtrico apds a cirurgia inicial.

Desta forma, para este estudo foram considerados 96 (N) individuos no total.
A participacdo no estudo foi condicionada a autoriza¢do individual de cada
participante, e efetiva apds leitura e assinatura de Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo 2).

3.4 — Analise dos Dados

As varidveis e conceitos empregados neste estudo foram:

(a) Idade
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Expressa em anos completos no momento da cirurgia.

(b) Sexo

Expresso em masculino e feminino.

(c) Peso, Estatura e Indice de Massa Corporal

As unidades das varidveis fora expressas em quilogramas (kg) para peso e metros
(m) para estatura, no momento da interna¢do para o procedimento cirirgico eletivo e na
avaliacdo ambulatorial atual. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado para cada

paciente dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado da estatura (m) e expresso em kg/m®. (107)

(d) Circunferéncia abdominal
Expressa em centimetros (cm), foi mensurada através de fita métrica padronizada
pelo autor durante avaliacdo clinica pds-operatéria. Os valores pré-operatérios constavam

em prontudrio médico.

(e) Tabagismo
Expresso com “tabagista” ou “ndo tabagista” no momento da cirurgia conforme

entrevista com individuo e relatos do prontudrio.

() Etilismo
Expresso como “etilista” ou “ndo etilista” no momento da cirurgia conforme

entrevista com individuo e relatos do prontudrio.
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(g) Tempo de pds-operatdrio

Tempo decorrido entre o procedimento cirirgico e avaliacdo do estudo, expresso em

meses.

(h) Hipertensao Arterial Sistémica

(1)

Q)

Expresso com “hipertenso” ou “ndo hipertenso” no momento da cirurgia e apos a
mesma conforme avaliacdo clinica, relatos do prontudrio e mensuracdo da pressao arterial
em consultas sucessivas.

Considerado como patamar minimo de pressdo arterial normal: 130/85 mmHg.
Pacientes com mensuracdes normais porém em uso cronico de medicamentos anti-

hipertensivos foram considerados hipertensos.

Numero de anti-hipertensivos
Expresso pelo niimero absoluto de classe(s) medicamentosa(s) anti-hipertensiva(s)

utilizada(s) pelo individuo antes e apds a cirurgia.

Diabetes Mellitus tipo 11
Expresso como “diabético” ou “ndo diabético” no momento da cirurgia e apos a
mesma conforme avaliacdo clinica, relatos do prontudrio e resultados de exames

laboratoriais; utilizando critérios diagndsticos de DM-2 da Associagdo Americana de

Diabetes (ADA). (108)

Tempo de Diabetes
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Expresso em meses. Considerado como o tempo decorrido desde o diagnéstico de DM-

2 até o momento da cirurgia.

(k) Dislipidemia
Expresso como portador ou ndao portador no momento da cirurgia e apds a mesma
conforme avaliacdo clinica, relatos do prontudrio e resultados de exames laboratoriais.
Foram considerados portadores de dislipidemia pacientes que apresentassem
diagnéstico prévio documentado, uso cronico de hipolipemiantes documentado e/ou
alteracdes de exames laboratoriais conforme descrito abaixo:
e LDL > 160 mg/dL (nivel limitrofe alto segundo o NCEP) e/ou
e HDL <40 em homens e <50 em mulheres e/ou
e Triglicerideos > 150 mg/dL
Os individuos foram estratificados também conforme os resultados dos diferentes

perfis lipidicos estudados (colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerideos)

() Sindrome Metabdlica
Todos os individuos eram portadores de SM conforme IDF e ATP II (12,13,14)
previamente a cirurgia; apds a mesma, foram classificados como portadores e nao
portadores de acordo com avaliacdo clinica, relatos de prontudrio e resultados de exames
laboratoriais.
(m)Glicemia de jejum

Expressa em miligramas por decilitro (mg/dL); avaliadas antes e ap0s a cirurgia.
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(n) Hemoglobina glicada
Expressa em valores percentuais (%) conforme preconizado pelo National

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP); avaliada antes e apds a cirurgia.

(o) Insulina Basal
Expressa em mili-unidades internacionais por decilitro (mUI/dL), avaliada antes e

apos a cirurgia.

(p) Homeostasis Model Assessment (HOMA) 1 e 11
O indice Homeostasis Model Assessment (HOMA) foi proposto como uma forma
pratica e pouco invasiva de avaliar a resisténcia a insulina e a fung¢do das células beta
pancredticas.
O indice HOMA 1 foi calculado antes e apds a cirurgia, através das férmulas

propostas por Matthews (109), que segue:

Resisténcia a insulina = [glicemia (mg/dL) x Insulinemia (mg/dL)]/405

Funcdo de célula beta = [360 x Insulina (mg/dL)]/[Glicemia (mg/dL) — 63]

O indice HOMA 11 foi calculado através da HOMA Calculator disponibilizada para

usos nao comerciais pela Universidade de Oxford. (110)

(q) Colesterol total
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Expresso em miligramas/decilitro (mg/dL), avaliado antes e apds a cirurgia.

(r) Triglicerideos

Expressos em miligramas/decilitro (mg/dL), avaliado antes e apds a cirurgia.

(s) Colesterol LDL

Expresso em miligramas/decilitro (mg/dL), avaliado antes e apds a cirurgia.

(t) Colesterol HDL

Expresso em miligramas/decilitro (mg/dL), avaliado antes e apds a cirurgia.

(u) Controle glicémico

Expresso em “adequado” ou “inadequado”.

Avaliado através dos exames laboratoriais pré e pds-operatérios, conforme
normatizagdes da Associacdo Americana de Endocrinologia Clinica (AACE) e Associacio
Americana de Diabetes (ADA). (111,112)

Controle glicémico adequado (AACE): Hemoglobina glicada menor que 6.5%

Controle glicémico adequado (ADA): Hemoglobina glicada menor que 7.0%

3.5 — Técnica Operatoria

Todas as cirurgias foram padronizadas e realizadas pela mesma equipe, seguindo os
preceitos descritos por Fobi e Capella na realizagdo do bypass gastrojejunal em Y de Roux

com gastroplastia vertical redutora com banda de silicone. (113,114,115)

73



N

O acesso a cavidade abdominal é realizado através de laparotomia mediana
supraumbilical e abertura por sucessivos planos (pele, tecido celular subcutaneo,
aponeurose do musculo reto abdominal; peritonio parietal).

O estomago € apreendido manualmente e € entdo confeccionado um reservatorio
gdstrico vertical na pequena curvatura com o uso de grampeadores lineares cortantes de 80
centimetros, sendo um disparo horizontal e dois verticais em direcdo ao angulo de Hiss. A
linha de grampeamento € refor¢ada por sutura manual com fio absorvivel de poligalactina
(Vicryl® 3.0) tanto no reservatério quanto no estdomago excluso. E colocado o anel de
silicone ao redor do reservatdrio e fixado com fio inabsorvivel.

O intestino delgado é apreendido junto ao ligamento de Treitz e sd@o contados
manualmente 100 centimetros. Neste ponto, é realizada a sec¢do do mesmo com
grampeador linear cortante de 80 centimetros. O coto entérico distal é entdo transposto por
via transmesocolica e é realizada anastomose gastrojejunal manual término-lateral calibrada
por sonda de Foucher em dois planos com fios absorviveis de poligalactina (Vicryl® 3.0) e
polidioxanona (PDS® 3.0). Sdo contados 150 cm a partir do coto distal e entao se realiza
neste ponto a anastomose entero-entérica latero-lateral manual em 2 planos com fios
absorviveis de poligalactina (Vicryl® 3.0) e polidioxanona (PDS® 3.0). Os dstios do
mesentério e mesocdlon sdo fechados com fios inabsorviveis de Algodao 3.0.

E entdo colocado dreno de succao laminar (J-Vac®) e realizado o fechamento da
cavidade por planos: aponeurose do musculo reto abdominal com fios absorviveis de
polidioxanona (PDS® II 1); tecido celular subcutaneo com poligalactina (Vicryl® 3.0);

pele com sutura intradérmica com poligalactina (Vicryl Rapide® 4.0).
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A anestesia utilizada é a geral venosa associada a peridural. Todos os pacientes
recebem antibioticoprofilaxia na inducdo anestésica com 3,0 gramas de ampicilina-
sulbactam.

A figura 3 mostra uma representaciao esquematica da técnica cirirgica empregada.

Figura 3. Bypass Gastrojejunal em Y de Roux com banda de silicone. Adaptado de

Dillemans et al. (116) apds permissdo

Os pacientes sdo entdo encaminhados para cuidados pds-operatdrios na enfermaria
de Gastrocirurgia do HC-UNICAMP. Permanecem em jejum oral por 72 a 96 horas,
quando entdo € realizado teste com azul de metileno por via oral e radiografia contrastada

com iodo, recebendo alta hospitalar apds reintroducdo da dieta oral.
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3.6 — Analise Estatistica

Andlise descritiva com apresentacdo de tabelas de frequéncias para varidveis
categoricas e medidas de posicdo e dispersdo para varidveis numéricas.

Para comparacdo de proporcdes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando necessario. (117)

Para comparacdo de medidas continuas ou ordendveis entre os dois momentos de
avaliacao foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas e a ANOV A para
medidas repetidas com transformacdo  por postos quando necessdrio ajuste para
covariaveis. (118)

Para comparacdo de proporcdes entre os dois momentos foi utilizado o teste de
McNemar. (118)

Para comparacdo de medidas continuas ou ordendveis entre dois grupos
independentes foi utilizado o teste de Mann-Whitney. (117,118)

Para identificar os fatores associados aos desfechos estudados foi utilizada a andlise
de regressao logistica multipla. (118)

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi1 5% (p<0,05).

Utilizou-se para execucdo das andlises o programa computacional SAS System for
Windows (Statistic Analysis System), versdo 9.2; SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC,
USA.

As andlises estatisticas estdo apresentadas detalhadamente no Anexo 3.
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3.7 — Submissao do Estudo para Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médica da UNICAMP (CEP — FCM/UNICAMP) e foi aprovado coforme parecer

n°® 787/2010 (Anexo 4)
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4. Resultados

O presente estudo proporcionou os resultados apresentados a seguir.

4.1 — Caracterizacao Demografica

Primeiramente, a caracterizacao dos pacientes selecionados para o estudo quanto ao

sexo e a raga estd apresentada na Tabela 8. Dos 96 pacientes selecionados para andlise, 74

(77,08%) eram do sexo feminino e 22 (22,92%) eram do sexo masculino. Em rela¢do ao

grupo racial, 52 (54,17%) definiam-se como brancos, 23 (23,96%) como negros e 19

(19,79%) como pardos.

Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes por sexo e grupo racial

Sexo Brancos Negros Pardos Total

Masculino 13 (13,5%) 5 (5,2%) 4 (4,2%) 22 (22,9%)
Feminino 39 (40,6%) 18 (18,7%) 15 (15,6%) 74 (77,1%)
Total 52 (54,2%) 23 (23,9%) 19 (9,4%) 96 (100%)

Com relagdo a idade do grupo de pacientes selecionados para o estudo, a média de
idade dos pacientes no momento da cirurgia foi de 46,1 anos, mediana de 48,0 anos,
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desvio-padrao de 10,79 anos, variacdo de 22 a 64 anos. A Figura 4 mostra o histograma da

distribui¢do dos pacientes quanto a idade.

20 30 40 50 60
Idade (anos)

Figura 4. Histograma de distribuicdo dos pacientes por faixa etdria.

A figura 5 mostra a distribui¢do dos individuos estudados conforme o sexo.
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W Masculino

M Ferminino

Figura 5 - Distribuicao de pacientes conforme sexo

A figura 6 apresenta a distribuicao dos pacientes estudados conforme o grupo racial.

M Brancos

MW Pardos

M Negros

Figura 6. Distribui¢do dos pacientes conforme grupo racial

4.2 — Cirurgia
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O tempo médio do procedimento cirtrgico foi de 104,11 minutos, desvio-padrao
28,23 minutos, variacdo de 80 a 180 minutos. A média de sangramento estimado por

cirurgia foi de 134,45 mL, desvio-padrao 18,12 mL, variacdo 100 a 700 mL.

4.2.1 — Procedimentos Adicionais
Além do bypass gastrojejunal em Y de Roux, alguns pacientes foram submetidos a

procedimentos adicionais (Tabela 9). A colecistectomia foi o procedimento adicional mais

comumente empregado, devido a ocorréncia concomitante de colecistolitiase em pacientes

selecionados.

Tabela 9. Procedimentos adicionais realizados no mesmo ato cirdrgico

Procedimento N (%) Comentério

Colecistectomia 9(9,37) Diagnéstico pré-operatério

de Colecistolitiase

Esplenectomia 1(1,04) Lesao intra-operatéria

4.2.2 — Evoluc¢ao P6s-Operatoria Precoce

No pds-operatorio imediato, todos os pacientes foram encaminhados a enfermaria
de Gastrocirurgia. O tempo médio de hospitalizacdo pds-operatoria foi de 4,3 dias, mediana
4 dias, desvio-padrao 0,3 dia, variagdo 4 a 7 dias.

Nao houve mortalidade pds-operatdria relacionada a cirurgia.

4.2.3 — Morbidade Cirargica
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A taxa de morbidade cirdrgica pds-operatoria global foi de 11,4%. As complicacdes
mais frequentes foram as infecciosas (5,2%) e as pulmonares (3,1%). Isoladamente, a
complicacdo mais frequente foi a infeccdo de ferida operatéria (4,2%), seguida das

atelectasias (3,1%). A Tabela 10 resume as principais complicagcdes e suas frequéncias.

Tabela 10. Morbidade global dos pacientes submetidos ao bypass gastrojejunal em Y de

Roux

Infecciosas: 5(5,2)
Ferida Operatéria 4(4,2)
Trato Urinario 1(1,0)

Pulmonares: 3(3,1)
Atelectasias 3(3,1)

Reoperacdes: 22,1
Hemorragia intracavitdria 1(1,0)

Evisceracao 1(1,0)

Hemorragia digestiva: 1(1,0)
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Ulcera de boca anastomética 1(1,0)

Morbidade Global 11 (11,4)

4.3 — Tempo decorrido de pds-operatorio

O tempo decorrido entre a realizacdo da cirurgia e a avaliagdo no presente estudo
apresentou a média de 34,15 meses, mediana de 23 meses, desvio-padrdao de 25,10 meses,
variando de 12 meses até 120 meses.

A figura 7 apresenta o histograma de distribuicdo dos pacientes conforme o tempo

decorrido de pds-operatério.
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Figura 7. Distribuicao dos pacientes conforme o tempo de pds-operatdrio
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4.4 — Indice de Massa Corporal

Os pacientes avaliados no presente estudo apresentaram indice de massa corporal
(IMC) pré-operatério médio de 44,30 kg/m2, mediana de 42,10 kg/m2, desvio-padrao de
8,74 kg/m2, variando de 35,00 kg/m2 até 80,80 kg/m2.

No periodo pds-operatério, o IMC médio era de 31,54 kg/m2, mediana de 30,75
kg/m2, desvio-padrao de 7,69 kg/m2, variando de 21,30 kg/m2 até 77,13 kg/m?2.

Os pacientes apresentaram uma reducdo média do IMC apds a cirurgia de 12,76
kg/m2, mediana de 11,71 kg/m2, desvio-padrao de 5,49 kg/m2, variando entre 1,47 kg/m2
até 29,87 kg/m2. A reducdo do IMC foi estatisticamente significativa (p < 0,0001).

A figura 8 apresenta o histograma comparativo de distribuicdo do IMC antes e apds

a cirurgia.
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Figura 8. Distribuicio de pacientes conforme Indice de Massa Corporal antes e apés a

cirurgia

4.5 — Peso

Os pacientes avaliados no presente estudo apresentavam peso pré-operatério médio
de 102,24 kg, mediana de 100,20 kg, desvio-padrao 18,13 kg, variacao 72 a 180 kg.

No periodo pds-operatério, o peso médio observado foi de 72,38kg, mediana de
74,22 kg, desvio-padrao 11,45 kg, variagdo 53 a 165 kg.

Os individuos apresentaram uma perda média de peso apds a cirurgia de 29,86 kg,
mediana 30,35 kg, desvio-padrdo 9,12 kg, variacdo 12 a 52 kg. A perda de peso pOs-

operatoria foi estatisticamente significativa (p<0,00001).

4.6 — Circunferéncia Abdominal

Os pacientes apresentaram circunferéncia abdominal pré-operatéria média de
128,46 cm, mediana de 128,00 cm, desvio-padrao de 13,88 cm, variando entre 100,00 cm e
172 cm.

A circunferéncia abdominal pds-operatoria apresentou média de 97,93 cm, mediana
de 97,00 cm, desvio-padrao de 14,28 cm, variando de 74,00 até 158,00 cm.

A redugdo da circunferéncia abdominal entre o momento da cirurgia e presente
avaliacdo foi em média de 30,53 cm, mediana de 31,50 cm, desvio-padrdo de 12,69 cm,
variando entre 3,00 cm até 52,00 cm. A reducdo de circunferéncia abdominal foi
estatisticamente significativa (p < 0,0001).

A figura 9 apresenta a distribuicdo dos pacientes conforme a circunferéncia

abdominal antes e apds a cirurgia.
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Figura 9 - Distribui¢ao dos pacientes conforme circunferéncia abdominal

4.7 — Percentual de perda do excesso de peso

O percentual de perda do excesso de peso apresentado pelos pacientes no momento
da avaliacdo do presente estudo apresentava como média 71,82%, a mediana foi de
68,43%, o desvio-padrao de 27,41%, variando de 9,05% até 133,04%.

No sexo masculino, o percentual de perda médio foi de 72,37%, mediana de
67,87%, desvio-padrao de 25,22%, variando de 6,57% até 121,98%. No sexo feminino, o
percentual médio de perda foi de 71,67%, mediana de 68,43%, desvio-padrdo de 28,19%,
variando entre 9,05% até 133,04%. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre

os sexos em relagdo ao percentual de perda de excesso de peso (p = 0,6852).
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4.8 — Hipertensao Arterial Sistémica

No periodo pré-operatério, 90 (93,75%) dos pacientes eram hipertensos e 06
(6,25%) eram nao-hipertensos. No periodo pds-operatério, 13 (13,54%) eram hipertensos e
83 (86,46%) eram nao-hipertensos, uma queda de 80,21% na frequéncia de hipertensdo
arterial estatisticamente significativa (p < 0,0001). O indice de remissd@o encontrado entre
os previamente hipertensos foi de 85,56%.

A figura 10 mostra a frequéncia de hipertensdo arterial na populagcdo estudada antes

e apos a cirurgia.
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Figura 10. Distribuicdo de pacientes hipertensos e ndo-hipertensos antes e ap0s a cirurgia.

4.8.1 — Uso de Anti-hipertensivos
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Considerando-se todos os pacientes (96), o nimero de classes de anti-hipertensivos
utilizados pelos pacientes antes da cirurgia era em média de 1,53 medicamento, mediana de
1,00, desvio-padrao de 0,81, variando entre O até 4,00. Apds a cirurgia, o nimero médio de
classes de anti-hipertensivos era de 0,18 medicamento, mediana de 0,00, desvio-padrao de
0,48, variando entre 0,00 e 2,00. A diferenca entre os dois periodos neste grupo foi
estatisticamente significativa (p < 0,0001)

Caso sejam considerados apenas os pacientes que eram hipertensos antes da cirurgia
(90), o nimero de classes de anti-hipertensivos utilizados antes da cirurgia era em média de
1,63 medicamento, mediana de 2,00, desvio-padrao de 0,73, variando entre 1,00 e 4,00.
Apés a cirurgia, o nimero de classes anti-hipertensivas utilizadas nesta populacio em
média era de 0,19 medicamento, mediana de 0,00, desvio-padrao de 0,49, variando entre
0,00 e 2,00. A diferenca entre os dois periodos neste grupo foi estatisticamente significativa
(p <0,0001).

A figura 11 mostra a frequéncia de uso de classes anti-hipertensivas antes e apds a

cirurgia.
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Figura 11 - Distribui¢dao do uso de anti-hipertensivos antes e apds a cirurgia

Considerando-se apenas os pacientes que permaneceram hipertensos apds a cirurgia
(13), o nimero de anti-hipertensivos antes do procedimento era em média de 2,3
medicamentos, mediana de 2,0, desvio-padrdo de 0,8, variando entre 2,0 e 4,0. Apds a
cirurgia, a média de anti-hipertensivos utilizados era de 1,3, mediana de 1,0, desvio-padrio
de 0,5, variando entre 1,0 a 2,0. A diferenca neste grupo também foi estatisticamente
significativa (p = 0,0010 pelo teste de Wilcoxon; p = 0,0230 corrigido pelo tempo de pos-
operatdrio pelo ANOVA).

A figura 12 mostra uso de medicamentos anti-hipertensivos antes e apds a cirurgia

no grupo de pacientes com hipertensao persistente.
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Figura 12 - Numero de classes anti-hipertensivas utilizadas antes e apds a cirurgia no grupo

de pacientes com hipertensao persistente

4.8.2 - Fatores Associados a Remissao da Hipertensao Arterial

Foi pesquisada a associa¢do entre as caracteristicas dos pacientes para avaliar a
correlacdo entre as mesmas e a remissdo da hipertensdo, através do teste do Qui-Quadrado
e teste exato de Fisher para varidveis categdricas, e teste de Mann-Whitney para varidveis
numéricas. Para identificar fatores associados ao desfecho, foi utilizada a analise de
regressao logistica multipla.

ApOs a realizacdo da andlise multivariada sem correcdo para tempo de pos-
operatorio através de regressdo logistica, foram observados os seguintes fatores como

associagOes estatisticamente significativas a remissao da HAS:
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e Controle glicEémico pds-operatdrio — critérios da ADA (p=0,0371)
e IMC pré-operatério (p=0,0309)

e IMC atual (p=0,0001)

e Nimero de anti-hipertensivos pré-operatérios (p=0,0004)

e Nimero de anti-hipertensivos pds-operatorios (p<0,0001)

e Percentual de perda de peso (p<0,0001)

e Tempo de pés-operatério (p=0,0204)

Como o tempo de pds-operatério apresentou relagdo direta e estatisticamente
significativa com a frequéncia de remissdao da HAS, realizou-se regressdo logistica para
ajuste dos outros fatores. Apds tal procedimento, foram considerados fatores associados a

remissio da HAS:

e HOMA II - RI (p=0,0482)

e IMC pés-operatério (p=0,0017)

e Insulinemia basal pré-operatéria (p=0,0385)

e Numero de anti-hipertensivos pré-operatorios (p=0,0072)
e Numero de anti-hipertensivos pos-operatorios (p=0,0002)

e Percentual de perda de peso pds-operatorio (p=0,0011)

A tabela 10 mostra a analise estatistica e as associagdes com as variaveis estudadas.
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Tabela 11 - Andlise estatistica multivariada das correlagdes com a remissao da hipertensao

arterial

Grupo racial 0,1820 0,2342
Tabagismo 0,0961 0,1273
Dislipidemia 1,0000 1,0003
Diabetes 0,3245 0,3425
Uso de insulina pré 1,0000 0,8094
Uso de antidiabéticos pré 0,4704 0,6245
Uso de antidiabéticos pds 0,1547 0,2628
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Controle glic pré AACE 0,1521 0,0601

Controle glic pré ADA 0,7595 0,2414
Controle glic p6s AACE 0,1547 0,2547
Controle glic p6s ADA 0,0371 0,0387
Variaveis numéricas Valor de p Valor de p corrigido
Idade 0,7521 0,7558
IMC pré-operatério 0,0309 0,1669
IMC p6s-operatério 0,0001 0,0017
% de perda de peso <0,0001 0,0011
Tempo de pés-op 0,0204 -
Circunf abd pré 0,7784 0,2195
Circunf abd pds 0,1324 0,1314
Glicemia pré 0,7348 0,9276
Glicemia pds 0,8767 0,2894
Hemoglobina glic pré 0,1842 0,4995
Hemoglobina glic pds 0,1244 0,0552
Insulinemia basal pré 0,1043 0,0385
Insulinemia basal pés 0,3553 0,4589
HOMA I —RI pré 0,2281 0,1060
HOMA I — Beta pré 0,0630 0,1387
HOMA I — RI p6s 0,6753 0,2521
HOMA I — Beta p6s 0,3437 0,5175
HOMA II - RI pré 0,1236 0,0482
HOMA II — Beta pré 0,1481 0,0801
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HOMA II — RI p6s 0,6011 0,4078
HOMA 1I — Beta pds 0,3495 0,7147
Colesterol total pré 0,9908 0,6770
Colesterol total pds 0,8184 0,4059
HDL pré-operatério 0,5773 0,7640
HDL pés-operatério 0,3611 0,3985
LDL pré-operatério 0,7349 0,6390
LDL pés-operatério 0,8588 0,3892
Triglicerideos pré 0,7479 0,9736
Triglicerideos pés 0,9360 0,9494
Peptideo C pos 0,3827 0,2492
N° anti-hipertensivos pré 0,0004 0,0072
N° anti-hipertensivos pds <0,0001 0,0002
Tempo de DM 0,2658 0,6999

4.9 — Dislipidemias

No periodo pré-operatdrio, 83 (86,46%) dos pacientes eram portadores de alguma
dislipidemia e 13 (13,54%) eram nao-portadores. No periodo pds-operatorio, 38 (39,58%)
eram portadores de alguma dislipidemia e 58 (60,42%) eram nao-portadores, uma queda de
46,88% na frequéncia de dislipidemias apds a cirurgia. A diferenga foi estatisticamente
significativa (p < 0,0001). O indice de remissdo das dislipidemias entre os pacientes
previamente dislipidémicos foi de 54,22%.

A figura 13 representa a distribui¢do dos pacientes portadores de dislipidemias antes

e apOs a cirurgia.
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Figura 13 - Distribui¢ao dos portadores de dislipidemias antes e apds a cirurgia

4.9.1 - Fatores Associados a Remissao das Dislipidemias

Apés a realizagdo da andlise multivariada sem correcdo para tempo de pds-
operatdrio através de regressdo logistica, ndo foram observados fatores independentes com
associagdo estatisticamente significativa ao controle das dislipidemias.

A tabela 12 mostra a anélise estatistica e as associacdes com as varidveis estudadas.
Tabela 12 - Andlise estatistica multivariada das correlacbes com a remissdo das

dislipidemias

Variaveis categéricas Valor de p

Sexo 0,0656
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Grupo racial 0,2674
Tabagismo 0,5277
Hipertensdo 0,3541
Diabetes 0,2657
Uso de insulina pré 0,3963
Uso de antidiabéticos pré 1,0000
Uso de antidiabéticos pds 1,0000
Controle glic pré AACE 0,3590
Controle glic pré ADA 0,9858
Controle glic p6s AACE 1,0000
Controle glic pés ADA 0,2097
Variaveis numéricas Valor de p
Idade 0,2720
IMC pré-operatério 0,5463
IMC pés-operatério 0,2925
% de perda de peso 0,2659
Tempo de pds-op 0,3143
Circunf abd pré 0,1554
Circunf abd pés 0,3353
Glicemia pré 1,0000
Glicemia pds 0,4761
Hemoglobina glic pré 0,4876
Hemoglobina glic pds 0,2054
Insulinemia basal pré 0,4227
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Insulinemia basal p6s 0,4513
HOMA I—RI pré 0,4184
HOMA I — Beta pré 0,9851
HOMA I —RI pés 0,5742
HOMA I — Beta p6s 0,1440
HOMA 11 - RI pré 0,4008
HOMA II — Beta pré 0,8720
HOMA II - RI pé6s 0,6169
HOMA II — Beta p6s 0,3868
Colesterol total pré 0,5001
Colesterol total pés 0,7501
HDL pré-operatério 0,0612
HDL pés-operatério 0,5823
LDL pré-operatério 0,745
LDL pés-operatério 0,0590
Triglicerideos pré 0,9970
Triglicerideos p6s 0,0584
Peptideo C pés 0,9880
Numero de anti-hipertensivos pré 0,7881
Numero de anti-hipertensivos pds 0,5449
Tempo de DM 0,7080

4.9.2 — Colesterol total
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A dosagem de colesterol total dos pacientes antes da cirurgia apresentou uma média
de 195,29 mg/dL, mediana de 186,50 mg/dL, desvio-padrao de 45,63 mg/dL, variando
entre 110,00 mg/dL e 401,00 mg/dL. No periodo pds-operatério, a dosagem de colesterol
total apresentou uma média de 166,77 mg/dL, mediana de 168,50 mg/dL, desvio-padrao de
33,55 mg/dL, variando entre 93,00 mg/dL e 274,00 mg/dL. Houve uma redu¢do no nivel de
colesterol total com média de 28,52 mg/dL, mediana de 30,50 mg/dL, desvio-padrdo de
51,26 mg/dL, variando entre 30,50 mg/dL até 91,00 mg/dL. A reducdo no nivel de
colesterol total foi estatisticamente significativa (p < 0,0001 segundo o teste de Wilcoxon;
p = 0,0035 se corrigido pelo ANOV A para o tempo de pds-operatorio).

A figura 14 mostra os niveis médios de colesterol total antes e apds a cirurgia.
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Figura 14 - Comparacdo do nivel médio de colesterol total antes e apds a cirurgia

4.9.3 — Colesterol LDL
A dosagem de colesterol LDL pré-operatoria foi em média de 125,34 mg/dL,
mediana de 121,00 mg/dL, desvio-padrao de 41,48 mg/dL, variando entre 27,00 mg/dL até

295,00 mg/dL. O nivel de LDL poés-operatdrio apresentou uma média de 94,94 mg/dL,
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mediana de 91,00 mg/dL, desvio-padrao de 30,44 mg/dL, variando entre 28,00 e 191,00
mg/dL. A reducdo de LDL no pds-operatério apresentou uma média de 30,41 mg/dL,
mediana de 35,50 mg/dL, desvio-padrao de 46,83 mg/dL, variando entre 78,00 a 158,00
mg/dL. A redug¢do do nivel colesterol LDL no pds-operatorio foi estatisticamente
significativa (p < 0,0001).

A figura 15 mostra os niveis médios de colesterol LDL antes e apds a cirurgia.
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Figura 15 - Niveis médios de colesterol LDL antes e apds a cirurgia

No periodo pré-operatério, 08 (8,33%) dos pacientes apresentavam dosagem de
LDL superior ou igual a 160 mg/dL. Apés a cirurgia, 03 (3,12%), mantiveram nivel de
LDL superior a este parametro. Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p=

0.1358).

A figura 16 mostra a distribuicdo de pacientes com colesterol LDL alto (acima de

160 mg/dL) antes e ap0s a cirurgia.
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Figura 16 - Pacientes com colesterol LDL elevado antes e apds a cirurgia

4.9.4 — Colesterol HDL

A dosagem de colesterol HDL pré-operatéria foi em média de 36,28 mg/dL,
mediana de 38,00 mg/dL, desvio-padrdo de 8,07 mg/dL, variando entre 20,00 mg/dL até
49,00 mg/dL. No periodo pds-operatério, a dosagem de HDL apresentou uma média de
52,13 mg/dL, mediana de 52,00 mg/dL, desvio-padrao de 9,80 mg/dL, variando entre 24,00
mg/dL até 72,00 mg/dL. A elevacdo no nivel de colesterol HDL no pds-operatério foi
estatisticamente significativa (p < 0,0001).

A figura 17 compara os niveis médios de colesterol HDL antes e apds a cirurgia.
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Figura 17 - Nivel médio de HDL antes e apds a cirurgia

No periodo pré-operatério nenhum individuo do sexo masculino apresentava
colesterol HDL superior ou igual a 40 mg/dL e nenhum do sexo feminino apresentava
colesterol HDL superior ou igual a 50 mg/dL. Apds a cirurgia, 67 (69,79%) apresentaram
niveis de colesterol HDL acima destes patamares. A diferenca foi estatisticamente
significativa (p<0,0001).

O dnico fator que apresentou correlacdo estatisticamente significativa, apenas apds
ajuste para tempo de pds-operatdrio, com a reversao do déficit de HDL foi o colesterol total

pos-operatorio (p=0,0482).

4.9.5 - Triglicerideos

A dosagem de triglicerideos pré-operatoria foi em média de 171,46 mg/dL,
mediana de 145,50 mg/dL, desvio-padrdao de 104,21 mg/dL, variando entre 58,00 mg/dL
até 801,00 mg/dL. No periodo pos-operatdrio, a dosagem de triglicerideos apresentou uma

média de 94,64 mg/dL, mediana de 91,50 mg/dL, desvio-padrdao de 38,21 mg/dL, variando
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entre 33,00 mg/dL até 228,00 mg/dL. A reducdo no nivel de triglicerideos no pds-
operatdrio foi estatisticamente significativa (p < 0,0001).

A figura 18 mostra o nivel médio de triglicerideos no periodo pré e pds-operatério.
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Figura 18 - Nivel médio de triglicerideos antes e apds a cirurgia

No periodo pré-operatorio, 46 (47,92%) dos pacientes eram portadores de nivel de
triglicerideos superior ou igual a 150 mg/dL. Apés a cirurgia, 09 (9,37%) dos pacientes
permaneceram com niveis acima deste patamar. A reducdo da hipertrigliceridemia foi de
38,55% e a diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,0001).

A figura 19 mostra a comparagdo entre a frequéncia de hipertrigliceridemia antes e

apds a cirurgia.
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Figura 19 - Frequéncia de hipertrigliceridemia antes e apds a cirurgia

Os fatores com associacdo estatisticamente significativa apds regressdo logistica
para ajuste para o tempo de pds-operatério ao controle da hipertrigliceridemia foram:
e Colesterol total pds-operatdrio (p=0,0003)

e LDL pés-operatério (p=0,0013)

4.10 - Diabetes Mellitus tipo IT

No periodo pré-operatério, 96 (100%) dos pacientes eram portadores de diabetes
mellitus tipo II. Apds a cirurgia, 09 (9,37%) permaneceram portadores de DM-2. A redugao
na prevaléncia de DM-2 neste grupo de pacientes foi de 90,63% e a diferenca foi
estatisticamente significativa (p < 0,0001). O indice de remissdo do DM nesta amostra foi

de 90,63%, uma vez que todos os pacientes eram previamente portadores.
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A figura 20 compara a distribui¢do dos individuos diabéticos e ndo-diabéticos antes

e apos a cirurgia.
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Figura 20 - Distribuicdo de pacientes diabéticos e ndo-diabéticos antes e apds a cirurgia

4.10.1 - Fatores Associados a Remissao do Diabetes Mellitus tipo II

Apés a realizacdo da andlise multivariada sem correcdo para tempo de pos-
operatério através de regressdo logistica, foram observados os seguintes fatores como
associacdes estatisticamente significativas a remissdo do DM-2:

e Uso pés-operatério de antidiabéticos orais (p<0,0001)

e Controle glicémico pés-operatdrio — critérios da AACE (p<0,0001)

e Controle glicémico pés-operatdrio — critérios da ADA (p<0,0001)

e Glicemia pds-operatoria (p=0,0009)

e Hemoglobina glicada pds-operatéria (p=0,0001)
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e HOMA I —RI pés-operatério (p=0,0043)

e HOMA II — RI pés-operatério (p=0,0060)

e Insulinemia basal pds-operatéria (p=0,0111)

e Uso de insulina NPH no pré-operatério (p=0,0148)

e Tempo de DM-2 pré-operatério (p=0,0321)

e Dosagem pds-operatoria de metformina (p<0,0001)

e Peptideo C pos-operatério (p=0,0013)

O tempo de pds-operatério ndo foi uma varidvel estatisticamente significativa em
relacdo ao controle do DM-2. Como, porém, localizou-se préximo a margem inferior da
significancia estatistica, optou-se por realizar regressao logistica para ajuste. Apds o ajuste,
os seguintes fatores apresentaram associacao estatisticamente significativa com a remissao
do DM-2:

e Uso pds-operatério de antidiabéticos orais (p<0,0001)

e Controle glicémico pds-operatdrio — critérios da AACE (p<0,0001)

e Controle glicémico pds-operatdrio — critérios da ADA (p<0,0001)

e Glicemia pés-operatéria (p=0,0075)

e Hemoglobina glicada pds-operatdria (p=0,0003)

e HOMA I - RI pés-operatodrio (p=0,0069)

e HOMA II — RI p6s-operatdrio (p=0,0088)

e Insulinemia basal pés-operatoria (p=0,0116)

e Uso de insulina NPH no pré-operatorio (p=0,0233)

e Tempo de DM-2 pré-operatdrio (p=0,0482)

e Peptideo C pds-operatorio (p=0,0009)
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A tabela 13 mostra a andlise estatistica e as associagdes com as varidveis estudadas.

Tabela 13 - Andlise estatistica multivariada das correlacdes com a remissdo do diabetes

mellitus

Variaveis categéricas Valor de p Valor de p corrigido
Sexo 0,6794 0,6852

Grupo racial 0,3265 0,4325

Tabagismo 0,1312 0,1548

Dislipidemia 0,1012 0,2694

Hipertensao 0,3541 0,3784

Uso de insulina pré 0,2036 0,1540

Uso de antidiabéticos pré 0,3299 0,3687

Uso de antidiabéticos p6s <0,0001 <0,0001

Controle glic pré AACE 1,0000 0,9875

Controle glic pré ADA 0,7366 0,9271

Controle glic p6s AACE <0,0001 <0,0001

Controle glic pés ADA <0,0001 <0,0001

Variaveis numéricas Valor de p Valor de p corrigido
Idade 0,2766 0,3504

IMC pré-operatério 0,7485 0,1254

IMC pés-operatoério 0,4737 0,8467

% de perda de peso 0,3588 0,2436

Tempo de pés-op 0,0564 -
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Circunf abd pré 0,5131 0,1683
Circunf abd pés 0,4064 0,9278
Glicemia pré 0,4468 0,1498
Glicemia pods 0,0009 0,0075
Hemoglobina glic pré 0,5046 0,3635
Hemoglobina glic p6s 0,0001 0,0003
Insulinemia basal pré 0,7061 0,3617
Insulinemia basal pés 0,0111 0,0116
HOMA I—RI pré 0,4358 0,1323
HOMA I — Beta pré 0,3997 0,4094
HOMA I —RI p6s 0,0043 0,0069
HOMA I — Beta p6s 0,4973 0,3425
HOMA II - RI pré 0,5292 0,1866
HOMA II — Beta pré 0,4358 0,4842
HOMA II - RI p6s 0,4395 0,2861
HOMA II - Beta pds 0,4395 0,2861
Colesterol total pré 0,3555 0,8121
Colesterol total p6s 0,3176 0,6948
HDL pré-operatério 0,4468 0,1498
HDL pés-operatério 0,2547 0,2815
LDL pré-operatério 0,6875 0,9807
LDL pés-operatério 0,3362 0,4013
Triglicerideos pré 0,8015 0,4955
Triglicerideos p6s 0,0646 0,2170
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Peptideo C p6s 0,0013 0,0009
N° anti-hipertensivos pré 0,0876 0,3161
N° anti-hipertensivos pos 0,0704 0,2020
Tempo de DM 0,0321 0,0482

4.11 - Sindrome Metabolica

No periodo pré-operatério, 96 (100%) dos pacientes foram classificados como

portadores de sindrome metabdlica tanto pelos critérios da IDF quando pelos critérios do

NCEP — ATP III. Apé6s a cirurgia, 11 (11,46%) permaneceram portadores da SM

indistintamente segundo os dois critérios. Desta forma, redu¢do na prevaléncia da SM foi

de 88,54%. A diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,0001). O indice de remissio

foi 88,54%, uma vez que todos os pacientes eram previamente portadores.

A figura 21 compara a distribuicdo dos pacientes portadores de SM antes e apds a

cirurgia.
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Figura 21 - Distribui¢do dos pacientes segundo a presenca de Sindrome Metabdlica antes e

apos a cirurgia
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4.11.1 - Fatores Associados a Remissdo da Sindrome Metabolica

Ap6s a realizacdo da andlise multivariada sem correcdo para tempo de pos-
operatdrio através de regressdo logistica, foram observados os seguintes fatores como
associagdes estatisticamente significativas a remissdo da SM:

e Uso de antidiabéticos orais pds-operatério (p=0,0025)

e Controle glicEémico pds-operatdrio — critérios da AACE (p=0,0014)
e Controle glicEmico pds-operatdrio — critérios da ADA (p<0,0001)
e Circunferéncia abdominal pés-operatdria (p=0,0356)

e (Colesterol total pré-operatério (p=0,0152)

e Glicemia pds-operatéria (p=0,0179)

e Hemoglobina Glicada pés-operatéria (p=0,0256)

e HOMA I — RI pés-operatério (p=0,0324)

e HOMA II — RI pés-operatério (p=0,0447)

e IMC atual (p=0,0066)

e Insulina basal pés-operatéria (p=0,0305)

e LDL pré-operatério (p=0,0435)

e DL pds-operatério (p=0,0167)

e Uso pds-operatério de metformina (p=0,0041)

e Numero de classes anti-hipertensivas pré-operatdrias (p=0,0005)
e Numero de classes anti-hipertensivas pds-operatérias (p<0,0001)
e Triglicerideos pos-operatdrios (p=0,0025)

e Percentual de perda de peso pds-operatorio (p=0,0011)

e Tempo de pds-operatorio (0,0480)
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Como o tempo de pds-operatério apresentou relagdo direta e estatisticamente
significativa com a frequéncia de remissdo da sindrome metabdlica, realizou-se regressao
logistica para ajuste dos outros fatores. Apos tal procedimento, foram considerados fatores

associados a remissio da sindrome da metabdlica:

e Uso de antidiabéticos orais pds-operatério (p=0,0025)

e Controle glicEmico pds-operatdrio — critérios da AACE (p=0,0017)
e Controle glicEémico pds-operatdrio — critérios da ADA (p=0,0004)
e Glicemia pés-operatéria (p=0,0074)

e Hemoglobina glicada pds-operatéria (p=0,0022)

e HOMA I — RI pés-operatério (p=0,0210)

e HOMA II — RI pés-operatério (p=0,0428)

e Uso pds-operatério de metformina (p=0,0424)

e Numero de classes anti-hipertensivas pré-operatérias (p=0,0062)
e Numero de classes anti-hipertensivas pds-operatérias (p=0,0005)
e Triglicerideos pés-operatdrios (p=0,0008)

e Percentual de perda de peso pds-operatorio (p=0,0073)

A tabela 14 mostra a anélise estatistica e as associacdes com as varidveis estudadas.
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Tabela 14 - Andlise estatistica multivariada das correlagdes com a remissdao a sindrome

metabdlica

Variaveis categoricas Valor de p Valor de p corrigido
Sexo 0,4473 0,5874
Grupo racial 0,2367 0,5987
Tabagismo 0,1488 0,2485
Dislipidemia 1,0000 0,8597
Hipertensao 0,3647 0,5893
Uso de insulina pré 0,7105 0,9647
Uso de antidiabéticos pré 1,0000 0,9875
Uso de antidiabéticos pds 0,0025 0,0025
Controle glic pré AACE 0,1920 0,0523
Controle glic pré ADA 1,0000 0,4746
Controle glic p6s AACE 0,0014 0,0017
Controle glic pés ADA <0,0001 0,0004
Variaveis numéricas Valor de p Valor de p corrigido
Idade 0,1216 0,1532
IMC pré-operatério 0,5651 0,6430
IMC pés-operatério 0,0066 0,2023
% de perda de peso 0,0011 0,0073
Tempo de pos-op 0,0480 -
Circunf abd pré 0,9175 0,3783
Circunf abd pds 0,0356 0,2374
Glicemia pré 0,7213 0,6172
Glicemia pds 0,0179 0,0074
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Hemoglobina glic pré 0,3720 0,9362
Hemoglobina glic pds 0,0256 0,0022
Insulinemia basal pré 0,5497 0,3660
Insulinemia basal pés 0,0305 0,0551
HOMA I—RI pré 0,7042 0,1945
HOMA I — Beta pré 0,9725 0,9568
HOMA I —RI p6s 0,0324 0,0210
HOMA I — Beta p6s 0,5967 0,3644
HOMA 11 — RI pré 0,5115 0,2166
HOMA 1I — Beta pré 0,8902 0,8407
HOMA 1I — RI p6s 0,0447 0,0428
HOMA II — Beta pds 0,4757 0,2577
Colesterol total pré 0,0152 0,1160
Colesterol total p6s 0,1333 0,3802
HDL pré-operatdério 0,6533 0,5551
HDL pés-operatério 0,1360 0,0839
LDL pré-operatério 0,0435 0,0537
LDL pés-operatério 0,0167 0,0540
Triglicerideos pré 0,5967 0,6346
Triglicerideos pds 0,0025 0,0008
Peptideo C p6s 0,1726 0,1041
N° anti-hipertensivos pré 0,0005 0,0062
N° anti-hipertensivos pds <0,0001 0,0005
Tempo de DM 0,1686 0,9033
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4.12 — Glicemia de jejum

A glicemia de jejum pré-operatério foi em média de 117,31 mg/dL, mediana de
104,00 mg/dL, desvio-padrao de 45,52 mg/dL, variando entre 70,00mg/dL até 303,00
mg/dL. A glicemia de jejum pds-operatéria apresentou uma média de 85,39 mg/dL,
mediana de 82,50 mg/dL, desvio-padrao de 19,05 mg/dL, variando entre 64,00 mg/dL e
191,00 mg/dL.

A figura 22 mostra os niveis médios de glicemia de jejum antes e apds a cirurgia.
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Figura 22 - Niveis médios de glicemia de jejum antes e apds a cirurgia
A reducdo média da glicemia foi de 31,93 mg/dL, mediana de 22,50 mg/dL, desvio-
padrdo de 43,86%, variando entre 74,00 mg/dL até 230 mg/dL. A redu¢do da glicemia de

jejum foi estatisticamente significativa (p < 0,0001).

4.13 — Insulinemia Basal
A insulinemia basal pré-operatorio foi em média de 14,61 mUI/dL, mediana de
12,15 mUI/dL, desvio-padrdao de 10,18 mUI/dL, variando entre 2,90 mUI/dL até 56,50

mUI/dL. A insulinemia basal pds-operatoria foi em média de 7,97 mUI/dL, mediana de

113



5,24 mUI/dL, desvio-padrao de 8,36 mUI/dL, variando entre 2,00 mUI/dL até 56,80
mUI/dL.

A figura 23 mostra os niveis médios de insulinemia basal antes e apds a cirurgia.
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Figura 23 - Niveis médios de insulinemia basal antes e apds a cirurgia

A redugdo média da insulinemia basal foi de 6,63 mUI/dL, mediana de 4,52
mUI/dL, desvio-padriao de 10,61 mUI/dL, variando entre -51,70 mUI/dL até 29,20 mUI/dL.
A redugdo da insulinemia basal no pds-operatdrio foi estatisticamente significativa (p <

0,0001).

4.14 - Hemoglobina Glicada

A dosagem de hemoglobina glicada pré-operatério foi em média de 7,03%, mediana
de 6,80%, desvio-padrao de 1,28%, variando entre 5,00% até 12,10%. O nivel médio de
hemoglobina glicada pds-operatdrio foi de 5,55%, mediana de 5,40%, desvio-padrdao de

0,83%, variando entre 5,40% até 9,10%.
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A figura 24 mostra os niveis médios de hemoglobinemia glicada antes e apds a

cirurgia.

Hemoglohina Glicosilada (3:)
] = [ [#5] =Y (%3] [=3] | [xx]

Pré-operatorio Pas-operatorio

Figura 24 - Niveis médios de hemoglobina glicada antes e apds a cirurgia.

A reducdo média da hemoglobina glicada no pds-operatério foi de 1,48%, mediana
de 1,35%, desvio-padrdo de 1,41%, variando entre 1,35% até 2,40%. A diferenca entre os

periodos pré e pds-operatdrio foi estatisticamente significativa (p < 0,0001).

4.15 - Controle glicémico

4.15.1 — Controle glicémico (Associacio Americana de Endocrinologia Clinica —

AACE)

Antes da cirurgia, 50 (52,08%) dos pacientes apresentavam controle glicémico

inadequado segundo os critérios da AACE. Apds a cirurgia, 06 (6,25%) permaneceram com
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controle glicémico inadequado. A diferenca foi de 45,83% e apresentou significincia
estatistica (p<0,0001).
A figura 25 mostra a distribuicdo dos pacientes conforme o controle glicémico antes

e apos a cirurgia.
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Figura 25 - Controle glicémico (AACE) antes e apds a cirurgia

Entre os 09 pacientes que mantiveram o DM-2 apds a cirurgia, 05 (55,56%)
apresentavam controle inadequado antes da cirurgia e 04 (44,44%) apresentavam controle
adequado. Apos a cirurgia, 03 (33,33%) apresentavam controle adequado e 06 (88,89%)
apresentavam controle inadequado. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
o controle glicémico antes e apds a cirurgia (p=0,4142).

A figura 26 mostra o controle glicemico (AACE) deste subgrupo de pacientes antes

e apOs a cirurgia.
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Figura 26 - Controle glicémico dos pacientes com DM persistente antes e apds a cirurgia

4.15.2 - Controle Glicémico (Associacao Americana de Diabetes — ADA)

Antes da cirurgia, 36 (37,50%) dos pacientes apresentavam controle
glicémico inadequado segundo os critérios da ADA. Apds a cirurgia, 06 (6,25%)
permaneceram com controle glicémico inadequado. A diferenca foi de 31,25% e apresentou
significancia estatistica (p<0,0001).

A figura 27 mostra o controle glicEémico antes e apds a cirurgia.
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Figura 27 - Controle glicémico antes e apds a cirurgia

Entre os 09 pacientes que mantiveram o DM-2 apés a cirurgia, 06 (66,67%)
apresentavam controle adequado e 03 (33,33%) apresentavam controle inadequado. No
periodo pds-operatério, 03 (33,33%) apresentavam controle adequado e 06 (66,67%)
apresentavam controle inadequado. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre

o controle glicémico antes e apds a cirurgia (p=0,4142).

A figura 28 apresenta o controle glicémico antes e apds a cirurgia no grupo de

pacientes com DM persistente.
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Figura 28 - Controle glicémico antes e apds a cirurgia em pacientes com DM persistente

4.16 — Homeostasis Model Assessment (HOMA)
4.16.1 - HOMA I — Resisténcia a Insulina

O valor calculado do HOMA I — RI no pré-operatério foi em média de 4,45,
mediana de 2,96, desvio-padrao de 4,92, variando entre 0,64 e 41,50. O valor do HOMA I —
RI no pés-operatério foi em média de 1,93, mediana de 1,08, desvio-padrdo de 3,19,
variando entre 0,37 € 26,79.

A figura 29 apresenta os valores médios do HOMA I — RI antes e apds a cirurgia.
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Figura 29 - Valores de HOMA I — RI antes e apds a cirurgia

A redug@o média do HOMA I — RI foi de 2,52, mediana de 1,56, desvio-padrdo de
3,75, variando entre -12,28 até 15,61. A diferenca dos valores do HOMA I — RI pré e pos-

operatorios foi estatisticamente significativa (p < 0,0001).

4.16.2 - HOMA I - Funcao de Célula B

O valor calculado do HOMA I-Beta pré-operatério foi em média de 146,31,
mediana de 103,09, desvio-padrdo de 133,01, variando entre 8,40 até 846,00. O valor do
HOMA I-Beta no pds-operatério foi em média de 182,95, mediana de 114,00, desvio-
padrdo de 229,44, variando entre 27,69 até 1301, 14.

A figura 30 apresenta os valores médios de HOMA I — Beta antes e ap0s a cirurgia.
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Figura 30 — Valores médios de HOMA I — Beta antes e apds a cirurgia

A diferenca dos valores de HOMA I-B entre os periodos pré e pds-operatério foi em
média de 36,64, mediana de 14,67, desvio-padrao de 249,20, variando entre 13,86 até
982,90. Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,3139; p= 0,4554 apds

ajuste para tempo de pds-operatdrio).

4.16.3 - HOMA 1II - Resisténcia a Insulina

O valor do HOMA 1II — RI pré-operatério foi em média de 2,00, mediana de 1,60,
desvio-padrao de 1,52, variando entre 0,40 até 10,80. O valor do HOMA 1II — RI no pés-
operatério foi em média de 1,03, mediana de 0,70, desvio-padrdao de 1,11, variando entre
0,30 até 8,00.

A figura 31 mostra os valores médios de HOMA II — RI antes e ap0s a cirurgia.
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Figura 31 - Valores médios de HOMA II — RI antes e apds a cirurgia

A diferenca dos valores de HOMA II — RI no pré e pés-operatério foi em média de
0,96, mediana de 0,65, desvio-padrdo de 1,40, variando entre -6,50 até 4,10. A diferenca
dos valores de HOMA II — RI entre os periodos comparados foi estatisticamente

significativa (p < 0,0001).

4.16.4 - HOMA II — Funcao de Célula Beta

O valor do HOMA II — B no periodo pré-operatério foi em média de 105,02,
mediana de 93,45, desvio-padrao de 60,65, variando entre 7,60 até 327,20. No periodo pds-
operatorio, o valor de HOMA II — B foi em média de 104,30, mediana 87,80, desvio-padrao
de 55,26, variando entre 47,30 até 358,30.

A figura 32 apresenta os valores de HOMA II — Beta antes e ap0s a cirurgia.
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Figura 32 - Valores médios de HOMA II — Beta antes e apds a cirurgia

A diferenca entre os valores de HOMA II — B entre os periodos avaliados foi em
média de 0,73, mediana de 0,25, desvio-padrdo de 72,31, variando entre -244,50 até 192,60.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os periodos (p = 0,9682; p =

0,0697 ajustado para o tempo de pds-operatorio).

4.17 - Peptideo C

Devido a questdes técnicas, o servico nao dispunha de dosagem de peptideo C em
larga escala para utilizacdo em prética clinica até o ano de 2007. Desta forma, tal exame
ndo fazia parte do protocolo pré-operatério dos pacientes acompanhados e operados neste
servico até entdo. Desta forma, existe disponibilidade apenas dos niveis de peptideo C pds-
operatorio.

O nivel médio foi de 3,28 mg/dL, mediana de 2,15 mg/dL, desvio-padrdao de 2,68

mg/dL, variando entre 0,60 mg/dL até 15,70 mg/dL.
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5. Discussao

A SM, patologia de conceituagdo complexa e, de certa forma, controversa vem nas
ultimas décadas apresentando frequéncia cada vez maior na populagdo mundial e, em
especial, nos paises em desenvolvimento. Tal aumento se deve a diversos fatores, tanto
congénitos quanto ambientais, sendo que estes ultimos, por questdes sociais, econdmicas e
culturais, possuem grande responsabilidade por este fenomeno. (1,2,3)

A identificacio da obesidade abdominal como distinta da obesidade periférica
constituiu-se em grande contribui¢io para que se iniciasse a elucidagcdo das vias envolvidas
na patogénese da SM. (1,2,3)

A determinacdo da resisténcia insulinica como fator central no tocante a
fisiopatologia da SM, bem como de suas possiveis causas e potenciais consequéncias foi
dado de grande relevancia na histéria da doenca. A partir desta informacgado, tornou-se
possivel estabelecer um nexo causal entre os componentes da sindrome (obesidade
abdominal, diabetes/intolerancia a glicose, hipertensdo e dislipidemia). Posteriormente, a
descoberta de novos fatores ligados intimamente a obesidade abdominal, especialmente a
liberacdo de 4cidos graxos livres e citocinas inflamatorias, associadas a seus efeitos sobre o
metabolismo da glicose e dos lipidios e seu impacto no endotélio vascular, bem como os
conceitos de toxicidade hiperglicémica e lipidica, trouxeram nova e complexa luz a sua
compreensdo. A identificacdo das adipocinas, principalmente leptina e adiponectina, cujo
efeito potencialmente benéfico ao metabolismo encontrava-se prejudicado nos portadores
da SM, contribuiu sobremaneira para uma compreensdao mais completa. Assim, foram
identificaram os mecanismos principais envolvidos na SM, ainda que seja de extrema

necessidade a realizacdo de mais pesquisas para que se possam vislumbrar as importancias
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relativas e papéis individuais na cadeia de causas e consequéncias de cada um dos fatores
citados. (8,9,10,11)

Dentro deste contexto, a identificacdo precoce e inclusdo em programas de satde
dos pacientes portadores de sindrome metabdlica assume papel de grande relevancia
médica e social, uma vez que as consequéncias tardias da sindrome sdo potencialmente
devastadoras, tanto em nivel individual quanto coletivo, ja que o alarmante aumento do
nimero de casos diagnosticados constitui desafio a satde publica. (119)

Assim sendo, o tratamento da SM e de seus componentes assume importincia
preponderante. As evidéncias na literatura a respeito das medidas clinicas farmacolédgicas e
ndo farmacolégicas disponiveis para este tratamento sdo extensas e apresentam resultados
amplamente favoraveis quando é considerado o impacto da intervengao sobre a evolugao da
sindrome. Porém, por se tratar de doencga cronico-degenerativa que afeta pacientes cuja
idade a época do diagndstico é cada vez menor, a efetividade do tratamento a luz apenas do
impacto direto da interven¢ao, medicamentosa ou ndo medicamentosa, ndo € suficiente. As
questdes referentes a aderéncia ao tratamento apresentam importancia crucial. Diversos
autores, analisando patologias contidas dentro do espectro da SM, em diferentes contextos e
envolvendo populacdes diversas em vdrias localidades ao redor do mundo, demonstraram
que a aderéncia precdria ao tratamento clinico de doengas cronicas impde resultados que, na
realidade, sdo muito inferiores aqueles demonstrados em estudos controlados. (84,85,86,87)
A aderéncia se torna problematica nestes casos, especialmente se levarmos em
consideracdo a dificuldade de adocdo de préticas como realizacdo regular de atividade
fisica, manutencdo de dietas balanceadas e a administracdo didria de regimes terapéuticos
medicamentosos com nimero de medicacdes potencialmente alto e, algumas vezes, com

posologias variadas e de compreensdo dificil. Existem estratégias para lidar com tais
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dificuldades, que inclusive demonstram incremento nas taxas de adesdo observadas em
diferentes estudos, porém dada a magnitude desta questdo e a dificuldade técnica
encontrada para adotar tais medidas, o problema da aderéncia ao tratamento clinico da SM
apresenta crescente relevancia. (10,11,12,84,85,86,87,88,89)

Neste interim, o crescimento da realizacdo de procedimentos cirirgicos
gastrointestinais com intuito baridtrico, principalmente a partir da década de 1980, trouxe
novas perspectivas a respeito do controle da SM. Historicamente, desde a década de 1950,
era conhecida a associacdo entre cirurgias de ressec¢do géstrica e melhora do diabetes
através de estudos observacionais. A partir do relato de Pories et al. em 1995 de indices
extremamente elevados ndo apenas de controle, mas mesmo de reversdao de diabetes, um
novo horizonte de perspectivas se firmou. Com a publicacdo de grandes séries de casos e
metandlises corroborando a observacao inicial de melhora ou até resolucdo completa nao
apenas do diabetes, mas também de hipertensdo e dislipidemias, assim como da prépria
SM, tornou-se mandatério o estabelecimento das razdes pelas quais a realizacdo da
intervengdo cirdrgica traria tamanho beneficio em termos metabdlicos e clinicos. Dado
relevante era também a velocidade com que ocorria a reversao dos distirbios, que era muito
anterior a perda aprecidvel de peso, algumas vezes imediatamente apos a alta hospitalar dos
pacientes. (84,85,86)

A identificacdo de peptideos produzidos pelo trato intestinal, cujo ritmo de secrecdao
e funcdo organica variam sobremaneira apds a realizacdo de procedimentos baridtricos,
principalmente aqueles em que havia exclusdao duodenal ou derivagdes distais para o ileo,
demonstrou uma nova possibilidade. Tais hormo6nios, também conhecidos coletivamente
como incretinas, apresentam alteracdo considerdvel em seus niveis circulantes

precocemente apds a cirurgia, e levam, de maneira geral, 2 melhora da sensibilidade
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periférica a insulina e ao funcionamento do pancreas enddcrino. Com a redugdo gradual de
peso atingida em longo prazo gracas aos procedimentos, chegava-se a um novo patamar de
resultados potenciais dentro das opcdes terapéuticas para a SM e seus componentes.
(85,86,87,88,89,90)

Uma vez que se trata de estudo para avaliacdo de desfecho apds a realizacdo de
intervencdo especifica, o modelo ideal para realizacdo de aferi¢cdes a respeito das hipoteses
propostas por nossa pesquisa seria um ensaio clinico randomizado controlado duplo-cego.
Tal modalidade de estudo, se por um lado fornece evidéncias de elevado nivel, por outro
oferece grandes dificuldades em relagdo a sua exequibilidade, especialmente em relacdo a
tempo, custo, recrutamento de sujeitos e baixa possibilidade de constituir grupo de nao-
intervencdo nos moldes ideais do conceito de duplo-cego, uma vez que envolve
procedimento invasivo de dificil ocultagao.

Assim sendo, optou-se pela modalidade de coorte histérica, que apresenta
limitagdes importantes, porém possui nivel de evidéncia relevante e praticidade em termos
operacionais e técnicos para sua execucdo, além de ndo envolver problemas bioéticos
importantes. Dentre as limitacdes observadas, encontram-se a grande possibilidade de viés
de selecdo, uma vez que os pacientes selecionados e recrutados para o estudo encontravam-
se em acompanhamento regular e atual no Ambulatério do servico ou responderam a
convocacdo para avaliacdo. H4 evidéncias consistentes mostrando a dificuldade de
seguimento em longo prazo de pacientes submetidos a cirurgias baridtricas, pelo fato de se
tratar de procedimento realizado em publico relativamente jovem, com elevada expectativa
de vida, com perspectivas sociais, econdmicas e culturais que interferem na aderéncia ao
seguimento ambulatorial apds a cirurgia. Harper et al. relataram seguimento irregular 12

meses ap0s bypass gastrojejunal laparoscopico em 40% dos individuos operados (119);
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Shen et al. observaram acompanhamento irregular em 46% no primeiro ano apds 0 mesmo
procedimento (120). Para intervalos de tempo maiores, € esperado que o seguimento seja
ainda menor. (121) Na amostra avaliada neste estudo, observou-se que, de um total de 189
portadores de SM antes da cirurgia (28,12% dos pacientes operados), 84 (44,44%) haviam
perdido seguimento antes que se completasse um ano de pds-operatdrio. A prevaléncia de
portadores de sindrome metabdlica entre os obesos submetidos a cirurgia € proxima a
relatada por Varela et al. (27,4%), menor que a observada por Lee et al. (52,2%) e maior
que a relatada por Inabnet III et al. (12,4%) (121,122,123)

A amostra populacional estudada apresentou predominio do sexo feminino
(77,02%) e idade média de 46,1 anos e mediana de 48 anos no momento da cirurgia. O
IMC médio dos pacientes analisados no momento da cirurgia era de 44,30 kg/m2 e apds a
cirurgia era de 31,54 kg/m2. A circunferéncia abdominal pré-operatoria era em média de
128,46 cm e caiu para 97,93 cm apds a cirurgia. O percentual médio de perda do excesso de
peso dos pacientes foi de 71,82%. A populacido avaliada foi, de modo geral, similar as
amostras populacionais observadas em diversos outros estudos, com o consistente
predominio de individuos do sexo feminino. Em relagdo a idade média observada, como se
trata de pacientes portadores de obesidade associada as comorbidades da SM, era esperado
que houvesse uma tendéncia a idades mais avancadas, fato que foi observado em outras
amostras. (121,122,123,124)

O impacto do bypass gastrojejunal em Y-de-Roux sobre a perda do excesso de peso
vem sendo demonstrado ha cerca de 30 anos, e sua magnitude no presente estudo €
corroborada por diversos outros pesquisadores. Da mesma forma, a redugdo significativa

sobre a circunferéncia abdominal, fator intrinsecamente relacionado a etiopatogénese da
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SM, também foi considerada adequada quando comparada a grande nimero de relatos da
literatura. (83,84,121,122,123)

Na populagcdo deste estudo, apds a realizagdo da intervencdo cirdrgica proposta
(bypass gastrojejunal em Y de Roux) encontraram-se elevados indices de remissdo da
sindrome metabdlica (88,54%) e, se considerados isoladamente, também de seus
componentes: hipertensio arterial (85,56%), dislipidemias (54,22%) e diabetes mellitus
(90,63%). Buchwald et al. demonstraram em estudo metanalitico que as remissdes dos
componentes da sindrome metabdlica eram elevadas, porém a sindrome metabdlica nao foi
avaliada com patologia unificada nesta andlise; as taxas de remissdo apds bypass
gastrojejunal apresentadas neste estudo foram 83,7% (diabetes), 67,5 % (hipertensdo) e
99,1 % (dislipidemias). (101) Batsis et al., em estudo populacional que considerava a
sindrome segundo os entdo novos critérios da IDF, mostrou indice global de remissao de
68%, comparado com 10% em grupo submetido a tratamento clinico intensivo. (124)
Inabnet III et al. em avaliacdo longitudinal por 12 meses de banco de dados envolvendo
23.106 pacientes considerados portadores de SM pela presenca concomitante de DM, HAS
e dislipidemia(s) mostraram indices de remissdo apds bypass gastrojejunal de 44,8% para
hipertensdo, 62,2% para diabetes e 44,9% para dislipidemia. Os pesquisadores também
relataram a existéncia de morbidade cirdrgica maior entre os pacientes com SM
comparados aos obesos nao portadores, porém mortalidade semelhante (123) Em populacao
brasileira, Coppini et al. relataram reversdo da sindrome metabdlica em todo um grupo de
21 pacientes apds 06 meses de cirurgia; neste estudo, considerou-se a auséncia de fatores de
risco cardiometabdlicos como remissdao da SM. (125)

Dentre os fatores com associagdo estatistica a remissao da SM no presente estudo,

destacaram-se o controle dos parametros bioquimicos de homeostase glicémica (glicemia e

129



hemoglobina glicada, principalmente) e também a avaliagdo indireta da resisténcia a
insulina através do HOMA I e II. Tais evidéncias demonstram uma vez mais a implicacao
da resisténcia a insulina na etiopatogénese da SM, além de demonstrar também a utilidade
do indice HOMA na avaliacdo destes individuos. Observou-se também que o percentual de
perda do excesso de peso foi fator importante na remissdo da SM. Assim, verificou-se que a
remissdo da SM € multifatorial, estando provavelmente ligada a mecanismo sacietégeno-
incretinico advindo de alteragdes dos eixos éntero-insular e adipo-insular inicialmente, mas
com importante papel da perda ponderal provavelmente para a manuten¢cdo do estado de
homeostase insulinica adequada decorrido tempo suficiente para que a perda ocorra.
(9,10,11,36)

Blackstone et al. analisando as possiveis definicoes de remissdo do diabetes
encontrou diferentes indices a medida que os critérios eram mais rigidos: glicemia de jejum
< 100 mg/dL sem uso de medicacdo (59,4%); hemoglobina glicada <6,0% sem uso de
medicacdo (55,6%); hemoglobina glicada <5,7% sem uso de medicacdo (46,9%);
hemoglobina glicada <6,0% e glicemia de jejum <100 mg/dL sem uso de medicagdo
(46,7%); hemoglobina glicada <5,7% e glicemia de jejum <100 mg/dL sem uso de
medicagdo (43,2%). (126)

No presente estudo, observou-se que o tempo de pds-operatorio foi fator
estatisticamente significativo quando correlacionado ao indice de remissdao da SM, diabetes
e hipertensdo. Isto sugere realmente que é necessario acompanhamento de longo prazo para
que se determine adequadamente se, em longo prazo, hd maior tendéncia ao surgimento de
pacientes com diabetes e SM persistentes e/ou recorrentes.

Na tabela 15, s@o apresentados os resultados relatados na literatura referentes a

remissdo da SM e seus componentes.
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Tabela 15. Frequéncia de remissdo da SM apés bypass gastrojejunal em Y de Roux

Seguimento

médio

(meses)
Inabnet III et al. (123) 23.106 12 - 62,2 44.8 99,1
Batsis et al. (124) 143 40,8 68% - - -
Coppini et al. (125) 21 06 100% - - -
Lee et al (122) 315 12 95,6% - - -
Morinigo et al. (127) 36 12 80% - - -
Nugent et al. (128) 286 10 74,5% 68,2% - -
Esta série 96 34,15 88,54%  90,63% 85,56% 54,22%

A disparidade observada entre as diferentes taxas de remissao encontradas entre os
componentes da sindrome individualmente reforca a necessidade premente de que a mesma
seja avaliada globalmente neste contexto, dados os fatores comuns envolvidos em sua
fisiopatologia e histéria natural.

O impacto do bypass gastrojejunal sobre o DM € vastamente documentado pela
literatura médica. No presente estudo, foi observada taxa de remissdo de 90,63%. Pories et
al. em seu estudo pioneiro mostraram remissao do DM de 82,9% e da intolerancia a glicose
de 98,7%. (82) Cowan e Buffington observaram pouco tempo depois de Pories resultados
muito parecidos, com resolugdo do DM em 92,3% dos casos. (REF) Higa et al. mostraram
indice de remissao de 83%. (129) Em revisdo de literatura, Greenway et al. observaram
taxas de reversdo do DM ap6s bypass variando entre 83% a 92%. (130) Em metanilise,

Buchwald relatou reversdo do DM em 83,7% dos pacientes. (101,102) Inabnet III et al.
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observaram indice de remissdo do DM de 62,2% (123), enquanto Nugent et al. mostraram
taxa de 68,2% em duas coortes distintas envolvendo apenas portadores de SM. (128)

O controle glicémico dos pacientes analisados no presente estudo mostrou
importante melhora apds a cirurgia. Quando avaliado segundo os critérios da AACE,
observou-se reversdao do controle glicémico inadequado em 88% dos pacientes. Ja se
considerarmos os critérios da ADA, observou-se reversao do controle inadequado em
83,33% dos pacientes. Estes dados confirmam o que fora previamente observado na
literatura por Blackstone et al, Perna et al., Mumme et al. e Dorman et al
(126,131,132,133)

Os fatores estatisticamente associados a remissdo do diabetes no presente estudo
estdo intrinsecamente ligados a homeostase glicémica (glicemia, hemoglobina glicada e
controle glicémico) e também a resisténcia a insulina (HOMA I e II), além também do uso
de insulina NPH antes do procedimento cirdrgico e o tempo decorrido entre o diagndstico
de DM-2 e a cirurgia, evidenciando a importancia da severidade do DM antes da cirurgia
como fator preditivo de sua potencial remissdo apds o procedimento. Este achado foi
compativel com os descritos por Schauer et al. (134) O percentual de perda de peso ndo foi
um fator estatisticamente decisivo para a remissao do DM, fomentando a possibilidade de
que a remissdo de tal patologia esteja mais ligada a0 mecanismo sacietdgeno-incretinico
devido as alteracOes nos eixos éntero-insular e adipo-insular, do que propriamente a
evolucdo ponderal dos pacientes.

Apesar de o presente estudo mostrar indice elevado de remissdo do diabetes, dado
igualmente relevante, apesar de ndo apresentar significAncia estatistica provavelmente
devido a amostra insuficiente, foi a situagdo dos pacientes com diabetes persistente. Este

subgrupo, além de ndo possuir critérios de remissdo da doenga, apresentou resultados
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considerados piores em todos os parametros pds-operatorios avaliados. Hirsch et al.
demonstraram que tais pacientes com diabetes persistente apresentam maior resisténcia a
insulina, mais adiposopatia, menor resposta incretinica e inflamagdo cronica subclinica, o
que poderia explicar a persisténcia da doenga e sua piora progressiva. (135) DiGiorgi et al.
também relataram persisténcia ou recorréncia do diabetes em 10% dos pacientes com
remissdo prévia apos trés anos de seguimento e associaram tal achado, em sua amostra, ao
menor IMC pré-operatério dos pacientes e uso de medicacdes e insulina anterior ao
procedimento. (136) Adams et al. observaram reversao do DM de 75% nos primeiros 2
anos de seguimento, com queda para 62% a partir de 6 anos. (137) Como se trata de
problema relativamente pouco prevalente, ou também, o que € mais preocupante, pouco
identificado, € necessdria a realizacdo de mais estudos para avaliar essa populacio
especifica.

A hipertensdo é a mais comum comorbidade associada a obesidade. Numerosos
mecanismos foram propostos acerca de como a obesidade contribui para o desenvolvimento
da hipertensdo. Dentre estes mecanismos, incluem-se alteracdes no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, elevacdo da atividade nervosa simpadtica, resisténcia insulinica,
hiperleptinemia e resisténcia leptinica, alteracio nos fatores de coagulacio e
disfun¢do/inflamacdo endotelial. Trata-se, provavelmente, de mecanismo multifatorial.
(138)

A remissdo da hipertensdo arterial apds o bypass gastrojejunal € conhecida desde a
década de 1990, com varidveis indices observados em diferentes casuisticas. No presente
estudo, observou-se remissdo da hipertensdo em 85,56%. Sugerman et al. mostraram
remissdo de 69% em estudo populacional com 1025 pacientes; neste estudo observou-se

que a hipertensdo em afrodescendentes era menos responsiva a cirurgia. (139) Fernstrom et
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al. encontraram resolucio de 50% da hipertensdo apds bypass gastrojejunal em 18 meses de
seguimento. (140) Higa et al. observaram remissao de 87% apds 10 anos de cirurgia. (141)
Em uma andlise retrospectiva de 55 veteranos militares que foram submetidos ao bypass,
Huerta et al. observaram resolu¢do de 89% da hipertensdo. (142) Maggard et al. revisaram
19 estudos que relataram alteragdes na pressao arterial apds cirurgia baridtrica e observaram
resolucdo da hipertensdao em 25% a 75% dos pacientes. (143) Em metandlise compilando
136 estudos e 22.094 pacientes, Buchwald et al. observaram reversdao da hipertensdao de
75,4%. (101) Adams et al. mostraram remissao da hipertensdo apés bypass de 53% apds 2
anos, com queda para 42% quando o seguimento era estendido para 6 anos. (137) A
reversdo da hipertensdo arterial, segundo as evidéncias na literatura, estd tdo ligada a
melhora da sensibilidade periférica a insulina e melhora do estado pré-inflamatério e pré-
trombdtico observado na SM, quanto a perda do excesso de peso propriamente.
(138,139,140,141,143)

A remissdo da HAS no presente estudo estava estatisticamente relacionada com
fatores vinculados a evolucdo ponderal dos pacientes (IMC antes e apds a cirurgia,
percentual de perda de peso), a gravidade da doenga antes da cirurgia (nimero de classes
anti-hipertensivas pré e pos-operatorias) e, de forma mais sutil, a remissao da resisténcia a
insulina e melhora da homeostase glicemica (HOMA II e controle glicémico). A
miscelanea de varidveis ligadas a sua remissdo traz a luz sua complexa e multiforme
etiopatogenia, uma vez que, apesar de haver influ€ncia decisiva da resisténcia insulinica em
sua origem e evolucdo, existem outros fatores independentes, relacionados a obesidade per
se do que exclusivamente as alteragdes metabodlicas deletérias que sdo consequéncia do
ciclo vicioso promovido pela resisténcia insulinica e suas nuances. Assim, observou-se no

presente estudo equiparacdo entre fatores puramente ponderais e a influéncia da alteracao
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dos eixos adipo-insular e éntero-insular promovida pela cirurgia no controle da HAS.
(140,141,142,143)

O impacto benéfico do bypass gastrojejunal sobre as dislipidemias também vem
sendo mostrado consistentemente na literatura médica. J4 na década de 1980, Kelly e Jones
observaram melhora significativa nos parametros lipidicos associados a risco
cardiovascular, sendo que tal melhora pouco dependia da perda global do excesso de peso,
ja apontando para a possibilidade de mecanismo intrinsecamente ligado a modalidade
cirirgica. (144) No presente estudo, foi observado indice de remissdao global das
dislipidemias de 54,22%. Quando consideradas separadamente, foram observados
respectivamente os seguintes indices: HDL baixo - 69,79%, LDL elevado — 62,5% (neste
caso, nao houve significancia estatistica, porque o niimero de portadores desta dislipidemia
antes da cirurgia era muito reduzido) e hipertrigliceridemia — 80,43%. Adams et al.
mostraram indices de remissdo 06 anos apés bypass de HDL baixo de 67%, LDL elevado
de 53% e hipertrigliceridemia de 71%, respectivamente. (137) Nguyen et al. verificaram
remissdo das dislipidemias em 82%. (145) Buchwald et al. em estudo metanalitico
observaram indices de remissdo da hipercolesterolemia de 95% e da hipertrigliceridemia de
94,1%, respectivamente. (101) Higa et al. observaram indice de reversdo global das
dislipidemias de 67% apds 10 anos da cirurgia. (141)

Em relacdo as varidveis bioquimicas analisadas, a melhora significativa nos perfis
glicémico, insulinico e lipidico apds a cirurgia observada nesta amostra encontra
correspondéncia em evidéncias previamente relatadas.

A queda acentuada de glicemia de jejum e hemoglobina glicada nos pacientes
submetidos a esta cirurgia refletem os resultados observados na literatura. Na amostra do

presente estudo, a redug@o da glicemia de jejum foi, em média, de 117,31 mg/dL para 85,39
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mg/dL, enquanto a hemoglobina glicada caiu de 7,03% para 5,55%. A insulinemia caiu de
14,00 mg/dL para 7,97 mg/dL no pds-operatério. Todas as alteragdes apresentaram
significancia estatistica.

Coppini et al. mostraram em estudo envolvendo obesos com sindrome metabdlica
quedas nos niveis de glicemia (93,9 mg/dL versus 86,4 mg/dL) e insulinemia (29,6 para
7,0 mg/dL). (126) Morinigo et al. observaram queda dos niveis glicEémicos (114,0 para 86,2
mg/dL) apds 12 meses (127), assim como Lee et al. (132,3 para 86,1 mg/dL) no mesmo
periodo (122) e Nugent et al. (113,3 mg/dL para 93,3 mg/dL) apds seguimento médio de 10
meses (128). Com seguimento de 06 meses, Monte et al. observaram redugdo da glicemia
(148 para 101 mg/dL) e da insulinemia (18,5 para 8,5 mg/dL) em obesos diabéticos apds
bypass gastrojejunal (146). Zeve, em estudo prospectivo envolvendo amostra populacional
brasileira, observou redugao da glicemia média de 188,4 para 88,7 mg/dL, da insulinemia
média de 26,0 para 6,6 mg/dL e da hemoglobina glicada de 7,6 para 5,6% apds um ano do
bypass gastrojejunal. (147)

As alteragdes no perfil lipidico dos pacientes submetidos ao bypass gastrojejunal
sdo conhecidas, com redugdes pronunciadas nos niveis de colesterol total, LDL e
triglicerideos e elevagdo consistente dos niveis HDL. Neste estudo, foram observadas
reducOes estatisticamente significativas do colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos,
assim como elevacdo do HDL. No inicio da década de 1990, Jones verificou reducao dos
niveis médios de colesterol total de 239 para 182 mg/dL e dos triglicerideos de 189 para
114 mg/dL ap6s um ano da cirurgia (148). Benaiges et al. mostraram em estudo prospectivo
reducdes dos niveis médios de LDL de 125,9 para 100,3 mg/dL; os niveis médios de
triglicerideos cafram de 125,3 para 78,2 mg/dL e o nivel de HDL elevou-se de 50,3 para

59,8 mg/dL (149). Morinigo et al. observaram reducdo no nivel médio de triglicerideos de
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138,1 para 86,1 mg/dL e elevacdo do HDL de 45,6 para 56 mg/dL (127). J4 Lee et al.
verificaram redugdo dos triglicerideos de 275,3 para 78,7 mg/dL e do colesterol total de
214,3 para 180,6 mg/dL em portadores de SM (122). Nugent et al. mostraram redu¢do dos
triglicerideos de 170 para 104,3 mg/dL e elevacio do HDL de 48 para 49,4 mg/dL em
amostra de portadores de SM (128). Nguyen et al. demonstraram reduc¢do dos triglicerideos
de 248 para 122 mg/dL, do colesterol total de 223 para 157 mg/dL, do LDL de 159 para
107 mg/dL e elevacdo do HDL de 33 para 48 mg/dL (145). Brolin et al. mostraram que a
alteracdo benéfica do perfil lipidico apds o bypass era sustentada mesmo em longo prazo e
em pacientes que apresentaram reganho de peso ao longo do seguimento. (150)

A acentuada melhora no padrio de sensibilidade a insulina apds a cirurgia
bariatrica, especialmente no bypass gastrojejunal e nas derivagdes biliopancredticas, é
conhecida hd alguns anos, ndo apenas clinicamente através da verificagao da remissdo da
sindrome metabdlica e do diabetes mellitus e intolerancia a glicose, como também
laboratorialmente, podendo ser verificado o beneficio através de métodos cuja
complexidade e aplicabilidade s3o varidveis. Pode-ser lancar mao do cdlculo do
Homeostasis Model Assessment (HOMA), através de modelo matemaético simples (151) ou
programa computacional (152), de forma simples e relevante do ponto de vista
epidemioldgico, do TyG, outro indice matematico calculado a partir dos niveis séricos de
triglicerideos e glicemia, ou através dos estudos de clamp euglicémico ou
hiperinsulinémico, que apresentam resultados mais diretos, porém com aplicabilidade
prética muito restrita para realizacdo em larga escala. (153)

O indice Homeostasis Model Assessment (HOMA) foi proposto como uma forma
pratica e pouco invasiva de avaliar a resisténcia a insulina e a funcdo das células beta

pancredticas (110,151). O indice € calculado através das dosagens séricas de glicemia e
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insulinemia ou peptideo C basais e ja foi submetido a validacdo cientifica em vdrias
oportunidades (110,151,152). Deve-se ressaltar a importancia do uso do HOMA para
amostras populacionais e, principalmente, estudos epidemiolégicos, levando-se em
consideracdo sua limitacdo ao uso para avaliacdes individualizadas de pacientes ou
pequenos grupos. (151) Em 1998, foi desenvolvido programa computacional para seu
calculo automdtico, conhecido como HOMA II, que inclusive se propunha a corrigir
determinadas distor¢des proporcionadas pelo modelo matematico simples. Entretanto, o
modelo HOMA 1II ndo foi amplamente difundido e utilizado desde entdo na literatura
médica com a mesma frequéncia que seu antecessor (110,151). Ha evidéncias a respeito da
validade de ambos os modelos para a avaliacio de grupos em estudos epidemioldgicos.
(151,152,153)

O modelo HOMA ¢ utilizado para prover uma estimativa da sensibilidade a insulina
e da fun¢do das células beta pancredticas ao estabelecer uma relagdo entre as concentracoes
no jejum de insulina e glicose. A relagdo entre glicemia e insulinemia basais reflete o
balanco entre a liberacdo de glicose pelo figado e a secrecdo de insulina, que é mantida por
uma alca de retroalimentacdo entre o figado e as células beta. As predigdes utilizadas no
modelo surgiram de dados experimentais em humanos e animais. (154) Em humanos
normais, 50% da demanda basal de glicose € direcionada para o sistema nervoso, em um
processo dependente da glicose. O restante da captagdo de glicose por musculo e gordura é
dependente tanto de glicose quanto de insulina. (154,155) A partir deste modelo fisioldgico,
foram propostos os coeficientes da equacdo matemdtica € do modelo computacional.
Reducdes na funcdo das células beta foram modeladas pela alteracdo da resposta das
células beta as concentragdes séricas de glicose. A sensibilidade a insulina foi modelada por

proporcionalmente diminuir o efeito das concentracdes de insulina plasmatica tanto no
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figado quanto na periferia. Em ambas as situagdes, ndo ha distin¢do entre a sensibilidade a
insulina no figado ou na periferia. (109,151)

O indice HOMA I — RI foi validado como ferramenta para andlises epidemiolégicas
de resisténcia a insulina em amostras populacionais ao apresentar correlacio muito proxima
aos parametros observados nos estudos de clamp, considerados o padrdo ouro para
avaliacdo da sensibilidade insulinica. A relacdo de correlagdo entre os dados de ambas as
metodologias foi de 0,88. Tal correlacdo foi observada também em populagdo brasileira
(156,157). A partir de tais evidéncias, o estudo de HOMA I — RI passou a constituir uma
forma prética, rdpida e pouco invasiva de aferi¢do da resisténcia a insulina.

Outra questdo relevante a respeito do HOMA, tanto em sua versdo original quanto
no modelo computacional, diz respeito a seus valores de referéncia, especialmente devido a
questdes étnicas. A maioria dos pontos de corte publicados para 0 HOMA —RI sdo baseados
em medidas de dispersio. Em estudo do Grupo Brasileiro de Estudos em Sindrome
Metabdlica (BRAMS), foi encontrado o ponto de corte para 0 HOMA — RI em relagdo a
presencga de resisténcia insulinica o valor de 2,7. (157). Buccini e Wolfthal identificaram o
valor de 2,64 entre argentinos sem doencas prévias identificadas (158); Bonora et al.
encontraram o valor de 2,77 em italianos (159) e Yeni-Kornishian et al. observaram o valor
de 2,7 em norte-americanos (160). Em contraste com estes resultados, Ascaso et al.
verificaram valor de corte de 3,8 em uma populacdo espanhola (161).

Em relacdo a presenca ou nao de SM, o BRAMS identificou o valor de 2,3, valor
inferior ao observado em relacio a simples presenca de resisténcia insulinica,
provavelmente devido ao envolvimento de outras comorbidades dentro da sindrome (157).
Lee et al. identificaram o valor de 2,34 (162); em uma amostra pedidtrica brasileira, foi

observado o valor de corte de 2,5 por Madeira et al. (163)
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Quanto ao HOMA 11, ndo ha valores de referéncia estabelecidos na literatura, tanto
para defini¢do de resisténcia insulinica quanto SM. O BRAMS identificou os valores de
corte de 1,8 para resisténcia insulinica e 1,4 para SM (157). Buccini e Wolfthal sugeriram o
valor de 1,67 para detectar resisténcia insulinica (158).

No presente estudo, observou-se alteracdo estatisticamente significativa do HOMA 1
— RI quando comparados os periodos antes e apds a intervengdo cirdrgica. O valor médio
do HOMA I — RI antes da cirurgia era de 4,45 e caiu para 1,93 apds o procedimento. O
valor do HOMA I - Beta pré-operatério foi em média de 146,31, elevando-se para 182,95
apos a cirurgia, alteracdo que ndo apresentou significancia estatistica.

A utilizacdo do HOMA I — RI como ferramenta de mensura¢do e comparacdo da
resisténcia insulinica apds o bypass géstrico foi efetuada por vérios autores na literatura
médica. Ballantyne et al. mostraram reducdo importante no HOMA I — RI em pacientes
submetidos ao bypass gastrojejunal nos primeiros trés meses pds-operatérios Em sua
casuistica, 0o HOMA I - RI caiu de 5,0 para 2,2 (164). O mesmo autor relatou em estudo
posterior com seguimento maior (12 meses) reducdo significativa, de 4,4 para 14,
associada inclusive a reducdo considerdvel da hemoglobina glicada no mesmo grupo (5,9%
para 5,4%) (165). Lee et al. mostraram reducao ainda mais acentuada do HOMA I — Rl em
517 pacientes submetidos ao bypass gastrojejunal, de 7,62 para 1,0 apds 36 meses de
seguimento (122). Monte et al. observaram reducdo importante do HOMA 1 — RI apods
bypass gastrojejunal em obesos diabéticos, de 7,1 para 2,1 durante seguimento de 06 meses.
(146) Lin et al. observaram reducio do HOMA I — RI em obesos diabéticos mal
controlados de 4,27 para 1,28 apos 06 meses de cirurgia. (166) Wickremesekera et al.
observaram reducdo importante do HOMA I — RI em pacientes submetidos ao bypass

gdstrico, iniciando ji na primeira semana apds a cirurgia e estabilizando-se apds o terceiro
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més, sem relacdo com perda adicional de excesso de peso, em pacientes portadores ou nao
de diabetes. (167) Em estudo prospectivo envolvendo uma amostra populacional brasileira,
Zeve observou reducdo consistente do HOMA 1 — IR, que caiu de niveis médios pré-
operatorios de 12,5 para 1,6 apés um ano do bypass gastrico (147).

A avaliacdo da funcdo das células beta pancredticas € considerada problematica,
uma vez que hd controvérsia quanto a existéncia de um teste clinico tinico que seja o padrao
ouro da mesma forma que o clamp é para avaliacao da sensibilidade a insulina. Além disso,
a secre¢do de insulina é intrinsecamente complexa porque as células beta precisam se
adaptar a estimulos cronicos (alteracdes ponderais, por exemplo) assim como devem
responder a necessidade agudas (isto €, a sucessdo entre jejum e alimentagdo). (168)

Em relacdo a avaliagdo da fungdo das células beta apds cirurgia baridtrica, existe
escassez de estudos que a tenham estudado. No presente estudo, foi observada elevacao da
funcdo de células beta pancredticas através do HOMA 1 - Beta, que aumentou de 146,31%
para 182,95%, porém a diferenca observada ndo foi estatisticamente significativa. Os
achados disponiveis na literatura médica sd@o poucos, porém consistentes em apontar
melhora deste pardmetro, através de diversas metodologias. Em pacientes diabéticos
submetidos a banda géstrica ajustdvel, Dixon et al. observaram elevagdo do HOMA I - B de
94% para 134% um ano apds a cirurgia. (169) Hofsg et al., utilizando o indice de
disposicdo e a relagdo pro-insulina/insulina para avaliar a funcao das células beta em estudo
prospectivo controlado, mostraram melhora significativa na funcdo de células beta por
ambos os métodos apds o bypass géstrico. (170) Garcia-Fuentes et al. mostraram avango no
funcionamento das células beta avaliado através do indice de disposicdo apds bypass

gdstrico (171), assim como foi relatado por Morinigo et al. (172)
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Em relacio ao HOMA 11, no atual estudo foram observadas alteragdes tanto no
HOMA II — RI quanto no HOMA II - Beta quando comparados os periodos pré e pds-
operatorios. O HOMA II — RI médio caiu de 2,0 para 1,03 e a redugdo foi estatisticamente
significativa. O valor de corte do HOMA II — RI para existéncia de resisténcia a insulina
aferido em populagdo brasileira no BRAMS foi de 1,8, enquanto o valor de corte para
presenca de sindrome metabdlica foi de 1,4 (157). Assim, é possivel evidenciar a
magnitude de tal reducdo, uma vez que houve queda de um patamar considerado anormal
para ambos os valores de corte para outro considerado fisiolégico também para ambos. Ja
em relacdo ao HOMA 1I - Beta, observou-se reducao de 105,02 para 104,3%, diferenca que
ndo foi estatisticamente significativa. A metodologia HOMA 1I foi pouco explorada até o
presente momento, nao havendo evidéncias na literatura disponivel acerca de alteracdes que
poderiam advir do tratamento cirdrgico.

O impacto do bypass gastrojejunal em Y de Roux sobre a SM e seus componentes,
bem como as alteracdes bioquimicas e fisiolégicas comumente identificadas como fatores
relevantes em sua etiopatogénese, encontra-se bem documentado na literatura médica. No
presente estudo, diversos achados previamente observados foram confirmados,
principalmente no que diz respeito aos elevados indices de remissdo de SM, DM, HAS e
dislipidemias, além da importante reducdo no uso de medicamentos para controle de tais
patologias, bem como a evolu¢gdo de seus parametros de homeostase glicémica,
insulinémica e lipidica a patamares normais ou bastante proximos da normalidade (173).

Apesar das elevadas taxas de reversdo da SM e seus componentes, observou-se
também que a cirurgia proposta ndo foi capaz de restabelecer a normalidade todos os
individuos a ela submetidos, com relevante contingente de pacientes que se mantiveram

como portadores da SM, ou de um ou mais de seus componentes. No caso especifico do
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diabetes, notou-se inclusive tendéncia a importante dificuldade clinica no manejo dos
pacientes com doenca persistente. Este grupo de pacientes foi quantitativamente pequeno
nesta amostra, porém apresentou piora notdvel, ainda que sem significancia estatistica,
provavelmente devido a amostra insuficiente, tanto de pardmetros clinicos quantos
laboratoriais em relacdo ao acompanhamento do diabetes e da homeostase glicémica, o que
sugere fortemente mecanismos ainda pouco esclarecidos de manutencdo do estado
diabetogénico neste grupo. Hirsch et al., avaliando grupo de individuos submetidos a
cirurgia que evoluiram com diabetes persistente, encontraram evidéncias de menor efeito
incretinico e maior grau de adiposopatia, ambos resistentes as alteracdes metabdlicas
trazidas pelo bypass gastrojejunal. (135) Devido a fatores adversos aliados (baixa aderéncia
ao seguimento pds-operatério tardio e subidentificacdo do problema), existe necessidade
premente de estudos envolvendo grupos maiores de pacientes com diabetes persistente pds-
operatdrio, para maior esclarecimento e, também, possivel identificacdo de fatores de risco

para tal condicdo antes da realizacdo da cirurgia, uma vez que pode ser necessaria proposta

terapéutica diferenciada nestes casos.
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6. Conclusao

Na amostra do presente estudo, composta por 96 pacientes previamente portadores
de sindrome metabdlica submetidos ao bypass gastrojejunal em Y de Roux, os resultados
obtidos mostraram que houve predominancia de pacientes do sexo feminino (77,08%) e do
grupo racial branco (54,17%). A idade média dos pacientes no momento da cirurgia foi de
46,1 anos.

O tempo decorrido entre a realizacdo da cirurgia e a avaliacdo no presente estudo
apresentou a média de 34,15 meses, variando de 12 meses até 120 meses.

Os individuos avaliados apresentavam IMC médio antes da cirurgia de 44,30 kg/m2.
Ap6s a cirurgia, o IMC médio era de 31,54 kg/m2. A reducdao no IMC foi estatisticamente
significativa.

Antes do procedimento cirdrgico, 0s pacientes apresentavam circunferéncia
abdominal média de 128,46 cm. Apds a cirurgia, a circunferéncia abdominal média era de
97,93 cm. A reducdo da circunferéncia abdominal apresentou significancia estatistica.

Os individuos avaliados apresentaram percentual de perda do excesso de peso
médio de 71,82%, variando entre 9,05 a 133,04%.

Antes da cirurgia, 93,75% dos pacientes eram portadores de hipertensdo arterial;
apds o procedimento cirurgico, a frequéncia de hipertensos na amostra estudada era de
13,54%. Esta diferenca foi estatisticamente significativa. O indice de remissdo da
hipertensdo arterial foi de 85,56%. Entre os pacientes que ndo apresentaram remissao
completa da hipertensdo arterial, o nuimero de classes anti-hipertensivas caiu de 2,3 para 1,3
apds a cirurgia. Esta diferenca também foi estatisticamente significativa. Apds andlise

multivariada, os fatores associados a remissao da hipertensao arterial foram: HOMA II — RI
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pos-operatério, IMC pds-operatorio, insulinemia pré-operatoria, nimero de anti-
hipertensivos pré-operatérios, nimero de anti-hipertensivos pds-operatdrios e o percentual
de perda de peso pds-operatério.

No periodo pré-operatério, 86,46% dos pacientes eram portadores de alguma
dislipidemia. Apds a cirurgia, 39,58% continuaram portadores de alguma dislipidemia. A
diferenca foi estatisticamente significativa. O indice de remissdo das dislipidemias entre os
pacientes previamente dislipidémicos foi de 54,22%. Nao foram observados fatores
associados a remissao das dislipidemias.

Antes da cirurgia, o nivel médio de LDL era de 135,34 mg/dL, com reducdo para
94,94 mg/dL ap6s o procedimento. A reducdo foi estatisticamente significativa. No periodo
pré-operatério, 8,33% dos pacientes apresentavam LDL igual ou superior a 160 mg/dL;
apds a cirurgia, 3,12% mantiveram elevagdo acima deste nivel. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa.

O HDL médio antes da cirurgia era de 36,28 mg/dL, apresentando elevagdo para
52,13 mg/dL apds o procedimento. Esta elevacdo foi estatisticamente significativa. Antes
da cirurgia, nenhum paciente do sexo masculino apresentava HDL igual ou superior a 40
mg/dL e nenhum do sexo feminino apresentava HDL igual ou superior a 50 mg/dL. Apds a
cirurgia, 69,79% apresentavam niveis de HDL acima deste patamar. Esta diferenca também
foi estatisticamente significativa.

A dosagem de triglicerideos pré-operatoria foi em média de 171,46 mg/dL, caindo
para uma média de 94,64 mg/dL apds a cirurgia. A redug@o no nivel de triglicerideos no
pos-operatorio foi estatisticamente significativa. No periodo pré-operatorio, 47,92% dos

pacientes eram portadores de nivel de triglicerideos superior ou igual a 150 mg/dL. Apds a
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cirurgia, 9,37% dos pacientes permaneceram com niveis acima deste patamar. A reducdo da
hipertrigliceridemia foi de 38,55% e a diferenca foi estatisticamente significativa.

Antes da cirurgia, 100% dos pacientes eram portadores de DM-2, com reducdo para
9,37% ap6s o procedimento. A reducdo na frequéncia de DM-2 foi estatisticamente
significativa. Foram fatores associados a remissdo do DM-2: uso pds-operatério de
antidiabéticos orais, controle glicémico pds-operatério, glicemia pds-operatdria,
hemoglobina glicada pds-operatéria, HOMA 1 — RI pés-operatério, HOMA II — RI pos-
operatdrio, insulinemia pds-operatéria, uso de insulina pré-operatorio e peptideo C pods-
operatdrio. Nao houve relacdo estatisticamente significativa entre o percentual de perda do
excesso de peso e a remissao do DM-2.

No periodo pré-operatério, 100% dos pacientes eram portadores da SM, ocorrendo
reducdo para 11,46% apés a cirurgia. A diferencga foi estatisticamente significativa. Foram
fatores associados a remissdo da SM: uso pds-operatorio de antidiabéticos orais, controle
glicémico pds-operatério, glicemia pds-operatdria, hemoglobina glicada pds-operatdria,
HOMA I — RI pés-operatério, HOMA II — RI pés-operatério, nimero de classes anti-
hipertensivas pré e pds-operatdrias, triglicerideos pds-operatdrios e percentual de perda de
peso pds-operatorio.

Foi observada reducio da glicemia de jejum, que caiu de 117,31 para 85,39 mg/dL;
a insulinemia basal caiu de 14,61 para 7,97 mg/dL; a hemoglobina glicada caiu de 7,03 para
5,55%. Todas estas alteracdes foram estatisticamente significativas.

Em relacdo ao controle glicémico dos pacientes avaliados, antes da cirurgia, 52,08%
apresentavam controle inadequado segundo a AACE e 37,5% segundo a ADA; apés a

cirurgia, 6,25% permaneceram com controle inadequado segundo a AACE e a ADA.
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Ocorreu melhora na resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA I apds a cirurgia,
com reducdo de 4,45 para 1,93. Essa reducdo foi estatisticamente significativa. J4 em
relacdo a avaliacdo da fungdo das células beta pelo HOMA 1, ocorreu elevacdo de 141,31
para 182,95%. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

A resisténcia a insulina, avaliada através do HOMA II apresentou melhora
importante, com redu¢do de 2,00 para 1,03 apds a cirurgia. Esta diferenca foi
estatisticamente significativa. Ja a func@o das células beta avaliada pelo HOMA II mostrou
reducdo de 105,02 para 104,30%. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

Desta forma, o bypass gastrojejunal em Y de Roux mostrou ser uma modalidade
terapéutica efetiva em pacientes obesos portadores de sindrome metabdlica, tendo elevado
impacto na remissdo da sindrome e de seus componentes apds sua realizacdo, bem como na
melhora dos parametros de avaliacdo bioquimicos. Sdo necessdrios estudos prospectivos
com amostras maiores para melhor avaliacdo dos pacientes portadores de SM e DM
persistentes, uma vez que tal grupo de pacientes apresenta importante resisténcia aos efeitos

potencialmente benéficos da cirurgia.
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8. ANEXOS
ANEXO 1

PROTOCOLO - IMPACTO DO BYPASS GASTROJEJUNAL EM Y DE ROUX
SOBRE A SINDROME METABOLICA

Nome: HC:

Data de Nascimento: __ / __/_ Idade: ____ anos Sexo: ( )M ( )F

Etnia: ( ) branca () negra ( ) parda ( )amarela ( )outra
Naturalidade: Procedéncia remota:

Estado civil: ( ) solteiro ( )casado ( )amasiado ( ) vilivo () separado
Filhos: ( ) ndo ( ) sim — quantos? __ Renda familiar:_____ Escolaridade:

Antecedentes pré-operatdrios:
Tabagismo: ( )ndo ( )sim-___ cigarros/dia por ___ anos
Atividade fisica: ( ) ndo () sim — especificar:
Alcoolismo: ( ) nao ( ) sim — especificar:

Tempo de obesidade:
Peso: kg Altura: cm IMC:
Cintura: cm  Quadril: cm  Indice cintura/quadril:
Sindrome Metabdlica — ATP III: ( ) Nao
( )Sim
Sindrome Metabdlica — IDF: ( ) Nao
( )Sim
Sindrome Metabdlica — AHA/IDF: ( ) Nao
( )Sim

Hipertensao arterial: ( ) Nao
() Sim — Medicagdo:
Diabetes Mellitus: () Nao
() Sim — Ha quanto tempo? ___ Insulina: ( ) Sim ( ) Nao
Medicagao:
Controle glicemico/AACE: () Adequado
() Inadequado

Controle glicemico/ADA: () Adequado
() Inadequado

Hipercolesterolemia: () Nao () Sim — medicagao:
Hipertrigliceridemia: ( ) Nao () Sim — medicacao:
Doencga coronariana: () Nao () Sim — medicacao:
Asma: ( )Nao () Sim — medicagao:
Depressao: ( ) Nao () Sim — medicacao:
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Coagulopatia: () Sim — medicagao:

( )Nao
Colecistolitiase: ( )Nao ( ) Sim
Cirurgias prévias: ( ) Nao () Sim — especificar:

Antecedentes familiares:

Obesidade leve: ( )N ( )S Quem?

Obesidade grave: ( )N ( )S Quem?

HAS: ( )N ( )S Quem?

DM: ( )N ( )S Quem?

Dislipidemia: ( )N ( ) S Quem?

IAM : ( )N(C )S Quem?

AVC precoce: ( )N ( ) S Quem?

Cirurgia:

Data: _ /__/___ Aberta ( ) Laparoscépica ( ) Colecistectomia ( ) Gastrostomia ( )

Esplenectomia ( ) Bidpsia hepatica ( )

Técnica:
( ) Capella Anel: ( ) Sim ( ) Nao] — Alga afer.___cm Alcaefer. ___cm
() Outra (especificar):

Reoperacao: ( ) Nao ( ) Sim — primeira cirurgia Data:
Tempo de cirurgia: ___hs  Sangramento estimado: ml

Dias de internagdo: ____ dias

Complicacoes:

Fistula: ( ) ndo ( ) sim — dias de pés-op:___ local:

Sangramento: () ndo ( ) sim — dias de p6s-op:___ volume:

Obstrucao intestinal: () ndo ( ) sim — dias de pés-op:___local:

TVP: :( )ndo ( ) sim — dias de pés-op:____

Embolia pulmonar: ( ) ndo ( ) sim — dias de pds-op:___

Pneumonia: ( ) ndo ( ) sim — dias de pés-op:___

Complicacdes cardiacas: ( ) ndo () sim — dias de pos-op:___

Obito () Quando Causa:
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EVOLUCAO PONDERAL, NUTRICIONAL E METABOLICA

Data Pré-op

Periodo de pds-op

Perda de peso (kg)

% Perda

Peso / IMC

Hb/Ht

Leuco/Plaq

Na/K

Ulcr

RNI/R

Ca/Mg

Acido Urico

Alb/Prot

AST/ALT

FALC/GGT

BT/BD

Colest Total /Trig

HDL/LDL

Glicemia / Hb Glicada

Insulina/Peptideo C

TSH /T4 livre

Ferro/Ferritina

HOMATI-RI

HOMA II — RI

HOMA I — Beta

HOMA 1I - Beta

Evolucao das comorbidades:

DM: () persistente - medicacdes:

() remissdo — quanto tempo apds cir:

HAS: () persistente - medicacdes:

() remissdo — quanto tempo apods cir:
Psiquiétr.: () persistente - medicagdes:

() remissdo — quanto tempo apods cir:

Apnéia do sono: () persistente - medicagdes:

() remissao — quanto tempo apds cir:

Dislipidemia: () persistente - medicacdes:

() remissdo — quanto tempo apods cir:

Outras - especificar:

() persistente - medicacdes:
() remissdo — quanto tempo apds cir:
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Impacto do Bypass Gastrojejunal em Y de Roux sobre a Sindrome
Metabdélica

Pesquisador Responsavel: Everton Cazzo
Orientador: Prof. Dr. Elinton Adami Chaim

Instituicdo: Faculdade de Ciéncias Médicas — Unicamp — Disciplina de Moléstias
do Ap. Digestivo
Telefones para contato: (019) 3256 1756 - (019) 3521 7056

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.

O(A) Sr. (2) estda sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa
“Impacto do Bypass Gastrojejunal em Y de Roux sobre a Sindrome Metabdlica”, de

responsabilidade do pesquisador Everton Cazzo, orientado pelo Prof. Dr. Elinton
Adami Chaim.

O projeto tem por objetivo avaliar o impacto sobre a Sindrome Metabdlica
em pacientes submetidos a gastroplastia redutora associada a bypass
gastrojejunal em Y de Roux e avaliar as alteracbes nos parametros clinicos e
exames laboratoriais apés a realizagao da cirurgia.

A participacao dos voluntarios sera compreendida por uma entrevista onde
serdo realizadas questées de ordem puramente médica, estando os participantes
livres para optarem por ndo responder a determinadas questées. A seguir, o
voluntario serd encaminhado para mensuracéo do peso e altura, seguida de coleta
de sangue para analise bioquimica das seguintes dosagens: hemoglobina glicada,
glicemia de jejum e insulina basal.

O seu tratamento sera exatamente o mesmo caso vocé participe ou nao
deste estudo. A coleta de sangue para o estudo coincidird com a coleta de sangue
para 0s exames rotineiros, de forma a n&do ser prevista puncado venosa
exclusivamente para fins cientificos ou académicos. Estas punc¢bes venosas para
exames laboratoriais de rotina, que sdo parte de seu tratamento regular, podem
resultar em dor no local da pungdo ou manchas roxas transitérias chamadas de
equimoses.

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de
pesquisa, e que necessite de atendimento médico, ficara a cargo do pesquisador
responsavel, que orientarda ou providenciara sua devida assisténcia. Seu
tratamento e acompanhamento médico independem de sua participacdo neste
estudo.

O pesquisador compromete-se a informar os resultados dos exames para
os participantes logo que os mesmos estiverem prontos, explicando ao voluntario
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o significado de cada resultado observado e sua importancia no seguimento
clinico, assim como tomar as devidas providéncias em caso de resultados
alterados que possam trazer algum prejuizo ao portador.

A participacdo neste protocolo de pesquisa € voluntéria, estando os
participantes livres para revogar os termos deste documento e cancelarem sua
participacdo nesta pesquisa no momento em que desejarem fazé-lo.

O pesquisador garante aos voluntarios a total confidencialidade das
informacdes obtidas e geradas por esta pesquisa, ndo havendo nenhuma
possibilidade de divulgacdo de resultados individuais e identificacdo publica de
participantes.

Nao havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela
sua participacdo no estudo. Quaisquer custos que os voluntarios venham a
apresentar em virtude da participacdo neste protocolo, bem como no caso de
haver dano ao participante, serdo ressarcidos pelo investigador, logo que
apresentados e comprovados.

O pesquisador estimula que os participantes ou seus familiares fagam
perguntas a qualquer momento do estudo. Neste caso, por favor, ligue para o Dr.
Everton Cazzo no telefone (019) 3256-1756. Se vocé tiver perguntas com relacao
a seus direitos como participante do estudo clinico, também pode entrar em
contato com uma terceira pessoa imparcial no Ambulatério de Gastrocirurgia do
HC — Unicamp (Fone: (19) 3521-7615).

Eu, , RG n? declaro ter
sido informado e concordo em participar, como voluntdrio, do projeto de pesquisa acima descrito. Li as
informagGes acima e entendi o propdsito deste estudo assim como os beneficios e riscos potenciais da
participagdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por
intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar neste estudo.

Campinas-SP, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do pesquisador

Testemunha Testemunha
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ANEXO 3
ANALISE ESTATISTICA

Metodologia Estatistica

Andlise descritiva com apresentacdo de tabelas de freqiiéncias para varidveis
categoricas e medidas de posicdo e dispersdo para varidveis numéricas.

Para comparacdo de proporgdes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando necessério.

Para comparacdo de medidas continuas ou ordendveis entre os 2 momentos de
avaliacdo foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas e a ANOVA para
medidas repetidas com transformacgao por postos quando necessario ajuste para covariaveis.

Para comparacdo de proporc¢des entre os 2 momentos foi utilizado o teste de
McNemar.

Para compara¢ao de medidas continuas ou ordendveis entre 2 grupos independentes
foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para identificar fatores associados aos desfechos estudados foi utilizada a andlise de
regressao logistica multipla.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%.

Resultados

Quadro 1 — Andlise descritiva geral.

Cumulative Cumulative
rfquency Percent Frequency a Frequency Percent Frequency
74 77.08 74 13 13.54 13
22 22.92 96 83 86.46 96
Cumulative
Cumulative Frequency Percent Frequency
Frequency Percent Frequency @ === ———"——-——— - ——m o
—————————————————————————————————————— 6 6.25 6
96 100.00 96 81 84.38 87
9 9.38 96
Cumulative Cumulative
Frequency Percent Frequency uency Percent Frequency
6 6.25 6 95 98.96 95
90 93.75 96 1 1.04 96
Cumulative Cumulative
a Frequency Percent Frequency Frequency Percent Frequency
lm 6 6.25 6 17 85.00 17
Lo 90 93.75 96 2 10.00 19
1 5.00 20
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| Frequency Missing = 76

luméricas
n média dp minimo mediana maximo
96 1.63 0.09 1.48 1.61 1.87
96 46.10 10.79 22.00 48.00 64.00
96 83.15 20.65 55.70 80.10 210.00
o 96 34.15 25.21 9.00 23.00 120.00
12 96 5.74 4.06 1.00 5.00 22.00

Quadro 2 — Andlise descritiva e comparagdo da glicemia de jejum antes e ap0s cirurgia.

n média dp minimo mediana méximo p-valor* p-valor**
e 96 117.31 45.52 70.00 104.00 303.00
)sop 96 85.39 19.05 64.00 82.50 191.00 <0.0001
96 -31.93 43.86 -230.00 -22.50 74.00 <0.0001

| que iniciam com DIF sao referentes as diferencgas, calculadas pelo valor do pés-operatdrio subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado (Hipdtese nula: mediana da diferenca=0).
lra medidas repetidas com transformagdo por postos, ajustando para tempo pds-operatdrio

Quadro 3 — Andlise descritiva e comparagdo da hemoglobina glicada antes e apds cirurgia.

n média dp minimo mediana maximo p-valor¥* p-valor**
96 7.03 1.28 5.00 6.80 12.10

o 96 5.55 0.83 4.00 5.40 9.10 <0.0001
96 -1.48 1.41 -6.00 -1.35 2.40 <0.0001

| que iniciam com DIF sdo referentes as diferencas, calculadas pelo valor do pés-operatdrio subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado (Hipdtese nula: mediana da diferenca=0).
lra medidas repetidas com transformacdo por postos, ajustando para tempo pds-operatdrio

Quadro 4 — Andlise descritiva do peptideo C apds cirurgia.

n média dp minimo mediana maximo
poop 96 3.28 2.68 0.60 2.15 15.70

Quadro 5 — Andlise descritiva e comparacdo da insulinemia basal antes e apds cirurgia.

n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
lsal pre 96 14.61 10.18 2.90 12.15 56.50
lsal posop 96 7.97 8.36 2.00 5.24 56.80 <0.0001
96 -6.63 10.61 -51.70 -4.52 29.20 <0.0001

| que iniciam com DIF s@o referentes as diferengas, calculadas pelo valor do pés-operatdrio subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado (Hipdétese nula: mediana da diferenca=0).
lra medidas repetidas com transformacdo por postos, ajustando para tempo pds-operatdrio

Quadro 6 — Andlise descritiva e comparacdo da resisténcia a insulina através do HOMA
antes e apos cirurgia.

n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
96 146.31 133.01 8.40 103.09 846.00
96 182.95 229.44 27.69 114.00 1301.14 0.4554
96 36.64 249.20 -696.86 14.67 982.90 0.3139

e 96 4.45 4.92 0.64 2.96 41.50

IS 96 1.93 3.19 0.37 1.08 26.79 <0.0001
96 -2.52 3.75 -15.61 -1.56 12.28 <0.0001

| 96 105.02 60.65 7.60 93.45 327.20

lop 96 104.30 55.26 47.30 87.80 358.30 0.0697
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96 -0.73
e 96 2.00
}sop 96 1.03
96 -0.96

.31
.52
.11
.40

N )

-244.50 -0.25
0.40 1.60
0.30 0.70

-6.50 -0.65

192.
10.

60
80

.00
.10

0.9682

<0.0001
<0.0001

| que iniciam com DIF sdo referentes as diferencas, calculadas pelo valor do pés-operatério subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado

lra medidas repetidas com transformacdo por postos,

(Hipétese nula: mediana da diferenca=0).

ajustando para tempo pbds-operatdrio

Quadro 7 — Andlise descritiva e comparacao dos niveis de colesterol total, triglicerideos,
lipoproteina de baixa densidade e lipoproteina de alta densidade antes e apds cirurgia.

n média
pre 96 195.29
To¥<] 96 166.77
96 -28.52
96 171.46
96 94.64
96 -76.82
96 125.34
96 94.94
96 -30.41
96 36.28
96 52.13
96 15.84

dp
45.63
33.55
51.26
104.21
38.21
105.10
41.48
30.44
46.83
8.07
9.80
11.88

minimo mediana
110.00 186.50
93.00 168.50
-237.00 -30.50
58.00 145.50
33.00 91.50
-728.00 -61.50
27.00 121.00
28.00 91.00
-158.00 -35.50
20.00 38.00
24.00 52.00
-21.00 18.00

maximo

401.
274.
91.
801.
228.
110.
295.
191.
78.
49.
72
44.

00
00
00
00
00
00
00
00
00
00

.00

00

p-valor* p-valor**
0.0035

<0.0001
<0.0001

<0.0001
0.0038

<0.0001
<0.0001

<0.0001

| que iniciam com DIF sao referentes as diferengas, calculadas pelo valor do pés-operatdrio subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado

lra medidas repetidas com transformacdo por postos,

(Hipétese nula: mediana da diferenca=0).

ajustando para tempo pds-operatdrio

Quadro 8 — Andlise descritiva e comparagdo da presenga de hipertensdo arterial e do
nimero de medicamentos utilizados para controle antes e apds cirurgia.

HAS pos p-valor<0.0001 (teste de McNemar)
ldo | sim | Total
———————— fom— -t
6 | 0 | 6
6.25 | 0.00 | 6.25
100.00 | 0.00 |
7.23 | 0.00 |
———————— Fo—
77 | 13 | 90
80.21 | 13.54 | 93.75
85.56 | 14.44 |
92.77 | 100.00 |
———————— Fo————
83 13 96
86.46 13.54 100.00
n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
) _pre 96 1.53 0.81 0.00 1.00 4.00
) pos 96 0.18 0.48 0.00 0.00 2.00 <0.0001
96 -1.35 0.74 -4.00 -1.00 0.00 <0.0001
ledicamentos considerando apenas quem tinha hipertensé&o pré
n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
) _pre 90 1.63 0.73 1.00 2.00 4.00
) pos 90 0.19 0.49 0.00 0.00 2.00 <0.0001
90 -1.44 0.67 -4.00 -1.00 0.00 <0.0001

| que iniciam com DIF s@o referentes as diferengas, calculadas pelo valor do pds-operatdrio subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado

lra medidas repetidas com transformacdo por postos,

(Hipétese nula: mediana da diferenca=0).

ajustando para tempo pbds-operatdrio
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ledicamentos considerando apenas os que mantiveram a HAS

n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
) pre 13 2.3 0.8 1.0 2.0 4.0
) pos 13 1.3 0.5 1.0 1.0 2.0 0.0230

13 -1.0 0.6 -2.0 -1.0 0.0 0.0010

| que iniciam com DIF sdo referentes as diferencas, calculadas pelo valor do pés-operatério subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado (Hipdétese nula: mediana da diferenca=0).
lra medidas repetidas com transformacdo por postos, ajustando para tempo pbds-operatdrio

Quadro 9 — Andlise descritiva e comparagdo da medida da circunferéncia da cintura e do
IMC antes e ap0s cirurgia e descritiva da perda de peso.

n média dp minimo mediana méximo p-valor* p-valor**
nal pre 96 128.46 13.88 100.00 128.00 172.00
nal pos 96 97.93 14.28 74.00 97.00 158.00 <0.0001
96 -30.53 12.69 -52.00 -31.50 3.00 <0.0001
a 96 44.30 8.74 35.00 42.10 80.80
96 31.54 7.69 21.30 30.75 77.13 <0.0001
96 -12.76 5.49 -29.87 -11.71 1.47 <0.0001

| que iniciam com DIF sao referentes as diferencas, calculadas pelo valor do pés-operatdrio subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado (Hipdtese nula: mediana da diferenca=0).
lra medidas repetidas com transformagdo por postos, ajustando para tempo pds-operatdrio

LSO
tdia dp minimo mediana méximo
.83 27.41 -9.05 68.43 133.04
Quadro 10 - Analise descritiva e comparacdoc da medida da circunferéncia da cintura e
do IMC antes e apds cirurgia e da perda de peso entre sexos.
lvel n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
labdominal pre 74 127.96 14.45 100.00 128.00 172.00
labdominal pos 74 96.99 13.58 74.00 96.00 138.00 <0.0001
‘ 74 -30.97 13.33 -52.00 -32.00 0.00 <0.0001
firurgia 74 44 .42 8.24 35.00 42.69 69.40
\TUAL 74 31.40 6.40 21.30 31.34 55.06 <0.0001
\c 74 -13.02 5.74 -29.87 -11.82 1.47 <0.0001
lvel n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
labdominal pre 22 130.14 11.91 109.00 128.00 155.00
labdominal pos 22 101.09 16.35 76.00 99.00 158.00 <0.0001
‘ 22 -29.05 10.41 -43.00 -28.50 3.00 <0.0001
firurgia 22 43.89 10.45 35.00 41.08 80.80
\TUAL 22 31.98 11.18 22.79 29.22 77.13 <0.0001
\c 22 -11.90 4.56 -25.38 -11.48 -3.67 <0.0001

| que iniciam com DIF sdo referentes as diferencas, calculadas pelo valor do pés-operatério subtraindo o pré.

lo Teste de Wilcoxon pareado (Hipdtese nula: mediana da diferenca=0).
lra medidas repetidas com transformacdo por postos, ajustando para tempo pds-operatdrio

LSO
média dp minimo mediana maximo p-valor (Mann-Whitney)
71.67 28.19 -9.05 68.43 133.04
72.37 25.22 6.57 67.87 121.98 0.6852

Quadro 11 — Anélise descritiva e comparacao do uso e dosagens de medicamentos antes e
apos a cirurgia.

hte Cunulative

ida Cumulative Frequency Percent Frequency

pre Frequency Percent Frequency @ |mmmmm oo oo oo oo
———————————————————————————————————————————— 1 1.04 1
0 92 95.83 92 95 98.96 96
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lo Teste de Wilcoxon pareado
lra medidas repetidas com transformacdo por postos,

(Hipétese nula: mediana da diferenca=0).
ajustando para tempo pbds-operatdrio

250 3 3.13 95
500 1 1.04 96
pro_ Cumulative
Cumulative pre Frequency Percent Frequency
Frequency Percent Frequency Fmom oo oo
—————————————————————————————————————— 0 95 98.96 95
74 77.08 74 44 1 1.04 96
22 22.92 96
ADO_pOSOp ilamidaipos
0] Total
Lm Indo | Total giT 78
——————— - 51 81.25
10 | 82 | 92 -
10.42 | 85.42 | 95.83 1 1
10.87 | 89.13 | 41 1.04
90.91 | 96.47 | f_l
——————— tommmm 51 5
1 | 3 ‘ 4 11 5.21
1.04 | 3.13 | 4.17 -
25.00 | 75.00 | 1 1
9.09 | 3.53 | .
——————— t-————— -
11 85 96 1 11
11.46 88.54  100.00 o e
-+
1001 (teste de McNemar) 6 96
0 100.00
eop Insulina_ posop
im |n&o | Total
———————— -
0 1 17 | 17
0.00 | 17.71 | 17.71
0.00 | 100.00 |
0.00 | 18.09 |
———————— -
2 77 79
2.08 | 80.21 | 82.29
2.53 | 97.47 |
100.00 | 81.91 |
———————— -4
2 94 96
2.08 97.92 100.00
1006 (teste de McNemar)
Cumulative Cumulative
pos Frequency Percent Frequency Frequency Percent Frequency
0 95 98.96 95 96 100.00 96
3 1 1.04 96
Cumulative
la_pos Frequency Percent Frequency
0 96 100.00 96
n média dp minimo mediana maximo p-valor* p-valor**
'H_pre 96 10.2 27.3 0.0 0.0 175.0
'H_pos 96 1.0 7.3 0.0 0.0 60.0 0.0722
96 -9.1 25.9 -175.0 0.0 0.0 <0.0001
pre 96 1412.0 662.8 0.0 1700.0 2650.0
|pos 96 178.6 538.6 0.0 0.0 2550.0 <0.0001
96 -1233.3 842.3 -2650.0 -1700.0 2550.0 <0.0001

| que iniciam com DIF sao referentes as diferencas, calculadas pelo valor do pés-operatdrio subtraindo o pré.
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Quadro 12 — Andlise descritiva e comparacdo do controle glicemico antes e apds a cirurgia.

\ACE C gli posop AACE DA C gli posop ADA
im |n&o |  Total im [ndo | Total
———————— Fomm—————+ B
36 | 4 | 40 54 | 4 58
37.50 | 4.17 |  4l.67 56.25 | 4.17 | 60.42
90.00 | 10.00 | 93.10 | 6.90 |
41.86 | 40.00 | 60.00 | 66.67 |
———————— Fomm—————+ B
50 | 6 | 56 36 | 2 | 38
52.08 | 6.25 | 58.33 37.50 | 2.08 | 39.58
89.29 | 10.71 | 94.74 | 5.26 |
58.14 | 60.00 | 40.00 | 33.33 |
———————— fo———— 4
86 10 96 90 6 96
89.58 10.42 100.00 93.75 6.25 100.00
1001 (teste de McNemar) 001 (teste de McNemar)

Quadro 13 — Anadlise descritiva e estudo dos fatores associados ao controle das
dislipidemias.

Cumulative
Frequency Percent Frequency
38 39.58 38
58 60.42 96
dislip c_dislip
= . o] |sim | Total
1ao | sim | Totar [_____ I, 4
———————— tommoo oot 3 3 6
33 | 41 | 74 3.13 | 3.13 | 6.25
34.38 | 42.71 | 77.08 0.00 | 50.00
44.59 | 55.41 | 7.89 1 5.17 1
86.84 | 70.69 | [T A *
________ el 33 | 48 | 81
B4.38 | 50.00 | 84.38
5 171 22 k0.74 | 59.26 |
5.21 | 17.71 | 22.92 B6.84 | 82.76
2273 7r.e2m o e fommmm o +
13.16 | 29.31 | 2| 7 9
________ b 2.08 | 7.29 | 9.38
38 58 96 R2.22 | 77.78 |
39.58 60.42  100.00 oze o
38 58 96
1656 (Qui-quadrado) 39.58 60.42  100.00
277 (Fisher)
Ilina_pre c _dislip c_dislip
ldo | sim | Total ao | sim | Total
———————— fommm————t e e ittt
31 | 43 | 74 37 | 55 | 92
32.29 | 44.79 | 77.08 38.54 | 57.29 | 95.83
41.89 | 58.11 | 40.22 | 59.78 |
81.58 | 74.14 | 97.37 | 94.83 |
———————— fom— e
71 15 | 22 1] 3] 4
7.29 | 15.63 | 22.92 1.04 | 3.13 | 4.17
31.82 | 68.18 | 25.00 | 75.00 |
18.42 | 25.86 | 2.63 | 5.17 |
———————— fom— e e




38 58 96 38 58 96
39.58 60.42 100.00 39.58 60.42 100.00
1963 (Qui-quadrado) 000 (Fisher)
c_dislip ACE c_dislip
lao | sim |  Total ao |sim Total
———————— fom— 1 4
4 | 71 11 18 | 22 | 40
4.17 | 7.29 | 11.46 18.75 | 22.92 | 41.67
36.36 | 63.64 | 45.00 | 55.00 |
10.53 | 12.07 | 47.37 | 37.93 |
———————— fo— e
34 | 51 | 85 20 | 36 | 56
35.42 | 53.13 | 88.54 20.83 | 37.50 | 58.33
40.00 | 60.00 | 35.71 | 64.29 |
89.47 | 87.93 | 52.63 | 62.07 |
———————— fo———— 4
38 58 96 38 58 96
39.58 60.42 100.00 39.58 60.42 100.00
1000 (Fisher) 590 (Qui-quadrado)
» AACE c_dislip DA c dislip
Ele} | sim |  Total go [sim |  Total
———————— fom e e
34 | 52 | 86 23 | 35 | 58
35.42 | 54.17 | 89.58 23.96 | 36.46 | 60.42
39.53 | 60.47 | 39.66 | 60.34 |
89.47 | 89.66 | 60.53 | 60.34 |
———————— fom 1 4
4 | 6 | 10 15 | 23 | 38
4.17 | 6.25 | 10.42 15.63 | 23.96 | 39.58
40.00 | 60.00 | 39.47 | 60.53 |
10.53 | 10.34 | 39.47 | 39.66
———————— fom —————
38 58 96 38 58 96
39.58 60.42 100.00 39.58 60.42 100.00
1000 (Fisher) 858 (Qui-quadrado)
) ADA c_dislip eop c_dislip
l&do | sim | Total ao | sim | Total
———————— Fo———— ———— e —————4
34 | 56 | 90 7 10 | 17
35.42 | 58.33 | 93.75 7.29 | 10.42 | 17.71
37.78 | 62.22 | 41.18 | 58.82 |
89.47 | 96.55 | 18.42 | 17.24 |
———————— Fo———— ———— e —————4
4 | 2 | 6 31 | 48 | 79
4.17 | 2.08 | 6.25 32.29 | 50.00 | 82.29
66.67 | 33.33 | 39.24 | 60.76 |
10.53 | 3.45 | 81.58 | 82.76
———————— fo———— ———— e ————+
38 58 96 38 58 96
39.58 60.42 100.00 39.58 60.42 100.00
1097 (Fisher) 823 (Qui-quadrado)
lsop c dislip
EXe} | sim | Total
———————— to————
0 | 2 2
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0.00 | 2.08 | 2.08
0.00 | 100.00 |
0.00 | 3.45 |
———————— it
38 | 56 | 94
39.58 | 58.33 | 97.92
40.43 | 59.57
100.00 | 96.55 |
———————— Fomm
38 58 96
39.58 60.42 100.00
Variavel n média dp Minimo Mediana Maximo p-valor*
Idade anos 38 44 .4 12.1 23.0 48.0 62.0 0.2720
Circ_abdominal pre 38 131.0 14.9 101.0 131.5 172.0 0.1554
Circ_abdominal pos 38 99.2 13.9 74.0 98.0 132.0 0.3353
Colt_total pre 38 198.6 44.6 127.0 189.5 302.0 0.5001
Col total pos 38 165.8 41.3 93.0 161.0 274.0 0.7501
Glicemia pre 38 117.7 47.9 75.0 104.0 303.0 1.0000
Glicemia posop 38 85.5 21.2 64.0 81.0 163.0 0.4761
Hb Gli pre 38 6.9 1.2 5.8 6.5 12.1 0.4876
Hb_Gli posop 38 5.5 0.9 4.4 5.3 8.6 0.2054
HDL_pre 38 36.6 8.9 20.0 36.5 49.0 0.7301
HOMA1l B pre 38 149.5 150.0 8.4 107.6 846.0 0.9851
HOMA1l B pos 38 241.1 313.0 36.0 117.3 1301.1 0.1440
HOMA1l IR pre 38 4.4 3.3 0.6 3.5 17.1 0.4184
HOMA1 IR pos 38 2.2 2.7 0.5 1.1 12.9 0.5742
HOMA2 B pre 38 108.0 65.8 7.6 93.5 327.2 0.8720
HOMA2 B posop 38 116.7 73.8 47.3 88.9 358.3 0.3868
HOMA2 IR pre 38 2.0 1.2 0.4 1.8 4.9 0.4008
HOMA2 IR posop 38 1.2 1.2 0.3 0.7 5.0 0.6169
IMC cirurgia 38 45.1 9.3 35.0 43.3 69.4 0.5463
IMC_ATUAL 38 32.3 7.4 21.3 31.6 55.1 0.2925
Insulina_Basal pre 38 15.1 8.9 2.9 13.0 36.9 0.4227
Insulina Basal_ posop 38 9.3 9.1 2.9 5.7 39.9 0.4513
Insulina_NPH_pre 38 8.4 22.4 0.0 0.0 95.0 0.7060
Insulina NPH pos 38 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2561
LDL_pre 38 127.1 39.2 67.0 121.5 234.0 0.7445
LDL_pos 38 103.6 35.4 31.0 99.0 191.0 0.0590
Metformina_pre 38 1517.1 565.5 0.0 1700.0 2650.0 0.2415
Metformina_pos 38 160.5 484.7 0.0 0.0 1700.0 0.9774
Num_antihip_pre 38 1.6 0.9 0.0 1.0 4.0 0.7881
Num_antihip_pos 38 0.2 0.6 0.0 0.0 2.0 0.5449
Trigl_pre 38 182.0 132.7 69.0 140.5 801.0 0.9970
Pepitideo_ C_posop 38 3.5 3.1 1.2 2.1 15.7 0.9880
Perda_Peso 38 68.4 30.4 -9.1 61.3 133.0 0.2659
Tempo_de_ DM2 38 6.3 4.9 1.0 5.0 22.0 0.7080
Tempo_pos_op 38 33.0 28.3 9.0 21.5 120.0 0.3143
Variavel n média dp Minimo Mediana Maximo
Idade_anos 58 47.2 9.8 22.0 48.0 64.0
Circ_abdominal pre 58 126.8 13.0 100.0 125.0 155.0
Circ_abdominal pos 58 97.1 14.6 76.0 95.5 158.0
Colt total pre 58 193.1 46.6 110.0 185.0 401.0
Col total pos 58 167.4 27.7 110.0 169.0 226.0
Glicemia pre 58 117.1 44.3 70.0 104.5 298.0
Glicemia posop 58 85.3 17.7 65.0 83.0 191.0
Hb_Gli_pre 58 7.1 1.3 5.0 6.9 10.7
Hb_Gli_posop 58 5.6 0.8 4.0 5.5 9.1
HDL pre 58 36.1 7.6 20.0 38.0 49.0
HOMA1l B pre 58 144.2 121.9 10.4 103.1 586.8
HOMA1l B pos 58 144.9 142.9 27.7 107.0 990.0
HOMA1l IR pre 58 4.5 5.8 0.9 2.8 41.5
HOMA1 IR pos 58 1.8 3.5 0.4 1.1 26.8
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HOMA2 B pre 58 103.1 57.6 14.9 93.7 265.7
HOMA2 B posop 58 96.2 37.2 48.8 87.2 241.9
HOMA2 IR pre 58 2.0 1.7 0.4 1.5 10.8
HOMA2 IR_posop 58 0.9 1.1 0.3 0.7 8.0
IMC cirurgia 58 43.8 8.4 35.0 42.1 80.8
IMC ATUAL 58 31.0 7.9 21.6 30.2 77.1
Insulina Basal pre 58 14.3 11.0 2.9 11.4 56.5
Insulina_ Basal posop 58 7.1 7.8 2.0 5.2 56.8
Insulina NPH pre 58 11.3 30.2 0.0 0.0 175.0
Insulina NPH pos 58 1.7 9.4 0.0 0.0 60.0
LDL pre 58 124.2 43.2 27.0 120.5 295.0
LDL pos 58 89.3 25.4 28.0 88.5 148.0
Metformina pre 58 1343.1 715.8 0.0 1700.0 2650.0
Metformina_ pos 58 190.5 575.0 0.0 0.0 2550.0
Num antihip pre 58 1.5 0.8 0.0 1.0 4.0
Num antihip pos 58 0.1 0.4 0.0 0.0 2.0
Trigl pre 58 164.6 80.9 58.0 146.5 565.0
Pepitideo C posop 58 3.1 2.3 0.6 2.2 11.4
Perda Peso 58 74.1 25.3 6.6 73.8 128.4
Tempo_de DM2 58 5.4 3.4 1.0 5.0 16.0
Tempo pos_op 58 34.9 23.2 11.0 24.0 85.0

Quadro 14 — Analise descritiva e estudo dos fatores associados a remissdo da sindrome
metabdlica.

SM_NCEP_pos

| NAO | SIM |  Total
———————— tm———————
85 | 0 | 85
88.54 | 0.00 | 88.54
———————— tm———————
0 | 11 | 11
0.00 | 11.46 | 11.46
———————— tom——————t
85 11 96
88.54 11.46 100.00
iM IDEF pos a
M _IDF pos
IAO | SIM | Total
———————— fomm 4 A0 | SIM | Total
64 | 10 | 74 e fomm - +
66.67 | 10.42 | 77.08 12 | 1] 13
86.49 | 13.51 | 12.50 | 1.04 | 13.54
75.29 | 90.91 | 92.31 | 7.69 |
———————— fomm 14.12 | 9.09 |
21 | 1 22 e fomm - +
21.88 | 1.04 | 22.92 73 | 10 | 83
95.45 | 4.55 | 76.04 | 10.42 | 86.46
24.71 | 9.09 | 87.95 | 12.05 |
———————— fomm—————t 85.88 | 90.91 |
85 11 9% femee—— fomm +
88.54 11.46 100.00 85 11 96
88.54 11.46 100.00
473 (Fisher)
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000 (Fisher)

SM IDF pos lina pre
M _IDF pos
[AO | SIM | Total
———————— fomm— -t A0 | SIM | Total
4| 2 | 6 e tommmmmm +
4.17 | 2.08 | 6.25 66 | 8 | 74
66.67 | 33.33 | 68.75 | 8.33 | 77.08
4.71 | 18.18 | 89.19 | 10.81 |
———————— Fo—m 77.65 |  72.73 |
72 | 9 | 3 T e +
75.00 | 9.38 | 84.38 19 | 3 22
88.89 | 11.11 | 19.79 | 3.13 | 22.92
84.71 | 81.82 | 86.36 | 13.64 |
———————— I ——— 22.35 | 27.27 |
9 | 0 | s === Fo——————- +
9.38 | 0.00 | 9.38 85 11 96
100.00 | 0.00 | 88.54 11.46 100.00
10.59 | 0.00 |
———————— fo——— 105 (Fisher)
85 11 96 647 (regressdo logistica ajustada para tempo pg
88.54 11.46 100.00
488 (Fisher)
SM_IDF_ pos SM_IDF pos
A0 [ SIM | Total X¢) |SIM | Total
———————— fo———— e
81 | 11 | 92 6 | 5 | 11
84.38 | 11.46 | 95.83 6.25 | 5.21 | 11.46
88.04 | 11.96 | 54.55 | 45.45 |
95.29 | 100.00 | 7.06 | 45.45 |
———————— fomm —————— et
4 | 0 | 4 79 | 6 | 85
4.17 | 0.00 | 4.17 82.29 | 6.25 | 88.54
100.00 | 0.00 | 92.94 | 7.06
4.71 | 0.00 | 92.94 | 54.55 |
———————— fom— -+ —————— et
85 11 96 85 11 96
88.54 11.46 100.00 88.54 11.46 100.00
1000 (Fisher) 025 (Fisher)
025 (regressdo logistica ajustada para tempo pg
\ACE AACE
M IDEF pos M _IDF_pos
A0 | SIM | Total A0 |SIM | Total
———————— fommmm———t e e ittt
33 | 71 40 80 | 6 | 86
34.38 | 7.29 | 41.67 83.33 | 6.25 | 89.58
82.50 | 17.50 | 93.02 | 6.98 |
38.82 | 63.64 | 94.12 | 54.55 |
———————— fomm et e D a2
52 | 4 | 56 5 5 10
54.17 | 4.17 | 58.33 5.21 | 5.21 | 10.42
92.86 | 7.14 | 50.00 | 50.00 |
61.18 | 36.36 | 5.88 | 45.45 |
———————— fom— e et e
85 11 96 85 11 96
88.54 11.46 100.00 88.54 11.46 100.00
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920 (Fisher) 014 (Fisher)
1523 (regressdo logistica ajustada para tempo pd017 (regressdo logistica ajustada para tempo pg
.DA _ADA
IM IDF pos M IDF pos
IA0 | SIM | Total A0 | SIM | Total
———————— fo—— 4
51 | 7 58 84 | 6 | 90
53.13 | 7.29 | 60.42 87.50 | 6.25 | 93.75
87.93 | 12.07 | 93.33 | 6.67 |
60.00 | 63.64 | 98.82 | 54.55 |
———————— fo—— —— 4
34 | 4 | 38 1 5 | 6
35.42 | 4.17 | 39.58 1.04 | 5.21 | 6.25
89.47 | 10.53 | 16.67 | 83.33 |
40.00 | 36.36 | 1.18 | 45.45 |
———————— fo———————+ e
85 11 96 85 11 96
88.54 11.46 100.00 88.54 11.46 100.00
1000 (Fisher) 001 (Fisher)
746 (regressdo logistica ajustada para tempo pd004 (regressdo logistica ajustada para tempo p{
bp SM_IDF pos pp SM_IDF pos
D |SIM | Total D |SIM |  Total
—————— fmmmmm—— Fo—mm—mmmmm -t
15 | 2 | 17 1| 1] 2
15.63 | 2.08 | 17.71 1.04 | 1.04 | 2.08
B8.24 | 11.76 | pb0.00 | 50.00 |
L7.65 | 18.18 | 1.18 | 9.09 |
—————— fommmm Fo—mm—mmmmm -t
70 | 9 | 79 84 | 10 | 94
72.92 | 9.38 | 82.29 B7.50 | 10.42 | 97.92
B8.61 | 11.39 | B9.36 | 10.64 |
B2.35 | 81.82 | pg.82 | 90.91 |
—————— fommmm—m Fo—m o mmm 4
85 11 96 85 11 96
B8.54 11.46 100.00 B8.54 11.46 100.00
1000 (Fisher)
Variavel n média dp Minimo Mediana Méximo p-valor* p-valor**
Idade_anos 85 45.5 10.9 22.0 47.0 64.0 0.1216 0.1532
Circ abdominal pre 85 128.2 12.8 100.0 128.0 159.0 0.9175 0.3783
Circ_abdominal pos 85 96.8 13.8 74.0 96.0 158.0 0.0356 0.2374
Colt total pre 85 191.6 44.9 110.0 185.0 401.0 0.0152 0.1160
Col total pos 85 165.3 33.3 93.0 162.0 274.0 0.1333 0.3802
Glicemia pre 85 115.3 39.2 70.0 104.0 303.0 0.7213 0.6172
Glicemia posop 85 82.1 10.4 64.0 81.0 111.0 0.0179 0.0074
Hb Gli pre 85 7.0 1.2 5.0 6.8 10.7 0.3720 0.9362
Hb_Gli_posop 85 5.4 0.6 4.0 5.4 7.2 0.0256 0.0022
HDL pre 85 36.4 8.1 20.0 38.0 49.0 0.6533 0.5551
HDL pos 85 52.7 9.4 24.0 53.0 72.0 0.1360 0.0839
HOMALl B pre 85 148.4 138.0 8.4 101.5 846.0 0.9725 0.9568
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HOMA1l B _pos
HOMA1l IR pre
HOMA1l IR _pos
HOMA2 B pre
HOMA2 B posop
HOMA2 IR pre
HOMA2 IR _posop

IMC cirurgia

IMC ATUAL
Insulina_Basal pre

Insulina Basal posop

Insulina NPH pre
Insulina NPH pos
LDL pre

LDL_pos
Metformina pre
Metformina pos
Num_antihip pre
Num_antihip pos
Trigl pre

Trigl pos
Pepitideo C posop
Perda_Peso
Tempo_de_ DM2
Tempo_pos_op

Variavel
Idade_anos
Circ_abdominal pre
Circ_abdominal_ pos
Colt total pre
Col_total pos
Glicemia pre
Glicemia_ posop
Hb_Gli_ pre
Hb_Gli_posop

HDL pre

HDL pos
HOMA1 B pre
HOMA1 B pos
HOMA1l IR pre
HOMA1 IR pos
HOMA2 B pre

HOMA2 B_posop
HOMA2 IR pre
HOMA2 IR posop

IMC cirurgia
IMC_ATUAL

Insulina Basal pre

Insulina Basal posop

Insulina NPH pre
Insulina NPH pos
LDL pre

LDL pos
Metformina pre
Metformina pos
Num_antihip pre
Num_antihip pos
Trigl pre

Trigl pos
Pepitideo C posop
Perda_ Peso
Tempo_de_ DM2
Tempo_pos_op

Mann-Whitney

85
85
85
85
85
85
85
85

85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85
85

11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11

191.

105.

121.
92.
1389.
130.
1.
0.
167.
89.
3.
75.
5.
31.

51.
130.
106.
223.
178.
133.
111.

35.
47.
130.
118.

100.
88.

46.
37.
17.
14.
13.

152.
113.
1586.
554.

199.

137

46.

média dp Minimo

1 8.6 36.0
21.3 101.0
15.3 87.0
43.0 148.0
34.8 96.0
80.2 76.0
41.4 70.0
2.1 5.9
1.6 4.4
8.1 25.0
12.3 30.0
88.2 36.0
69.3 46.9
12.0 0.6
8.1 0.6
53.7 28.8
24.0 54.1
2.9 0.4
2.4 0.4
11.7 35.0
8.4 25.9
14.8 2.9
16.5 3.0
28.0 0.0
18.1 0.0
47.7 78.0
27.9 56.0
595.9 0.0
792.9 0.0
0.8 1.0
0.8 0.0
127.8 69.0
52.3 39.0
4.6 1.4
26.7 -9.1
2.5 4.0
32.3 9.0

51.

lo logistica ajustada para o tempo

NONOWDd OB JIJJOTOOJINOOWUWVUWONOU WO NRE N JJR

3 241.6 27
0 2.9 0
5 1.4 0
6 61.8 7
3 57.9 47
9 1.2 0
9 0.8 0
0 8.3 35
8 7.3 21
2 9.5

1 6.3 2
7 27.3 0
5 4.3 0
8 39.5 27
5 30.0 28
4 670.9 0
0 482.0 0
4 0.7 0
1 0.3 0
8 101.1 58
1 32.5 33
1 2.3 0
1 25.8 6
6 4.2 1
9 23.5 10

pbés-operatdrio

OO OO OO OO0 OODOOODWWO Wb Wwo W

113.

120.
88.
1700.

145.
86.

73.

19.

Mediana
53.
132.
105.
233.
178.
95.
92.
6.
6.
34.
49.
119.
115.

101.
83.

41.
35.
13.

136.
119.
1700.

153.
148.

50.

44,
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0

112.

OO O PR OO0 OO0 OO WU OMOF WN WN

Maximo

62.
172.
132.
292.
228.
298.
191.

12.

9.

47.

68.
311.
303.

41.

26.
204.
136.

10.

69.
55.
56.
56.
90.
60.
234.
164.
2550.
1700.

489.
228.
15.
93.
11.
120.

OO U J OO OOODODODOOOWEPOOMWODWULIEONOOREOOOOOOO

[ NelNeNelNoNolNoNeNe oo NeNoRoloNoll o NolN o NolloNolN o No o]

.5967
L7042
.0324
.8902
.4757
.5115
.0447
.5651
.0066
.5497
.0305
.4165
.0854
.0435
.0167
.4058
.0041
.0005
.0001
.5967
.0025
L1726
.0011
.1686
.0480

I OO0 OO O0O0OD000D0DODODODODOODOODO0OOOO 0O OO

.3644
.1945
.0210
.8407
L2577
.2166
.0428
. 6430
.2023
.3660
.0551
.7956
.2154
.0537
.0540
.2078
.0424
.0062
.0005
.6346
.0008
.1041
.0073
.9033
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Quadro 15 — Analise descritiva e estudo dos fatores associados a remissdo da HAS
(excluindo os 6 pacientes que ndo tinham hipertensdo no pré).

[AS pos a HAS pos
lao | sim |  Total ao [sim |  Total
———————— fo—— ———— 4
57 | 12 | 69 11 | 1] 12
63.33 | 13.33 | 76.67 12.22 | 1.11 | 13.33
82.61 | 17.39 | 91.67 | 8.33 |
74.03 | 92.31 | 14.29 | 7.69 |
———————— fo—— ———— 4
20 | 1] 21 66 | 12 | 78
22.22 | 1.11 | 23.33 73.33 | 13.33 | 86.67
95.24 | 4.76 | 84.62 | 15.38 |
25.97 | 7.69 | 85.71 | 92.31 |
———————— fo—— 4
77 13 90 77 13 90
85.56 14.44 100.00 85.56 14.44 100.00
1854 (Fisher) 000 (Fisher)
HAS pos lina pre HAS pos
l&do | sim | Total ao | sim | Total
———————— fo———— e
3| 2 5 61 | 10 | 71
3.33 | 2.22 | 5.56 67.78 | 11.11 | 78.89
60.00 | 40.00 | 85.92 | 14.08 |
3.90 | 15.38 | 79.22 | 76.92 |
———————— fo————— e
68 | 9 | 77 16 | 3 19
75.56 | 10.00 | 85.56 17.78 | 3.33 | 21.11
88.31 | 11.69 | 84.21 | 15.79 |
88.31 | 69.23 | 20.78 | 23.08 |
———————— Fo———— —————
6 | 2 | 8 77 13 90
6.67 | 2.22 | 8.89 85.56 14.44 100.00
75.00 | 25.00
7.79 | 15.38 | 000 (Fisher)
———————— tomm—————— 094 (regressdo logistica ajustada para tempo p{
77 13 90
85.56 14.44 100.00
1961 (Fisher)
HAS pos HAS pos
ldo | sim | Total ao | sim | Total
———————— fo—m—————+ e
74 | 12 | 86 7 3 10
82.22 | 13.33 | 95.56 7.78 | 3.33 | 11.11
86.05 | 13.95 | 70.00 | 30.00 |
96.10 | 92.31 | 9.09 | 23.08 |
———————— fomm—————+ e
3| 1| 4 70 | 10 | 80
3.33 | 1.11 | 4.44 77.78 | 11.11 | 88.89
75.00 | 25.00 | 87.50 | 12.50 |
3.90 | 7.69 | 90.91 | 76.92 |
———————— fommmm et ettt
77 13 90 77 13 90




85.56 14.44 100.00 85.56 14.44 100.00

704 (Fisher) 547 (Fisher)
628 (regressdo logistica ajustada para tempo p{

\ACE HAS pos  AACE HAS pos
Ele} | sim |  Total do |sim |  Total
———————— fo— 4
31 | 8 | 39 70 | 10 | 80
34.44 | 8.89 | 43.33 77.78 | 11.11 | 88.89
79.49 | 20.51 | 87.50 | 12.50 |
40.26 | 61.54 | 90.91 | 76.92 |
———————— fom e e
46 | 5 | 51 7 3 10
51.11 | 5.56 | 56.67 7.78 | 3.33 | 11.11
90.20 | 9.80 | 70.00 |  30.00 |
59.74 | 38.46 | 9.09 | 23.08 |
———————— fom 1 4
77 13 90 77 13 90
85.56 14.44 100.00 85.56 14.44 100.00
521 (Qui-quadrado) 547 (Fisher)

1601 (regressdo logistica ajustada para tempo pd547 (regressdo logistica ajustada para tempo pg

\DA HAS pos _ADA HAS_pos
ldo | sim | Total ao | sim | Total
———————— Fomm——— ——————

47 | 9 | 56 74 | 10 | 84
52.22 | 10.00 | 62.22 82.22 | 11.11 | 93.33
83.93 | 16.07 | 88.10 | 11.90 |
61.04 | 69.23 | 96.10 | 76.92 |

———————— Fo——— ———— 4

30 | 4 | 34 3 3 6
33.33 | 4.44 | 37.78 3.33 | 3.33 | 6.67
88.24 | 11.76 | 50.00 | 50.00 |
38.96 | 30.77 | 3.90 | 23.08 |

———————— Fo———— ———— 4

77 13 90 77 13 90

85.56 14.44 100.00 85.56 14.44 100.00
595 (Fisher) 371 (Fisher)

1414 (regressdo logistica ajustada para tempo pd387 (regressdo logistica ajustada para tempo pg

Variavel n média dp Minimo Mediana Maximo p-valor* p-valor**
Idade_anos 77 46.1 11.1 22.0 48.0 64.0 0.7521 0.7558
Circ_abdominal pre 77 128.9 12.3 101.0 128.0 159.0 0.7784 0.2195
Circ_abdominal pos 77 96.7 12.1 74.0 97.0 138.0 0.1324 0.1314
Colt total pre 77 194.1 46.2 110.0 185.0 401.0 0.9908 0.6770
Col total pos 77 167.5 34.9 93.0 167.0 274.0 0.8184 0.4059
Glicemia pre 77 115.3 40.0 70.0 104.0 303.0 0.7348 0.9276
Glicemia posop 77 84.1 14.5 64.0 83.0 163.0 0.8767 0.2894
Hb Gli pre 77 7.0 1.2 5.4 6.8 10.7 0.1842 0.4995
Hb Gli posop 77 5.5 0.7 4.0 5.4 7.6 0.1244 0.0552
HDL pre 77 35.8 8.2 20.0 37.0 49.0 0.5773 0.7640
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HDL_pos
HOMAl B pre
HOMA1l B _pos
HOMA1l IR pre
HOMA1l IR _pos
HOMA2 B pre
HOMA2 B posop
HOMA2 IR pre
HOMA2 IR_posop
IMC cirurgia

IMC ATUAL
Insulina_Basal pre
Insulina Basal posop
Insulina NPH pre
Insulina NPH pos
LDL pre

LDL_pos
Metformina pre
Metformina pos
Num_antihip pre
Trigl pre

Trigl pos
Pepitideo C_posop
Perda_Peso

Tempo de DM2
Tempo:pog_op

Variavel
Idade_anos
Circ_abdominal pre
Circ_abdominal pos
Colt total pre
Col_total pos
Glicemia pre
Glicemia_ posop
Hb_Gli_ pre

Hb_Gli_ posop

HDL pre

HDL pos
HOMAl1 B pre
HOMA1 B pos
HOMA1l IR pre
HOMA1 IR pos
HOMA2 B pre

HOMA2 B_posop
HOMA2 IR pre
HOMA2 IR posop

IMC cirurgia
IMC_ATUAL

Insulina Basal pre
Insulina Basal posop
Insulina NPH pre
Insulina NPH pos
LDL pre

LDL pos
Metformina pre
Metformina pos
Num_antihip pre
Num_antihip pos
Trigl pre

Trigl pos
Pepitideo C posop
Perda_ Peso
Tempo_de DM2
Tempo_pos_op

Mann-Whitney

77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77

77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77

13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13

51.
142.
194.

103.
105.

43.
30.
13.

10.
126.
96.
1485.
165.

169.
95.

76.

~
S oyoONOJUoORE NNOIJdOYY0 B 0O 00U Jw0wo o d

32.

média
46.
129.
107.
195.
163.
127.
93.

36.
54.
184.
146.

124.
100.

50.
41.
21.
10.

126.
91.
1226.
207.

185.
99.

40.

—
O NS OWWIOWONONORFRFWJURFROOUJWSsWN ONOJO UL Ul O

50.

137.
253.

60.
60.

o ~J o U J O

40.
31.
594.
534.

106.
37.

24.

O NWOOWIJdF 9db o0 P J9WOoU WwWkE JWwWWwWo U b

23.

dp
10.
22.
22.
48.
30.
75.
37.

12.
114.
62.
11.

56.
19.

13.
13.
16.
14.
25.
16.
47.
27.
885.

= 1
N o N
N I ONOOO N
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w
o

OO PO OO OO OOODODOOWWOWhwo oy J b o

Minimo

24.
100.
76.
138.
96.
70.
70.
5.
4.
25.
30.
38.
74.
1.
0.
28.
69.
0.
0.
38.

lo logistica ajustada para o tempo pds-operatdrio

OO R JOOOO0OO0ODO0ODO0OOO0OOWOWWWOoWwHd»WUTNWRE OOWOOOOOOoOoOo

52.
92.
108.

89.
86.

42.
29.
11.

121.
91.
1700.

l46.

94.

74.

19.

OO RFRPPFPFOOOOOOOO0OONJUOJUUolo WO wOo

Mediana

49.
121.
100.
191.
170.
101.

80.

6.
5.

40.

57.
138.
139.

117.
103.

o~ w
o U1l o
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71.
846.
1301.
14.
12.
327.
358.

64.
42.
46.
39.
175.
40.
295.
191.
2650.
2550.

801.
228.
11.
133.
22.
112.

OO OB OO OO OO0 WIRFREB®ORFWNWOWWERE OO

Maximo
62.0
172.
158.
292.
209.
298.
191.
12.
9.
47.
72.
442.
303.
41.
26.
265.
136.
10.

80.
77.
56.
56.
90.
60.
204.
131.
2550.
1700.

489.
177.
15.
101.
11.
120.

[ee]
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AN
[« NeolNeNolNoNolNeNolloNololNolololNolNeNeNoNoNolNellolNolo ool

.3611
.0630
.3437
.2281
.6753
.1481
.3495
.1236
L6011
.0309
.0001
.1043
.3553
.8295
.1503
.7349
.8588
.4739
.5513
.0004
L7479
.9360
.3827
.0001
.2658
.0204

o« NeoNoNolNe NoloNoNoNoNoNoNe N NoNoNe NoNoNoNoNoNoNe)

.3985
.1387
.5175
.1060
.2521
.0801
L7147
.0482
.4078
.1669
.0017
.0385
.4589
L4226
.2660
.6390
.3892
.3987
.9455
.0072
.9736
L9494
.2492
.0011
.6999

Quadro 16 — Analise descritiva e estudo dos fatores associados a remissao do DM2.
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IM2_ pos a DM2 pos
IA0 | SIM | Total A0 |SIM | Total
———————— Fo——————+ ———— 4
66 | 8 | 74 10 | 3 13
68.75 | 8.33 | 77.08 10.42 | 3.13 | 13.54
89.19 | 10.81 | 76.92 | 23.08 |
75.86 | 88.89 | 11.49 | 33.33 |
———————— Fo—— ———— 4
21 | 1| 22 77 | 6 | 83
21.88 | 1.04 | 22.92 80.21 | 6.25 | 86.46
95.45 | 4.55 | 92.77 | 7.23 |
24.14 | 11.11 | 88.51 | 66.67 |
———————— fo—— ———— 4
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1794 (Fisher) 012 (Fisher)
DM2 pos lina pre DM2 pos
A0 | SIM | Total AO | SIM | Total
———————— fo—— —— 4
4 | 2 | 6 69 | 5 | 74
4.17 | 2.08 | 6.25 71.88 | 5.21 | 77.08
66.67 | 33.33 | 93.24 | 6.76 |
4.60 | 22.22 | 79.31 | 55.56
———————— o —— 4
74 | 71 81 18 | 4 | 22
77.08 | 7.29 | 84.38 18.75 | 4.17 | 22.92
91.36 | 8.64 | 81.82 | 18.18 |
85.06 | 77.78 | 20.69 | 44.44 |
———————— fo————— e
9 | 0 | 9 87 9 96
9.38 | 0.00 | 9.38 90.63 9.38 100.00
100.00 | 0.00 |
10.34 | 0.00 | 036 (Fisher)
———————— o ——— 540 (regressdo logistica ajustada para tempo p{
87 9 96
90.63 9.38 100.00
312 (Fisher)
DM2_ pos DM2_pos
A0 | SIM | Total A0 | SIM | Total
———————— Fo———— ———— e
84 | 8 | 92 3 8 | 11
87.50 | 8.33 | 95.83 3.13 | 8.33 | 11.46
91.30 | 8.70 | 27.27 | 72.73 |
96.55 | 88.89 | 3.45 | 88.89
———————— Fo———— ———— e
3 1| 4 84 | 1] 85
3.13 | 1.04 | 4.17 87.50 | 1.04 | 88.54
75.00 | 25.00 | 98.82 | 1.18 |
3.45 | 11.11 | 96.55 | 11.11 |
———————— fommm————t e ittt
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1299 (Fisher) 001 (Fisher)
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\ACE DM2 pos AACE DM2 pos
IA0 | SIM | Total A0 | SIM | Total
———————— fo—— ———— 4
36 | 4 | 40 84 | 2 | 86
37.50 | 4.17 | 41.67 87.50 | 2.08 | 89.58
90.00 | 10.00 | 97.67 | 2.33 |
41.38 | 44 .44 | 96.55 | 22.22 |
———————— fo—— ———— 4
51 | 5 | 56 3 7 10
53.13 | 5.21 | 58.33 3.13 | 7.29 | 10.42
91.07 | 8.93 | 30.00 | 70.00 |
58.62 | 55.56 | 3.45 | 77.78 |
———————— fo—— —— 4
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1000 (Fisher) 001 (Fisher)
001 (regressdo logistica ajustada para tempo pg
\DA DM2_pos _ADA DM2_pos
A0 [ SIM | Total A0 |SIM | Total
———————— fo————— e
53 | 5 | 58 87 | 3 90
55.21 | 5.21 | 60.42 90.63 | 3.13 | 93.75
91.38 | 8.62 | 96.67 | 3.33 |
60.92 | 55.56 | 100.00 | 33.33 |
———————— fom— -t —————— et
34 | 4 | 38 0 | 6 | 6
35.42 | 4.17 | 39.58 0.00 | 6.25 | 6.25
89.47 | 10.53 | 0.00 | 100.00 |
39.08 | 44.44 | 0.00 | 66.67 |
———————— fom— —————— et
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1366 (Fisher) 001 (Fisher)
1271 (regressdo logistica ajustada para tempo pd
n média Minimo Mediana Maximo p-valor* p-valor**
Idade anos 87 45.7 10.8 22.0 47.0 64.0 0.2766 0.3504
Circ_abdominal pre 87 128.8 13.7 100.0 129.0 172.0 0.5131 0.1683
Circ_abdominal pos 87 97.7 14.6 74.0 97.0 158.0 0.4064 0.9278
Colt_total pre 87 194.6 46.8 110.0 185.0 401.0 0.3555 0.8121
Col total pos 87 166.1 33.4 93.0 164.0 274.0 0.3176 0.6948
Glicemia pre 87 114.5 40.0 70.0 104.0 303.0 0.4468 0.1498
Glicemia posop 87 81.8 10.2 64.0 81.0 109.0 0.0009 0.0075
Hb Gli pre 87 7.0 1.2 5.0 6.8 12.1 0.5046 0.3635
Hb Gli_posop 87 5.4 0.5 4.0 5.4 6.7 0.0001 0.0003
HDL pre 87 36.0 8.3 20.0 37.0 49.0 0.2547 0.2815
HDL pos 87 52.3 9.8 24.0 53.0 72.0 0.5756 0.5684
HOMALl B pre 87 150.5 137.3 8.4 104.7 846.0 0.3997 0.4094
HOMALl B pos 87 190.5 239.5 27.7 113.6 1301.1 0.4973 0.3425
HOMAl IR pre 87 4.1 3.2 0.9 3.0 17.1 0.4358 0.1323
HOMA1l IR pos 87 1.4 1.3 0.4 1.0 9.3 0.0043 0.0069
HOMA2 B pre 87 106.8 61.7 7.6 94.2 327.2 0.4358 0.4842
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HOMA2 B posop 87 106.1 57.4 47.3 87.8
HOMA2 IR pre 87 1.9 1.2 0.4 1.6
HOMA2 IR posop 87 0.9 0.7 0.3 0.6
IMC cirurgia 87 44.5 9.0 35.0 42.2
IMC ATUAL 87 31.4 7.9 21.3 30.5
Insulina Basal pre 87 14.3 9.4 2.9 12.2
Insulina_Basal posop 87 7.0 6.2 2.0 5.2
Insulina NPH pre 87 7.2 19.8 0.0 0.0
LDL pre 87 125.0 42.2 27.0 121.0
LDL pos 87 94.0 30.4 28.0 90.0
Metformina pre 87 1412.6 646.6 0.0 1700.0
Metformina_ pos 87 58.6 312.0 0.0 0.0
Num antihip pre 87 1.5 0.8 0.0 1.0
Num_antihip pos 87 0.1 0.4 0.0 0.0
Trigl pre 87 173.0 107.3 58.0 145.0
Trigl pos 87 92.9 38.1 33.0 87.0
Pepitideo C posop 87 2.9 2.0 0.6 2.1
Perda Peso 87 73.1 26.8 6.6 69.3
Tempo_ de DM2 87 5.7 4.1 1.0 5.0
Tempo pos_op 87 33.2 25.2 9.0 19.0
Variavel n média dp Minimo Mediana
Idade_anos 9 49.8 10.1 33.0 55.0
Circ_abdominal pre 9 125.4 15.6 101.0 121.0
Circ_abdominal pos 9 100.6 11.3 87.0 100.0
Colt _total pre 9 202.3 33.1 148.0 207.0
Col total pos 9 172.9 36.3 96.0 180.0
Glicemia pre 9 144.7 80.3 89.0 110.0
Glicemia:posop 9 120.2 41.1 70.0 111.0
Hb Gli pre 9 7.5 1.8 5.9 6.9
Hb_Gli_posop 9 7.2 1.3 5.4 7.4
HDL_pre 9 39.2 5.1 30.0 41.0
HDL_pos 9 50.4 9.8 34.0 51.0
HOMAl B pre 9 105.4 72.8 19.2 86.4
HOMA1l B pos 9 110.3 47.1 46.9 115.6
HOMA1l IR pre 9 8.2 12.8 0.6 2.9
HOMA1l IR pos 9 6.7 8.6 0.6 1.9
HOMA2 B pre 9 88.2 49.1 16.2 75.0
HOMA2 B posop 9 86.9 20.6 54.1 87.0
HOMA2 IR pre 9 2.8 3.2 0.4 1.6
HOMA2 IR posop 9 2.5 2.5 0.5 1.1
IMC cirurgia 9 42.6 5.8 36.0 41.2
IMC_ATUAL 9 32.6 6.0 25.9 31.9
Insulina Basal pre 9 17.9 16.4 2.9 12.1
Insulina Basal posop 9 17.7 17.5 3.7 8.6
Insulina NPH pre 9 38.9 59.9 0.0 0.0
Insulina NPH pos 9 11.1 22.6 0.0 0.0
LDL_pre 9 128.6 36.1 78.0 125.0
LDL_pos 9 104.2 30.7 56.0 119.0
Metformina pre 9 1405.6 849.4 0.0 1700.0
Metformina pos 9 1338.9 852.9 0.0 1700.0
Num_antihip pre 9 1.9 0.6 1.0 2.0
Num_antihip pos 9 0.4 0.7 0.0 0.0
Trigl pre 9 157.0 70.3 69.0 153.0
Trigl pos 9 111.1 37.4 39.0 109.0
Pepitideo C_posop 9 7.3 4.6 2.1 7.0
Perda_ Peso 9 59.3 31.3 -9.1 60.9
Tempo_de DM2 9 6.0 4.4 2.0 4.0
Tempo_pos_op 9 43.7 24.7 12.0 37.0
Mann-Whitney
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358.

80.
7.
56.

95.
295.
191.

2650.
1700.
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120.
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Maximo

62.
145.
121.
245.
219.
298.
191.

10.

9.

47.

63.
238.
190.

41.

26.
169.
110.

10.

52.
42.
56.
56.
175.
60.
195.
143.
2550.
2550.

251.
173.
15.
93.
16.
85.
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.4395
.5292
.0060
.7485
L4737
L7061
.0111
.0148
.6875
.3362
.6376
.0001
.0876
.0704
.8015
.0646
.0013
.3588
.0321
L1677

[eNelNeNolololBolNNoNolNolNeNeNollolNolNeNo o)

.2861
.1866
.0088
.1254
.8467
.3617
.011le6
.0233
.9807
.4013
.8886
.0001
.3161
.2020
.4955
L2170
.0009
.2436
.0482

Quadro 17 — Anélise descritiva e comparagdo do controle glicemico pré e pds entre os

pacientes que mantiveram o DM2.

[ACE C gli posop AACE [pa

C gli posop ADA
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im |n&o |  Total im Indo | Total
———————— fommmm B ittt
0 | 4 | 4 11 4 | 5
0.00 | 44.44 | 44.44 11.11 | 44.44 | 55.56
0.00 | 100.00 | 20.00 | 80.00 |
0.00 | 57.14 | 33.33 | 66.67 |
———————— fommm B et
2 3 5 2 2 4
22.22 | 33.33 | 55.56 22.22 | 22.22 | 44.44
40.00 | 60.00 | 50.00 | 50.00 |
100.00 | 42.86 | 66.67 | 33.33 |
———————— to———— —————
2 7 9 3 6 9
22.22 77.78 100.00 33.33 66.67 100.00
142 (McNemar) 142 (McNemar)

Quadro 18 — Analise descritiva e estudo dos fatores associados ao controle do HDL.

Cumulative
Frequency Percent Frequency
IF 29 30.21 29
67 69.79 96
idl_d hdl d
<40 ou |>=40 ou | Total <40 ou |>=40 ou | Total
10 |50 | 0 |50
———————— +o———— ————mm 4
26 | 48 | 74 2 4 | 6
27.08 | 50.00 | 77.08 2.08 | 4.17 | 6.25
35.14 | 64.86 | 33.33 | 66.67 |
89.66 | 71.64 | 6.90 | 5.97 |
———————— o ——— ———————t e
3 19 | 22 25 | 56 | 81
3.13 | 19.79 | 22.92 26.04 | 58.33 | 84.38
13.64 | 86.36 | 30.86 | 69.14 |
10.34 | 28.36 | 86.21 | 83.58 |
———————— o ———— ———————t e
29 67 96 2 7 9
30.21 69.79 100.00 2.08 | 7.29 | 9.38
22.22 | 77.78 |
1538 (Qui-quadrado) 6.90 | 10.45 |
——————— tm———————v
29 67 96
30.21 69.79 100.00
055 (Fisher)
Ilina pre hdl d hdl d
<40 ou |>=40 ou | Total <40 ou |>=40 ou Total
10 |50 | 0 |50
———————— e ———————t et
22 | 52 | 74 28 | 64 | 92
22.92 | 54.17 | 77.08 29.17 | 66.67 | 95.83
29.73 | 70.27 | 30.43 | 69.57 |
75.86 |  77.61 | 96.55 | 95.52 |
———————— Fommm————t ———————t et
71 15 | 22 1] 3 | 4
7.29 | 15.63 | 22.92 1.04 | 3.13 | 4.17
31.82 | 68.18 | 25.00 | 75.00 |
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24.14 | 22.39 | 3.45 | 4.48 |
———————— Fomm 1 e
29 67 96 29 67 96
30.21 69.79 100.00 30.21 69.79 100.00
1514 (Qui-quadrado) 000 (Fisher)
hdl d ACE hdl d
<40 ou |>=40 ou | Total <40 ou [>=40 ou | Total
10 |50 | 0 |50
———————— fo— 4
3 8 | 11 14 | 26 | 40
3.13 | 8.33 | 1l.46 14.58 | 27.08 | 41.67
27.27 | 72.73 | 35.00 | 65.00 |
10.34 | 11.94 | 48.28 | 38.81 |
———————— fo— 4
26 | 59 | 85 15 | 41 | 56
27.08 | 61.46 | 88.54 15.63 | 42.71 | 58.33
30.59 | 69.41 | 26.79 | 73.21
89.66 | 88.06 | 51.72 | 61.19 |
———————— fom— 1
29 67 96 29 67 96
30.21 69.79 100.00 30.21 69.79 100.00
1000 (Fisher) 875 (Qui-quadrado)
» AACE hdl d DA hdl d
<40 ou |>=40 ou | Total <40 ou |>=40 ou | Total
10 |50 | 0 50
———————— fo— et e
26 | 60 | 86 18 | 40 | 58
27.08 | 62.50 | 89.58 18.75 | 41.67 | 60.42
30.23 | 69.77 | 31.03 |  68.97 |
89.66 | 89.55 | 62.07 | 59.70 |
———————— fom ——————
3 7 10 11 | 27 | 38
3.13 | 7.29 | 10.42 11.46 | 28.13 | 39.58
30.00 | 70.00 | 28.95 |  71.05 |
10.34 | 10.45 | 37.93 |  40.30 |
———————— fom ——————
29 67 96 29 67 96
30.21 69.79 100.00 30.21 69.79 100.00
1000 (Fisher) 276 (Qui-quadrado)
» ADA hdl d eop hdl d
<40 ou |>=40 ou | Total <40 ou |>=40 ou | Total
10 |50 | 0 |50
———————— Fomm 4 ———— e ————4
26 | 64 | 90 6 | 11 | 17
27.08 | 66.67 | 93.75 6.25 | 1l1.46 | 17.71
28.89 | 71.11 | 35.29 | 64.71 |
89.66 | 95.52 | 20.69 | 16.42 |
———————— fo———— ———— e ————+
3 3 6 23 | 56 | 79
3.13 | 3.13 | 6.25 23.96 | 58.33 | 82.29
50.00 | 50.00 | 29.11 | 70.89
10.34 | 4.48 | 79.31 | 83.58 |
———————— Fo———— ——— 4
29 67 96 29 67 96
30.21 69.79 100.00 30.21 69.79 100.00
1622 (Fisher) 147 (Qui-quadrado)
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'sop hdl d

<40 ou [>=40 ou | Total
10 |50 I
———————— Rt
01 2 2
0.00 | 2.08 | 2.08
0.00 | 100.00 |
0.00 | 2.99 |
———————— Rt
29 | 65 | 94
30.21 | 67.71 | 97.92
30.85 | 69.15 |
100.00 | 97.01 |
———————— tommm
29 67 96
30.21 69.79 100.00
Variavel n média dp Minimo Mediana Maximo p-valor*
Idade_anos 29 43.6 12.1 24.0 44.0 62.0 0.1811
Circ_abdominal pre 29 132.7 16.0 101.0 132.0 172.0 0.0730
Circ_abdominal pos 29 101.0 14.5 74.0 98.0 132.0 0.1428
Colt _total pre 29 193.3 46.6 127.0 185.0 302.0 0.6095
Col total pos 29 155.1 35.2 93.0 155.0 224.0 0.0482
Glicemia pre 29 119.7 51.7 75.0 105.0 303.0 0.6123
Glicemia_ posop 29 86.6 23.0 64.0 81.0 163.0 0.7982
Hb_Gli_pre 29 6.9 1.3 5.8 6.4 12.1 0.4769
Hb_Gli_posop 29 5.5 0.9 4.4 5.3 7.8 0.3962
HDL_pre 29 35.9 9.5 20.0 36.0 49.0 0.8013
HOMA1l B pre 29 147.1 161.4 8.4 97.5 846.0 0.6958
HOMA1l B pos 29 175.0 189.7 36.0 115.6 1044.0 0.4044
HOMA1l IR pre 29 4.6 3.6 0.6 3.6 17.1 0.3932
HOMA1 IR pos 29 2.2 3.0 0.5 1.0 12.9 0.6579
HOMA2 B pre 29 106.2 66.7 7.6 92.7 327.2 0.9269
HOMA2_B_posop 29 102.3 46.7 47.3 87.2 269.2 0.9555
HOMA2_ IR pre 29 2.1 1.3 0.4 1.8 4.9 0.4313
HOMA2_ IR posop 29 1.1 1.2 0.3 0.6 5.0 0.6339
IMC_cirurgia 29 46.8 9.8 35.0 44.7 69.4 0.0682
IMC_ATUAL 29 33.3 7.4 21.3 32.6 55.1 0.0689
Insulina_Basal pre 29 15.4 9.4 2.9 13.2 36.9 0.4677
Insulina Basal posop 29 8.6 9.1 2.9 5.2 39.9 0.8387
Insulina_NPH_pre 29 11.0 25.2 0.0 0.0 95.0 0.6145
Insulina_NPH_pos 29 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3580
LDL_pre 29 125.7 40.3 67.0 121.0 234.0 0.9841
LDL_pos 29 98.7 34.7 31.0 91.0 164.0 0.5683
Metformina_pre 29 1434.5 606.1 0.0 1700.0 2650.0 0.9761
Metformina_pos 29 151.7 467.2 0.0 0.0 1700.0 0.9400
Num_antihip_pre 29 1.6 0.8 0.0 1.0 4.0 0.7813
Num_antihip_pos 29 0.2 0.6 0.0 0.0 2.0 0.9144
Trigl_pre 29 187.1 148.2 69.0 135.0 801.0 0.8763
Trigl_pos 29 93.1 42.9 39.0 83.0 228.0 0.5362
Pepitideo C posop 29 3.4 2.5 1.2 2.2 10.6 0.5762
Perda_Peso 29 67.1 25.1 32.3 59.8 133.0 0.1699
Tempo_de_ DM2 29 5.6 3.8 1.0 5.0 20.0 0.8783
Tempo_pos_op 29 35.6 31.3 9.0 19.0 120.0 0.5433
Idade_anos 67 47.2 10.1 22.0 49.0 64.0
Circ_abdominal pre 67 126.6 12.5 100.0 125.0 155.0
Circ_abdominal pos 67 96.6 14.1 76.0 95.0 158.0
Colt total pre 67 196.1 45.5 110.0 190.0 401.0
Col_total pos 67 171.8 31.8 110.0 171.0 274.0
Glicemia_ pre 67 116.3 43.0 70.0 102.0 298.0
Glicemia posop 67 84.9 17.2 65.0 83.0 191.0
Hb Gli pre 67 7.1 1.3 5.0 6.8 10.7
Hb Gli posop 67 5.6 0.8 4.0 5.4 9.1
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HDL pre 67 36.5 7.5 20.0 38.0 49.0
HOMALl B pre 67 146.0 120.0 10.4 104.7 586.8
HOMALl B pos 67 186.4 245.9 27.7 108.0 1301.1
HOMA1l IR pre 67 4.4 5.4 0.9 2.8 41.5
HOMAl IR pos 67 1.8 3.3 0.4 1.1 26.8
HOMA2 B pre 67 104.5 58.4 14.9 94.6 265.7
HOMA2 B posop 67 105.1 58.9 48.8 89.9 358.3
HOMA2 IR pre 67 2.0 1.6 0.4 1.6 10.8
HOMA2 IR posop 67 1.0 1.1 0.3 0.7 8.0
IMC cirurgia 67 43.2 8.1 35.0 41.4 80.8
IMC ATUAL 67 30.8 7.7 21.6 29.7 77.1
Insulina Basal pre 67 14.3 10.6 2.9 12.1 56.5
Insulina_ Basal posop 67 7.7 8.1 2.0 5.3 56.8
Insulina NPH pre 67 9.8 28.3 0.0 0.0 175.0
Insulina NPH pos 67 1.5 8.7 0.0 0.0 60.0
LDL pre 67 125.2 42.3 27.0 121.0 295.0
LDL pos 67 93.3 28.5 28.0 91.0 191.0
Metformina pre 67 1402.2 690.1 0.0 1700.0 2650.0
Metformina_ pos 67 190.3 569.6 0.0 0.0 2550.0
Num _antihip pre 67 1.5 0.8 0.0 1.0 4.0
Num_antihip pos 67 0.2 0.4 0.0 0.0 2.0
Trigl pre 67 164.7 78.5 58.0 148.0 565.0
Trigl pos 67 95.3 36.3 33.0 94.0 197.0
Pepitideo C_posop 67 3.2 2.8 0.6 2.2 15.7
Perda Peso 67 73.9 28.3 -9.1 73.4 128.4
Tempo:de_DM2 67 5.8 4.2 1.0 5.0 22.0
Tempo_pos_op 67 33.5 22.3 11.0 24.0 85.0

Mann-Whitney

Quadro 19 — Andlise descritiva e estudo dos fatores associados ao controle do triglicérides.

Cumulative
Frequency Percent Frequency
87 90.63 87
9 9.38 96
lrigl_d trigl d
<150 |>=150 | Total <150 [>=150 | Total
———————— fo———— 1
67 | 71 74 5 ] 1] 6
69.79 | 7.29 | 77.08 5.21 | 1.04 | 6.25
90.54 | 9.46 | 83.33 | 16.67 |
77.01 | 77.78 | 5.75 | 11.11 |
———————— Fo———— R it o
20 | 2 22 73 | 8 | 81
20.83 | 2.08 | 22.92 76.04 | 8.33 | 84.38
90.91 | 9.09 | 90.12 | 9.88 |
22.99 | 22.22 | 83.91 | 88.89
———————— fomm -t R
87 9 96 9 | 0 | 9
90.63 9.38 100.00 9.38 | 0.00 | 9.38
100.00 | 0.00 |
1000 (Fisher) 10.34 | 0.00 |
——————— Fmm——————
87 9 96
90.63 9.38 100.00
755 (Fisher)
Ilina pre trigl d trigl d
<150 |>=150 |  Total <150 [>=150 | Total
———————— Fm—————— R e o
66 | 8 | 74 83 | 9 | 92
68.75 | 8.33 | 77.08 86.46 | 9.38 |  95.83
89.19 | 10.81 | 90.22 | 9.78 |




75.86 | 88.89 | 95.40 | 100.00 |
———————— fommmm e ettt
21 | 1] 22 4 | 0 | 4
21.88 | 1.04 | 22.92 4.17 | 0.00 | 4.17
95.45 | 4.55 | 100.00 | 0.00 |
24.14 | 11.11 | 4.60 | 0.00 |
———————— fommmm Bt
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1794 (Fisher) 000 (Fisher)
trigl d ACE trigl d
<150 |>=150 | Total <150 |>=150 |  Total
———————— fo— 4
10 | 1 11 35 | 5 | 40
10.42 | 1.04 | 11.46 36.46 | 5.21 | 41.67
90.91 | 9.09 | 87.50 | 12.50 |
11.49 | 11.11 | 40.23 | 55.56 |
———————— fo— 4
77 8 | 85 52 | 4 | 56
80.21 | 8.33 | 88.54 54.17 | 4.17 | 58.33
90.59 | 9.41 | 92.86 | 7.14 |
88.51 | 88.89 | 59.77 | 44.44 |
———————— fo—— e e
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1000 (Fisher) 833 (Fisher)
) AACE trigl d DA trigl d
<150 |>=150 |  Total <150 [>=150 | Total
———————— fommm ot e
78 | 8 | 86 52 | 6 | 58
81.25 | 8.33 | 89.58 54.17 | 6.25 | 60.42
90.70 | 9.30 | 89.66 | 10.34 |
89.66 | 88.89 | 59.77 | 66.67 |
———————— fommm -t e
9 | 1] 10 35 | 3 38
9.38 | 1.04 | 10.42 36.46 | 3.13 | 39.58
90.00 | 10.00 | 92.11 | 7.89 |
10.34 | 11.11 | 40.23 | 33.33 |
———————— fommm -t e
87 9 96 87 9 96
90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
1000 (Fisher) 000 (Fisher)
) ADA trigl d eop trigl d
<150 |>=150 | Total <150 |>=150 | Total
———————— fommmm 1 i it
82 | 8 | 90 15 | 2 | 17
85.42 | 8.33 | 93.75 15.63 | 2.08 | 17.71
91.11 | 8.89 | 88.24 | 11.76
94.25 | 88.89 | 17.24 | 22.22 |
———————— fommmm it




5 | 1] 6 72 | 7 79

5.21 | 1.04 | 6.25 75.00 | 7.29 | 82.29

83.33 | 16.67 | 91.14 | 8.86 |

5.75 | 11.11 | 82.76 | 77.78 |
———————— it e

87 9 96 87 9 96

90.63 9.38 100.00 90.63 9.38 100.00
553 (Fisher) 579 (Fisher)
Variavel n média dp Minimo Mediana Maximo p-valor*
Idade_anos 87 45.9 10.8 22.0 47.0 64.0 0.5756
Circ_abdominal pre 87 128.3 14.1 100.0 127.0 172.0 0.4812
Circ_abdominal pos 87 97.7 14.1 74.0 96.0 158.0 0.5171
Colt_total pre 87 193.1 45.8 110.0 185.0 401.0 0.0784
Col total pos 87 162.3 30.5 93.0 161.0 226.0 0.0003
Glicemia pre 87 116.9 43.1 70.0 105.0 303.0 0.3085
Glicemia posop 87 85.8 19.5 64.0 83.0 191.0 0.4097
Hb Gli pre 87 7.0 1.2 5.0 6.8 10.7 0.5250
Hb_Gli posop 87 5.5 0.8 4.0 5.4 9.1 0.7863
HDL pre 87 36.4 8.2 20.0 38.0 49.0 0.5333
HDL_pos 87 51.9 9.9 24.0 52.0 72.0 0.4244
HOMALl B pre 87 145.1 135.5 8.4 101.5 846.0 0.6419
HOMA1l B pos 87 155.1 159.5 27.7 113.6 1044.0 0.2968
HOMA1l IR pre 87 4.4 4.9 0.6 3.0 41.5 0.8900
HOMA1l IR pos 87 1.9 3.3 0.4 1.0 26.8 0.1221
HOMA2 B pre 87 104.1 60.5 7.6 92.7 327.2 0.6737
HOMA2 B posop 87 98.3 40.5 47.3 87.8 269.2 0.2227
HOMA2 IR pre 87 2.0 1.5 0.4 1.6 10.8 0.5584
HOMA2 IR posop 87 1.0 1.1 0.3 0.7 8.0 0.1224
IMC_cirurgia 87 44.4 8.7 35.0 42.2 80.8 0.5546
IMC_ATUAL 87 31.5 7.7 21.3 30.7 77.1 0.8112
Insulina Basal pre 87 14.6 10.4 2.9 12.1 56.5 0.5845
Insulina Basal_ posop 87 7.6 8.2 2.0 5.2 56.8 0.0932
Insulina_NPH_pre 87 10.9 28.4 0.0 0.0 175.0 0.5392
Insulina NPH pos 87 1.1 7.7 0.0 0.0 60.0 0.6659
LDL_pre 87 123.2 40.4 27.0 120.0 295.0 0.1954
LDL_pos 87 91.3 28.0 28.0 88.0 162.0 0.0013
Metformina pre 87 1375.9 679.8 0.0 1700.0 2650.0 0.1006
Metformina pos 87 177.6 539.0 0.0 0.0 2550.0 0.9527
Num_antihip_pre 87 1.5 0.8 0.0 1.0 4.0 0.0791
Num_antihip_pos 87 0.1 0.4 0.0 0.0 2.0 0.0516
Trigl_pre 87 167.1 100.3 58.0 145.0 801.0 0.4321
Pepitideo_ C_posop 87 3.2 2.4 0.6 2.2 11.4 0.5050
Perda_Peso 87 72.6 25.7 6.6 70.9 133.0 0.4139
Tempo_de_ DM2 87 5.6 3.8 1.0 5.0 20.0 0.7222
Tempo_pos_op 87 34.4 25.5 10.0 21.0 120.0 0.9247
Variavel n média dp Minimo Mediana Maximo
Idade_anos 9 48.2 10.6 23.0 53.0 58.0
Circ_abdominal pre 9 129.9 12.4 109.0 132.0 151.0
Circ_abdominal pos 9 100.0 16.3 80.0 100.0 132.0
Colt_total pre 9 216.4 40.4 151.0 226.0 278.0
Col_total pos 9 210.3 31.5 170.0 208.0 274.0
Glicemia pre 9 121.1 67.9 76.0 95.0 289.0
Glicemia posop 9 81.3 13.4 67.0 81.0 109.0
Hb_Gli_pre 9 7.2 2.0 5.9 6.2 12.1
Hb Gli posop 9 5.6 1.2 4.4 5.3 8.6
HDL pre 9 34.9 6.9 25.0 34.0 47.0
HDL_pos 9 54.6 9.4 35.0 57.0 68.0
HOMA1l B pre 9 157.7 112.2 36.0 136.1 318.2
HOMAl B pos 9 452.3 511.4 52.4 129.6 1301.1
HOMAl IR pre 9 5.1 5.1 1.1 2.8 17.1
HOMA1l IR _pos 9 2.2 1.7 0.6 1.8 5.3
HOMA2 B pre 9 113.9 65.6 28.8 116.4 204.0
HOMA2 B _posop 9 162.4 120.3 58.4 110.3 358.3
HOMA2 IR pre 9 2.2 1.3 0.6 1.7 4.6
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HOMA2 IR_posop

IMC cirurgia

IMC ATUAL
Insulina_Basal pre

Insulina Basal posop

Insulina NPH pre
Insulina NPH_ pos
LDL pre

LDL_pos
Metformina pre
Metformina pos
Num_antihip pre
Num_antihip pos
Trigl pre
Pepitideo C posop
Perda Peso
Tempo_de_ DM2
Tempo pos_op

I Mann-Whitney
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ANEXO 4

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CTO DA GASTROPLASTIA REDUTORA ASS
EM Y DE ROUX SOBRE A EVOLUCAO DA
JISADOR RESPONSAVEL: Everton Cazzo
INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/08/2010
APRESENTAR RELATORIO EM: 24/08/11 (O formulrio encontra-se no site acima).

£

11 - OBJETIVOS

Avaliar temporal e objetivamente a evolugdo clinica laboratorial de pacientes obesos
portadores de sindrome metabdlica submetidos a gastroplastia redutora e baypass gastrojejunal
em Y e Roux, analisar separadamente a evolugdo dos diferentes componentes da sindrome no
grupo de individuos e comparar os pardmetros bioquimicos de avaliago da resisténcia a insulina
antes e apds a cirurgia.

11I - SUMARIO

Trata-se de estudo descritivo e longitudinal, do tipo coorte retrospectiva, de
aproximadamente 100 individuos, com idade minima de 18 anos, recrutados entre aqueles
acompanhados regularmente no Ambulatério de Gastrocirurgia - Obesidade do HC-UNICAMP,
que tenham sido submetidos & gastroplastia redutora associada ao baypass gastrojejunal em Y de
Roux h4, no minimo, 06 meses e que eram portadores de sindrome metabélica. Os dados serdo
coletados mediante entrevista clinicas e respectivos prontuérios médicos. Os exames laboratorias
a serem analisados sdo habitualmente solicitados na rotina de acompanhamento dos sujeitos,
conforme padronizado pelo Ambulatério de Gastrocirurgia-Obesidade. Nao serdo solicitados

exames para uso exclusivo na pesquisa.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
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VI- INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se i et
co?sentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo m‘y m;u P!d;m :: i
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d). i

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.2), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente @ ANVISA, 0 pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item [11.2.e).

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos

estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na VIII Reunido Ordiniﬁia do CEP/FCM, em 24 de agosto de 2010.

Prof. Drm{;\ﬂdo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM/UNICAMP i
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