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SALEH, MH. O impacto da Cirurgia Bariatrica na Funcao Endotelial,
Variaveis Ecocardiograficas e Perfil Inflamatério. Sao Paulo, 2011.

Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Introducao: A Obesidade esté relacionada ao risco aumentado de numerosas
doencas, que podem levar a alteracao da funcao endotelial, do perfil inflamatério
e de aspectos estruturais do coracdo. O tratamento cirtrgico tem sido a Unica
alternativa para muitos pacientes obesos.
Objetivo: Determinar o impacto da perda de peso observada apds a cirurgia
bariatrica na fungdo endotelial, perfil inflamatdrio e variaveis ecocardiograficas.
Métodos: Estudamos a funcao endotelial por meio da ultrassonografia de alta
resolucado, o perfil inflamatério mensurado pela PCR-us e alteragbes cardiacas
avaliadas pelo ecocardiograma com Doppler em 47 pacientes antes e depois de
serem submetidos a cirurgia bariatrica.
Resultados: O grupo foi contituido por 93,8% de mulheres, com média de 41
anos. O tempo entre a cirurgia e o retorno para reavaliacdo foi de 10 meses,
com perda de 33% de peso neste periodo (p<0,001). O indice de massa
corpérea mediano era de 46,87 e passou para 31,6 (p<0,001).

A vasodilatacdao endotélio-dependente avaliada por meio do ultrassom de
alta resolugdo, mostrou melhora significativa apds a cirurgia em populacao de
nao diabéticos e sem disturbios hormonais, que apresentavam valores de média

de 7,4% antes da cirurgia, para 18% apds o procedimento (p<0,001), com



diferenca absoluta de 11,4%, mostrando a importancia da perda de peso de
forma rapida apés a cirurgia bariatrica.

Houve melhora da funcao diastélica avaliada pela ecocardiografia em 18
pacientes (72%) que apresentavam disfuncao diastélica grau | antes da cirurgia,
passaram a ter fungao diastélica normal no pés-operatério. Ocorreu reducao da
mediana no espessamento médio-intimal das artérias carétidas de 0,8mm para
0,5mm (p<0,001) apds a cirurgia, e também das taxas séricas de PCR-us que

passaram da mediana de 0,83mg/dL para 0,18mg/dL (p<0,001).
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SALEH, MH. The Impact of the Bariatric Surgery on the Endothelial
Function, Echocardiography Parameters, and Inflammatory Profile. Séo
Paulo, 2011. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo.

Introduction: Obesity is related to a high risk of several diseases, which might
lead to endothelial dysfunction, inflammatory profile dysfunction as well as
structural heart alterations. Surgery has been the only treatment for such
patients.

Aims: To determine the impact of weight loss after bariatric surgery over the
endothelium function, inflammatory profile, and echocardiography parameters.
Methods: Endothelial function was assessed by high-resolution ultrasound,
inflammatory profile was measured by PCR-us, and heart changes were
assessed by Doppler echocardiography in 47 patients before and after bariatric
surgery.

Results: Forty-seven obese adults were examined before and 10 months after
bariatric surgery having lost 33% of their original weight (p<0.001). The BMI
(body mass index) was 46.87 (kg/m?) and turned to 31.6 (kg/m?) (p<0.001).
Median age of the study population was 41 years old, most of which were women
(93%). The flow-mediated dilation assessed by high-resolution ultrasound
showed significant improvement after surgery in this non-diabetic population.

Measures of FMD (flow-mediated dilation) changed from 7.4% to 18% (p<0.001)

XTI



after bariatric surgery. The diastolic function was improved in 18 patients (72%),
who had level | diastolic dysfunction, as assessed by Doppler echocardiography.

There was regression of CIMT (carotid artery intima-media thickness) from 0.8
mm to 0.5mm (p<0.001).

The PCR-us rate changed from 0.83mg/dL to 0.18mg/dL (p<0.001).
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1. INTRODUCAO



1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A obesidade é uma doenga multifatorial de incidéncia crescente e que
vem adquirindo proporcdes alarmantes, sendo um grande problema de saude
para a sociedade e aos érgaos governamentais (1;2). A incidéncia da obesidade
esta aumentando no mundo desenvolvido, em especial nos Estados Unidos e na
Europa, e é caracterizada como o registro de um indice de massa corpérea
maior ou igual a 30kg/m?. Em alguns paises, esta presente em mais de 30% da
populacdo adulta, com crescimento nas populacdes adolescente e infantil (3).
Com o aumento da taxa de obesidade, em especial da obesidade central, houve
aumento dos problemas a ela relacionados: resisténcia a insulina, diabete
melito, doencas cardiovasculares, complicagdes vasculares e morte, entre
outros (4;6).

A maioria dos estudos epidemioldégicos mostra que a obesidade esta
associada ao aumento da mortalidade. A expectativa de vida das pessoas com
obesidade grave é reduzida entre 5 e 20 anos (7).

Em todo o mundo, um em cada quatro individuos apresenta sobrepeso ou
obesidade, e de acordo com a Organizacao Mundial de Saude estima-se que 1,6
bilhdo de adultos apresentam sobrepeso e 400 milhdes de pessoas sdo obesas
(8;9). Nos Estados Unidos, entre 1980 e 1990, houve aumento de 50% na
prevaléncia de obesos, e 70% dos adultos sao classificados como portadores de
sobrepeso ou obesos, ao passo que quarenta anos atras essa taxa era de 25%

(9;11).



Existem desde fatores comportamentais e de estilo de vida a aspectos
fisiologicos envolvidos no desenvolvimento e na manutengdo da obesidade
(12;15). Na sociedade atual, as mudangas de habitos alimentares que levam a
nutricdo excessiva, resultam em balango energético positivo e a uma vida
sedentaria, caracteristicas principais do estilo de vida atual, estdo dentre as
causas da obesidade (15;16). Muitas doencas aumentam sua incidéncia ou
pioram em decorréncia da obesidade, tais como diabete melito, doencas
cardiovasculares (particularmente, o infarto agudo do miocardio), doenca
cerebrovascular (principalmente o acidente vascular cerebral), alteragdes da
coagulagdo, doencas articulares degenerativas, neoplasias estrogénio-
dependente, neoplasias da vesicula biliar, apneia do sono, entre outras (17;21).

A correlacdo entre comer, regulagdo de peso e bem estar fisico e
emocional tem sido um dos temas mais frequentes do comportamento humano,
e o interesse neste assunto atingiu seu apogeu nos ultimos trinta anos, periodo
em que os transtornos alimentares e a obesidade vém atingindo grandes
propor¢des na populagdo mundial (2;3).

Muitos pacientes obesos apresentam transtornos psicossociais causados
pela discriminacao que sofrem, podendo mesmo chegar a um quadro depressivo
acentuado (22). Contudo, alguns quadros psiquiatricos podem estar envolvidos
na génese de ganho de peso e alteragcdes metabdlicas, ainda que a regra seja o
oposto: a obesidade facilitaria o surgimento de quadros psiquiatricos, como a
depressao e distorcao da imagem corporal. Como ja citado, pessoas obesas sao

alvo de preconceito e discriminacao, por meio de programas humoristicos,



revistas, jornais e até em reunibes de empresas. S4o0 pessoas com menor
chance de serem aceitas em escolas e bons empregos, consequentemente
conseguindo apenas salarios mais baixos, além de apresentar enorme
dificuldade em relacionamentos afetivos estaveis (23).
1.2 INCIDENCIA

Atualmente, observa-se aumento na incidéncia da obesidade na
populacdo mais jovem, em especial na infantil (24). Em geral, a obesidade
apresenta-se em maior nimero em paises ricos ou em desenvolvimento,
enquanto nos paises mais pobres a incidéncia é menor (24;25). No Brasil, a
incidéncia aumentou nos ultimos anos, em especial no sexo feminino (24). Nos
altimos 35 anos, o Brasil passou por grande transformacédo. Completou a
transicdo de pais rural para sociedade urbana e industrial, deixou para tras
indices vergonhosos de mortalidade infantil e analfabetismo e, depois que
conseguiu superar a inflacdo, nos anos 1990, consolidou aumento substancial
da renda da populagao. Esse conjunto de fatores permitiu reduzir drasticamente
o histérico problema da desnutricdo no Brasil, o que resultou em impressionante
mudanc¢a no padrao fisico do brasileiro. Desde 1974, quando foi feita a primeira
pesquisa familiar que registrou peso e altura dos entrevistados, a média da
altura da populagcao aumentou. O déficit de altura entre criangas declinou da
faixa dos 30% para menos de 10%. Nesse mesmo periodo, o brasileiro ganhou
peso. E justamente ai que a boa noticia comeca a dar lugar & preocupacéo. O
déficit de peso atinge hoje menos de 5% da populagdo, o que € um indicador

social positivo da maior relevancia. Mas, 0 excesso (ou sobrepeso) e a



obesidade explodiram. A Pesquisa de Orgamento Familiar (POF) divulgada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) mostra que em todas as
regides do pais, em todas as faixas etérias e em todas as faixas de renda
aumentou continua e substancialmente o percentual de pessoas com excesso
de peso e obesas. O sobrepeso atinge mais de 30% das criancas entre 5 e 9
anos de idade, cerca de 20% da populacdo entre 10 e 19 anos e nada menos
que 48% das mulheres e 50,1% dos homens acima de 20 anos. Entre os 20%
mais ricos, 0 excesso de peso chega a 61,8% na populacédo de mais de 20 anos.
Também nesse grupo concentra-se o maior percentual de obesos, em torno de
16,9% (9).

Houve aumento importante na prevaléncia do sobrepeso e obesidade na
ultima década, em comparacao as anteriores, e por essa razao tem havido maior
interesse nos fatores que levaram a elevada incidéncia de excesso de peso (9).
Ocorreu aumento de 4% na incidéncia da obesidade em criancas entre 6 e 11
anos entre 0s anos de 1963 a 1965, para 13% em 1999, na populagdo mundial
(9;26). Entre adolescentes de 12 a 19 anos, ocorreu aumento de 5% entre 1966
a 1970, para 14% em 1999 (9;26).

1.3 ETIOLOGIA DA OBESIDADE

A grande dificuldade em identificar a etiologia da obesidade é o fato desta
ser caracterizada como doenca multifatorial. Sao varias as controvérsias em
relagédo a etiologia da obesidade: alguns autores acreditam que ela seja causada

por desequilibrios hormonais resultantes da falha de uma ou mais glandulas



enddcrinas ao regular adequadamente o peso corporal, enquanto outros pensam
que a alta ingestao caldrica seja a principal causa (12;13;27;28).

Dessa maneira, se houver excesso na ingestdo de energia em relagao a
quantidade gasta pelo organismo para suprir as necessidades metabdlicas
basais havera consequente aumento de peso (28).

1.4 CLASSIFICACOES DA OBESIDADE

Existem diferentes classificagdes da obesidade, levando-se em conta
variados aspectos.

A obesidade pode ser classificada do ponto de vista etiolégico em
exdgena e endbgena.

A primeira é influenciada por fatores externos de origem comportamental,
dietética e/ou ambiental, enquanto a Ultima esta ligada a componentes
genéticos, neuropsicoldgicos, endocrinos e metabdlicos (29;30).

1.4.1 Exdgena: entre os fatores exdgenos podemos citar a alimentacdo, o
estresse emocional e o sedentarismo.

1.4.1.1 Alimentacao: a alimentacao é de fundamental importancia no controle e
na preservacao do sobrepeso e da obesidade. Por esse motivo, o primeiro
parametro e conduta na investigacao sobre a obesidade é questionar sobre a
qualidade e principalmente a quantidade alimentar ingerida. Na grande maioria
dos pacientes obesos, 0 excesso alimentar pode ocorrer de forma consciente e
até em carater compulsivo (31;33). Alguns pacientes adquirem habitos
alimentares irregulares, com ingestao de maior quantidade de alimentos ou por

meio de ingestdes esporadicas ou repetitivas distribuidas de maneira



completamente irregular. Sabe-se que a ingestdo de gorduras na dieta pode
acarretar aumento do indice de massa corporal, principalmente em mulheres,
devido ao aumento total de tecido adiposo (34;36). Atualmente, um dos fatores
que nao pode ser deixado de lado é o fato de as pessoas recorrerem
frequentemente ao fast-food, pela falta de tempo e pela comodidade (o que
atinge também os mais jovens). Esta forma pratica de se alimentar, na verdade,
é altamente rica em calorias, contribuindo muito para o aumento de peso (37).
1.4.1.2 Estresse emocional: é comum a obesidade estar ligada a algum fator
de estresse, o que pode contribuir para maior ingestdo alimentar. Entre as
causas do estresse que acometem o individuo obeso podemos citar (38):

a - choques emocionais, tensao nervosa;

b - ndo adaptacéo ao meio social e/ou familiar, frustragdes emocionais;

¢ - mudanga comportamental decorrente de aspectos repressivos, intimidagéao
ou superprotecao;

d - traumatismos, cirurgias e doengas agudas.

1.4.1.3 Sedentarismo: o aumento na prevaléncia de casos de sobrepeso e
obesidade tem ocorrido principalmente devido ao menor gasto de energia no
trabalho e nas atividades profissionais. Nos dias atuais, houve grande reducéo
nas atividades fisicas cotidianas em relacdo ao passado, recorre-se ao
automével ao invés de caminhar até o destino, que muitas vezes nao chega a
estar a uma distancia tdo grande (14;39). Com as novas tecnologias e a
progressiva diminuicao dos espacos livres nos centros urbanos, esta ocorrendo

grande diminuigdo de areas de lazer, facilitando o sedentarismo; os adultos



passaram a ficar mais tempo em frente a televisédo e as criangas, diante de
videogames, reduzindo cada vez mais a atividade fisica (40).
1.4.2 Origem Enddgena
1.4.2.1 Genética: alguns estudos demonstram que a chance de um
individuo ser obeso quando um dos pais apresenta obesidade chega a 40%, e
quando ambos os pais sdo obesos essa porcentagem pode chegar a 80% (41).
Pesquisas demonstram que a heranca da obesidade nao esta relacionada a um
unico gene, podendo envolver fatores poligénicos e multifatoriais, tornando dificil
localizar com precisdo o agrupamento exato de genes (27;42).
1.4.2.2 Endécrina: a grande maioria dos pacientes obesos ndo apresenta
desordens enddcrinas. Entretanto, existem algumas doengas que podem estar
relacionadas ao desenvolvimento da obesidade, entre elas a obesidade
hipotalamica, sindrome de Cushing, hipotiroidismo, sindrome dos ovarios
policisticos e deficiéncia de hormédnio do crescimento (12;43;44).
A obesidade pode ser ainda classificada em:
1.4.2.2.1 Quantitativa: que se refere a massa corporea.
1.4.2.2.2 Qualitativa: que se refere a distribuicao de gordura corporal e/ou
a adiposidade visceral.
1.4.2.2.1 Avaliacao quantitativa da obesidade
De maneira pratica, a obesidade pode ser caracterizada de acordo com o
IMC (indice de massa corpérea), definido pela relacao entre o peso (em kg)

dividido pelo quadrado da altura (em m?. De acordo com o IMC sao



estabelecidos critérios de normalidade, sobrepeso e obesidade, conforme a

tabela 1 (45).

Tabela 1. Classificagdo de acordo com o IMC (indice de massa corporea)

IMC (kg/m®) Risco de doenca
Subpeso <18,5 Aumentado
Normal 18,5-24,9 Normal
Sobrepeso 25,0 - 29,9 Aumentado
Obesidade

30,0 - 34,9 Alto
Classe |
Obesidade

35,0-39,9 Muito alto
Classe Il
Obesidade

240,0 Extremamente alto

Classe Il

O indice de massa corpérea pode superestimar o grau de obesidade em
alguns individuos, principalmente, os musculosos, pois nao distingue gordura
central de gordura periférica, além de nao diferenciar massa gordurosa de
massa magra (46).

1.4.2.2.2 Avaliacao qualitativa da obesidade: do ponto de vista

qualitativo destacam-se principalmente as obesidades androide e ginoide.



Obesidade androide: mais frequente em homens. O excesso de gordura
localiza-se mais na regido abdominal. Apresenta maior correlagdo com
complicacdes cardiovasculares e metabdlicas (47).

Obesidade ginoide: mais frequente em mulheres. O excesso de gordura
localiza-se mais na regido dos quadris. Tem maior correlacdo com doencas
vasculares periféricas e problemas ortopédicos e estéticos (48).

Para a definicdo desses dois tipos de obesidade observa-se a relagao
cintura-quadril, definida pela divisao do maior perimetro abdominal entre a ultima
costela e a crista iliaca pelo perimetro dos quadris ao nivel dos trocanteres
femorais, com o individuo em pé. indices superiores a 0,8 em mulheres e 0,9 em
homens caracterizam distribuicdo central de gordura e tém correlagdo com maior
quantidade de gordura visceral. A medida da circunferéncia da cintura tem
mostrado ser Util para estabelecer o risco cardiovascular. Entretanto, ndo ha
consenso sobre quais os valores a serem adotados, uma vez que 0S mesmos
variam de acordo com a etnia. Assim, o Programa Nacional de Educagéo sobre
Colesterol (NCEP) que é baseado na populacdo americana, estabelece como
limites 102cm para homens e 88cm para mulheres (49). De acordo com a IDF
(Federagao Internacional de Diabetes), os valores a serem considerados para as
populacdes sul-americanas, até que estejam disponiveis referéncias especificas
devem ser semelhantes aos do sul-asiaticos (abaixo de 90cm para homens e de

80cm para mulheres) (50).
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1.5 DOENCAS ASSOCIADAS A OBESIDADE
A obesidade esta intimamente correlacionada com diversas outras
doencas, entre as quais podemos citar :

- Doencas cardiovasculares: presenca de hipertrofia ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial sistémica.

- Dislipidemias: aumento do colesterol total, aumento de LDL-colesterol, redugéo
do HDL-colesterol e aumento de triglicérides.

- Diabete Melito ou intolerancia a glicose e hiperinsulinemia.

- Distarbios de coagulacao.

- Hiperuricemia com ou sem gota.

As doencas acima citadas podem levar as doencas aterotrombética e
coronaria (20;51). Além destas, outras doencas sao mais frequentes nos
obesos, como as doencas digestivas (colelitiase e esteatose hepatica), aumento
do risco de neoplasias, principalmente de mama, do endométrio e da vesicula
biliar (9;51). Mulheres obesas tém maior chance de apresentar infertilidade,
doengas hipertensiva e tromboembodlica durante a gestacdo e diabetes
gestacional (7;8;18).

Individuos obesos podem apresentar reducao da funcao pulmonar, com
diminuicdo dos volumes pulmonares, podem apresentar também as sindromes
da apneia e da hipopneia obstrutivas do sono, que sao fatores de risco para a

doenca cardiovascular (7;19).

11



1.6 OBESIDADE E DOENGCAS CARDIOVASCULARES E HIPERTENSAO
- Epidemiologia da Obesidade Associada as Doencas Cardiovasculares

Sem duvida, a obesidade é uma das doencas nutricionais mais
importantes do mundo moderno, principalmente em sua forma abdominal, onde
o tecido adiposo implica em maior risco cardiovascular. O tecido adiposo €&
reconhecido, atualmente, pela sua capacidade de secretar grande variedade de
peptideos bioativos, as adipocitocinas, que apresentam acdes autécrinas e
paracrinas in loco e acgao sistémica, responsaveis por fendmenos inflamatoérios
(52).

Para cada quilograma de peso adquirido, a pressao arterial sistélica
eleva-se em 1mmHg e o excesso de peso em apenas 20% acima do ideal,
aumenta em oito vezes a incidéncia de hipertensao arterial (30).

No classico estudo de Framingham (20), foi demonstrada a relagdo entre
o indice de massa corpérea e o risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares entre individuos de 35 a 75 anos. Os resultados destacaram
que o0 sobrepeso apresenta alto risco para o desenvolvimento da hipertenséo e
em menor escala, para hipercolesterolemia e diabetes (20).

Em nosso pais, entre as causas mais comuns relacionadas a morte estao
as doencas cardiovasculares derivadas da obesidade, da hipertensdo, do
diabete melito e do tabagismo (9). Estudos mostram que a insuficiéncia cardiaca

€ uma das complica¢des mais comuns em obesos mérbidos (53;54).
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1.7 EFEITOS DIRETOS DA OBESIDADE SOBRE O CORACAO

Os primeiros estudos foram realizados em 1933 por Smith e Willius (55),
através de necropsias, em que os autores observaram aumento da massa
cardiaca em coracdes de obesos, além de hipertrofia miocardica e aumento da
gordura epicardica.

Nos pacientes hipertensos e que nado sao obesos, quando ocorre a
hipertrofia, ela é do tipo concéntrica, resultante da elevacdo da resisténcia
vascular periférica, enquanto os pacientes hipertensos obesos apresentam
hipertrofia excéntrica resultante do maior volume intravascular, com maior
retencéo de sodio e agua (56).

Para evitar que ocorram discordancias nas medidas ecocardiograficas,
quando se calcula a hipertrofia ventricular pela massa do ventriculo esquerdo,
utiliza-se a indexacao pela superficie corpérea (56).

Outro estudo mostrou que, em individuos obesos apds perda de peso,
ocorre diminuicdo da massa do ventriculo esquerdo, com melhora das fungdes
sistélica e diastdlica (57).

A fungao ventricular direita também pode se apresentar deteriorada nos
individuos obesos, com dilatacdo e hipertrofia, respostas adaptativas
decorrentes da apneia do sono, estado que leva a hipoventilagdo, com aumento
na pressao capilar pulmonar. Podem ocorrer arritmias devido a hipoxia,
hipercapnia, distarbios hidroeletroliticos, hiperestimulo do sistema nervoso

simpatico e infiltracao de tecido gorduroso no sistema de condugao (58).
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Em outro estudo publicado recentemente, foram avaliadas medidas da
massa do ventriculo esquerdo e direito, fungao diastélica do ventriculo esquerdo
e distensibilidade da aorta em individuos submetidos a reducdao de peso por
meio de dieta e cirurgia bariatrica, no periodo de um ano. Os resultados
mostraram diminuicdo da massa dos ventriculos, volume diastélico final do
ventriculo, melhora da funcao diastélica do ventriculo esquerdo € aumento da
distensibilidade da aorta. Esse estudo sugere como principais causas para
hipertrofia ventricular esquerda e direita, as alteragcbes hormonais incluindo
hiperleptinemia, hiperinsulinemia e a ativagdo do sistema renina-angiotensina
(59).

1.8 EFEITOS INDIRETOS DA OBESIDADE QUE PREDISPOEM AO
AUMENTO DO RISCO CARDIOVASCULAR
1.8.1 Adiposidade Abdominal, Resisténcia a Insulina e Intolerdncia a
Glicose

O excesso de insulina aumenta a pressao tecidual renal, com aumento na
reabsorcao renal de sédio, favorecendo a elevagao da presséo arterial (60). A
adiposidade abdominal, a resisténcia a insulina e a intoleréncia a glicose sao
fatores coadjuvantes no desenvolvimento de doengas cardiovasculares em
obesos, e os fatores ocasionados pelo excesso de gordura localizada
contribuem para melhor compreensdo da associagdo de doengas como
obesidade, hipertensdo e aterosclerose (61). A adiposidade abdominal,
denominada gordura visceral ou androide, mostra-se sensivel a agdo das

catecolaminas, que sao lipoliticas. Os acidos graxos livres resultantes da lipdlise
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diminuem a captacao de glicose induzida pela insulina, favorecendo o aumento
dos niveis glicémicos e estimulando a produgéao de insulina, 0 que aumenta a
descarga adrenérgica por ativacdo do sistema nervoso central, e promove
vasoconstricdo. De acordo com dados do estudo de Framingham (20), a
obesidade constitui um fator de risco independente para doenca arterial
coronaria. Ela é, também, o principal fator determinante da chamada sindrome
metabdlica, que se apresenta ainda com hipertensdo arterial, intolerancia a
glicose e dislipidemia. A obesidade abdominal predispée a calcificacdo nas
artérias coronarias e a disfuncao endotelial em pessoas com insulino-resisténcia,
independentemente da pressdo arterial, da glicemia e das taxas de HDL-
colesterol (62-64).

1.8.2 Taxas Lipidicas, Aterosclerose e Cardiopatia Isquémica

Sabe-se que individuos obesos geralmente apresentam aumento das
taxas séricas de colesterol total, do LDL-colesterol e dos triglicérides e
diminuicdo do HDL-colesterol, e que as altas concentragdes de LDL podem
facilitar sua penetracdo no endotélio, resultando na formacdo de placas de
ateroma e o surgimento de doengas cardiovasculares (65).

O endotélio vascular, quando lesado por um fator de risco, pode evoluir
para disfuncdo endotelial, gerando a formagao de moléculas de adesao, entrada
na intima-arterial de mondcitos e lipoproteinas modificadas, principalmente LDL
oxidadas, com liberacao de mediadores quimicos, inflamatérios, formando a

placa aterosclerética (66;68).
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1.9 ENDOTELIO

O endotélio vascular desempenha diversas fungdes fisioldgicas na
manutencdo da integridade da parede vascular, constituindo uma barreira
permeavel pela qual ocorre difusdo e troca de diversas substancias. As células
endoteliais atuam na manutencao do ténus vascular por meio da liberacao de
oxido nitrico (NO), fator hiperpolarizante derivado do endotélio, prostaciclina
(PGI2) e endotelina (ET), ainda produzem e secretam fatores de crescimento e
citocinas (64;66-68). O endotélio vascular pode ser considerado como o maior
orgao do nosso corpo. Ele representa uma interface estratégica entre o sangue
e os tecidos, desempenhando numerosas fung¢des regulatérias essenciais a
fisiologia vascular, modulando o ténus muscular liso e mediando a homeostase e
a proliferacdo das células que participam dos mecanismos imunes e
inflamatérios da parede vascular. Ao receber os estimulos resultantes das
mudancas do meio ambiente, o endotélio responde produzindo substancias
biologicamente ativas (68).

Em 1980, Furchgott e Zawadzki foram os primeiros a demonstrar a
necessidade do endotélio integro para o efeito vasodilatador da acetilcolina.
Observaram que ela, nos receptores muscarinicos, estimulava a liberagdo de um
potente vasodilatador inicialmente denominado fator relaxante derivado do
endotélio, que mais tarde foi identificado como 6xido nitrico (69) .

1.9.1 As principais funcées do endotélio podem ser classificadas em
(69):

- Deteccao de disturbios hemodinamicos
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- Secrecao de fatores vasoativos

- Atividade proliferativa e antiproliferativa

1.9.1.1 — Deteccao de Disturbios hemodinamicos: o endotélio pode agir como
sensor hemodinamico de velocidade do fluxo e da pressao intravascular,
mediando efeitos opostos dessas forcas hemodinadmicas sobre o tonus vascular.
Dos disturbios hemodinamicos, podemos citar trés estimulos mecanicos,
considerados importantes na ativacao das células endoteliais:

a - Presséo intravascular: originada da forca causada pela pressao hidrostatica
no interior do vaso.

b - Tenséo circunferencial: resultante do estiramento das jun¢des intercelulares
exercidas sobre as células endoteliais (mecanismo miogénico). Dessa forma, a
vasoconstricdo induzida por distensdo e pressao, via ativacdo das células do
musculo liso vascular, pode ser modulada pelo endotélio por meio da liberagcéao
de 6xido nitrico ou de fator hiperpolarizante (68;70).

c - Estresse de cisalhamento: forga criada pelo atrito da coluna sanguinea sobre
a superficie endotelial. E o mais importante mecanismo hemodinamico, por
estimular a liberagdo de substancias vasoativas e promover alteracbes de
expressdo de genes envolvidos no metabolismo celular e nas alteragdes
morfolégicas. A forca de cisalhamento é o mais potente estimulo fisiol6gico para
a producao de NO pela célula endotelial (68;71). A vasodilatacdo mediada por
essa forca mecanica pode ser induzida por meio da hiperemia ativa apds a
descompressao vascular, onde ocorre aumento do fluxo, com aumento do

estresse de cisalhamento na parede vascular detectada por mecanismos
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receptores, gerando no endotélio a producdo de substancias vasodilatadoras,
como o NO (72;73). Como consequéncia do aumento de fluxo pds-hiperemia
reativa, ocorre dilatacdo do vaso. Um exemplo é a artéria braquial, na qual
podemos estudar a funcdo endotelial por meio da andlise da variacdo do
didmetro do vaso em relacdo ao basal, expressa em valores percentuais,
denominada vasodilatagao endotélio-dependente (68;74).

1.9.1.2 Secrecao de fatores vasoativos: podem ser separados em fatores
vasodilatadores e vasoconstritores.

a - vasodilatadores: 6xido nitrico, prostaciclina, bradicinina, fator hiperpolarizante
derivado do endotélio.

b - vasoconstritores: endotelina, tromboxane A, prostaglandina E2, anion
superoéxido, componentes do sistema renina-angiotensina.

1.9.1.3 Atividade proliferativa e antiproliferativa (remodelamento vascular):
o termo € usado para descrever mudangas na estrutura da parede do vaso e em
seu didmetro. Nas artérias normais, o processo de remodelamento arterial
ocorre por resposta homeostatica a mudanga no fluxo sanguineo e ao
estiramento circunferencial para manter o estresse de cisalhamento e a tenséo
da parede (75;76). Quando acontece aumento do didmetro do vaso, 0 mesmo
ocorre em resposta ao aumento do fluxo, dependente da produgcdao do éxido
nitrico (NO) pelo endotélio, em resposta ao estresse de cisalhamento (76). As
células endoteliais sentem esse estresse de cisalhamento aumentando e
ativando varios mecanismos, entre eles os canais de potassio, que levam a

hiperpolarizacao do endotélio com aumento da entrada de calcio intracelular. O
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aumento de calcio intracelular ativa a 6xido nitrico sintetase endotelial (NOSe),
que libera éxido nitrico (NO) e leva ao relaxamento do musculo liso vascular
subjacente, resultando em vasodilatacdo com aumento do didmetro arterial
(77;78).

1.10 DISFUNCAO ENDOTELIAL E OBESIDADE

A disfuncao endotelial esta relacionada a diversas situagdes, entre elas,
hipertens&o arterial, tabagismo, diabetes, dislipidemias, hiper-homocisteinemia,
idade avancgada, histéria familiar de doenga coronaria, processo aterosclerético e
obesidade. Diversos estudos demonstram a disfuncdo endotelial associada a
obesidade, e que seu inicio pode acontecer na infancia, como demonstrado por
Tounian e col. (79) em 2001. Esses autores realizaram estudo comparativo na
Franga entre 48 criangas obesas e 27 grupos controle, com média de idade de
12 anos. Avaliaram a espessura médio-intimal da carétida comum e os
didmetros sistolicos e diastdlicos da mesma. Observaram que a complacéncia e
a distensibilidade da parede arterial eram menores nas criangas obesas. Nesse
estudo, foi feita avaliagdo da funcdo endotelial pela andlise da artéria braquial
utilizando-se o ultrassom de alta frequéncia. O resultado mostrou que tanto a
vasodilatacdo endotélio-dependente como a independente eram menores nas
criangas obesas, em comparagcdo com criancas sem obesidade. Esses dados
demonstram que a funcéo endotelial pode se apresentar comprometida em fase
precoce, quando existe um fator predisponente como, por exemplo, a obesidade,

que constitui fator de risco para doenca cardiovascular (77;79).
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Outro estudo realizado em Dublin, na Irlanda, mostrou que o aumento da
espessura médio-intimal da artéria carétida esteve relacionado a obesidade
central independentemente de outros fatores de risco, entre eles hipertensao,
hipercolesterolemia, tabagismo, onde a espessura médio-intimal se apresentava
elevada em individuos obesos, mesmo quando eram assintomaticos e com
exames laboratoriais normais (80).

Em estudo canadense realizado em 2001 por Lemieux e col. (81),
mostrou-se que a proteina C reativa elevada estava associada a obesidade
abdominal e a sindrome de resisténcia a insulina. Atualmente, indices elevados
de proteina C reativa tém sido utilizados como marcadores de risco para doenga
coronéria (82;84). Nesse estudo (81), os autores demonstraram que 0s niveis
plasmaticos de proteina C reativa estavam intimamente relacionados aos indices
de adiposidade, como indice de massa corporea, massa adiposa corpoérea total,
circunferéncia abdominal, tecido adiposo subcutaneo e visceral. Os autores
chamaram a atengdo para o achado da diferenca importante entre os niveis de
proteina C reativa e 0 grau de obesidade, em que os individuos com obesidade
grau lll apresentavam valores superiores de proteina C reativa, ou seja, com
maior risco cardiovascular.

Em outro estudo realizado em 2008 (85), que procurou demonstrar a
importancia da obesidade no processo inflamatério e sua relagdo com o
processo aterosclerotico, estudou-se a gordura abdominal e a fungcao endotelial
em 77 pacientes com IMC g/m? em média entre 44 + 8 e a cintura abdominal de

110 £ 14cm. Como resultado, observou-se que houve aumento da infiliracao de
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mondocitos em 50 pacientes, e que nos outros 27 pacientes ndo houve infiltragao.
Nos individuos obesos em que houve a entrada de futuros macréfagos na intima
arterial, a vasodilatacdo endotélio-dependente foi de 8,5 + 4% em comparacao
com o grupo em que nao houve infiltracao, no qual a vasodilatagcdo endotélio-
dependente foi de 10,8 + 3,8%, com p<0,05. Nesse estudo, foi demonstrado que
a obesidade estad relacionada a processo inflamatério caracterizado por
infiltracao de macréfagos, o que acarreta resisténcia a insulina e disfuncao
endotelial, com aumento nos niveis de PCR.

1.11 TRATAMENTO CIRURGICO DA OBESIDADE GRAVE

Os tratamentos convencionais que utilizam dieta, exercicio, estilo de vida
e terapia comportamental tém-se mostrado ineficazes no tratamento da
obesidade e nos fatores de risco para doengas cardiovasculares, especialmente
quando feitos isoladamente (86).

Principalmente em relacdo aos individuos com obesidade morbida
(IMC>40Kg/m?), esses métodos ndo sdo eficazes, levando ao surgimento de
terapias cirurgicas para o tratamento da obesidade e de suas comorbidades,
como a cirurgia bariatrica.

O termo cirurgia bariatrica se refere a todos os procedimentos cirirgicos
utilizados para reducao de excesso de peso. A cirurgia bariatrica demonstra os
resultados mais encorajadores para rapida perda de peso e subsequente
melhora da morbidade geral e expectativa de vida nos individuos obesos.

Em longo prazo, demonstra reducédo significativa na mortalidade por

doenca cardiaca, diabetes e cancer. Isso significa diminuicao em torno de 40%
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na mortalidade geral e reducéo de custo em longo prazo para as instituicdes de
saude (87;88).

Recente metanadlise (89) mostrou que em 361 estudos realizados entre
1990 e 2006, envolvendo 85.048 pacientes submetidos a diferentes tipos de
cirurgia bariatrica, a mortalidade perioperatéria foi de 0,28% (95% Cl, 0,22-0,34),
e a mortalidade pés-operatéria no periodo de dois anos, de 0,33% (95% Cl,
0,12-0,58).

A cirurgia pode levar o individuo a perder cerca de 40% de seu peso,
resultando em melhora no controle da hipertensdo em 61,7% dos pacientes,
70% em relacao a dislipidemia, e de 86% nos diabéticos (86;89;92).

O tratamento cirdrgico da obesidade existe desde a década de 50.
Atualmente, as técnicas foram aperfeicoadas, nos Estados Unidos e em outros
paises foram elaborados critérios de aplicagdo do tratamento cirurgico que
incluem (93):

- grau de obesidade avangado;

- resisténcia ao tratamento clinico;

- presenca de doencas associadas;

- risco cirurgico aceitavel;

- compreensao e aceitacao por parte do paciente das implicagdes cirurgicas;

- indice de massa corpérea maior que 40kg/m?;
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- indice de massa corpdrea maior que 35kg/m?com comorbidade de
repercussao clinica associada.

No Brasil, a partir de 1999, o Ministério da Saude, juntamente com a
Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica, incluiu a gastroplastia entre os
procedimentos a serem cobertos pelo Sistema Unico de Saude [SUS], cujos
critérios estabelecidos sao (94):

- portadores de obesidade de grande propor¢cdo com duracao superior a dois
anos, com indice de massa corpérea maior que 40kg/m? e resistentes aos
tratamentos convencionais.

- obesos com indice de massa corpérea superior a 35kg/m? portadores de
doencas associadas (diabetes, hipertensdo arterial, apneia do sono ou
artropatias).

E importante salientar que o individuo deve ser capaz de se cuidar ou
dispor de pessoas que 0 ajudem em seu acompanhamento, principalmente no
pds-operatério, quando necessitara de ajuda. Outro fator de grande importancia
€ que a indicagdo cirurgica seja feita sempre apds dialogo franco com o paciente
e seus familiares, para que os aspectos positivos e principalmente os negativos
sejam esclarecidos.

Em relacédo as técnicas cirurgicas hoje utilizadas, € de grande importancia
a de Fobi (95), que em 1986, propds o bypass gastrico com anel de silicone sem
secg¢ao do estdmago, utilizando o anel de silicone como elemento de limitacao
da distensdo da bolsa. Outra técnica de suma importancia foi idealizada por

Capella (96) em 1990, que propbs cirurgia similar a de Fobi, porém com
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didametros menores do reservatério criado no estdmago. As cirurgias de bypass
gastrico propostas por Fobi e Capella sdo hoje o “padrdao ouro” da cirurgia
bariatrica, sendo as técnicas mais utilizadas para tratamento da obesidade.

Na época em que foi iniciado este estudo nao foram encontradas na

literatura referéncias a trabalhos que abordassem o tema proposto.

1.12 HIPOTESE

Este estudo se baseia na hipétese de que a importante perda de peso
observada apds a cirurgia bariatrica levara a melhora significativa da funcao
endotelial.

1.13 OBJETIVOS
OBJETIVO PRIMARIO
- Determinar o impacto da cirurgia de reducao gastrica na funcao endotelial
(vasodilatacao endotélio-dependente) em individuos com obesidade grau lll
(morbida).

OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Avaliar o impacto da cirurgia bariatrica sobre:

- perfis glicémico, lipidico e inflamatdrio;

- variaveis ecocardiograficas (diametro do atrio esquerdo, diametro da raiz
de aorta, didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, diametro sistdlico do
ventriculo esquerdo, medida da espessura do septo ventricular, da parede
posterior do ventriculo esquerdo, volume diastélico final do ventriculo esquerdo,
volume sistolico final do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo, massa do ventriculo esquerdo, relacdo da espessura pelo didametro do
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ventriculo esquerdo, indice de massa do ventriculo esquerdo (massa pela
superficie corpérea);

- medidas da espessura médio-intimal das artérias carétidas.
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2. CASUISTICA E METODOS
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2.1 CASUISTICA

O estudo foi um estudo transversal com coletas de dados prospectivos
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia. Os pacientes foram avaliados e triados no
ambulatério de cirurgia bariatrica da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo e
encaminhados para o Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os
pacientes tiveram suas medidas antropométricas determinadas, como peso,
altura, cintura abdominal, circunferéncia do pescoco e foram coletadas as
amostras de sangue. Posteriormente, foram submetidos a andlise da funcgao
endotelial pelo ultrassom da artéria braquial, avaliagdo da espessura médio-
intimal pelo ultrassom da artéria carotidea e ecocardiograma bidimensional com
Doppler colorido.

Os pacientes, ap0s as primeiras andlises realizadas no Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia de Sao Paulo, retornaram para o servico da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo onde foram submetidos a cirurgia no periodo
de 20 a 60 dias. Transcorrido o periodo de 06 — 12 meses apos a cirurgia, foram
chamados novamente para serem submetidos a mesma bateria de medidas
antropométricas, exames laboratoriais e de imagens realizadas na avaliacao

pré-operatoria.
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2.1.1.Critérios de inclusao
Pacientes com idade entre 18 e 65 anos, de ambos 0s sexos, com
obesidade grau Il (mérbida), sem distincdo de etnia, que aguardavam

tratamento de cirurgia bariatrica.

2.1.2 Critérios de exclusao
- Presenca de diabete melito.
- Distdrbios hormonais como causa da obesidade.
- Presenca e/ou antecedentes de aterosclerose em qualquer territorio,
detectada na historia clinica.
- Portadores de disfungéo ventricular esquerda sistolica, avaliada pela
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
- Portadores de fibrilagao atrial.
2.1.3 Critérios de interrupcao do estudo
- Pacientes que apés a cirurgia ndo desejavam mais participar do estudo.
- Pacientes que nao foram submetidos a cirurgia bariatrica apds a realizagao
dos exames laboratoriais € de imagens, por desisténcia ou outras causas.
2.1.4 Estimativa do tamanho da amostra
Quando surgiu a idéia do estudo nao havia dados na literatura que nos
auxiliassem a estimar o tamanho da amostra, entdo nos baseamos no
Guidelines for the Ultrasound Assement of Endothelial-dependent flow-mediated
vasodilatation of the braquial artery (97), que sugere 40 a 60 pacientes para o

estudo com melhora de 2% na vasodilatagao endotélio-dependente.
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Ao nosso trabalho foram encaminhados para participar do estudo 65
pacientes que realizaram 0s primeiros exames, porém 05 pacientes nao foram
submetidos a cirurgia, e 13 nao retornaram para a segunda avaliacdo apés a
cirurgia, restando 47 pacientes (72,3%) que completaram o estudo, ou seja,
realizaram a cirurgia bariatrica e retornaram para reavaliacao.

A razao que motivou a inclusdo de maior nimero de pacientes foi a perda
de alguns que ap0ds a cirurgia recusaram-se a retornar, o que foi observado ja
nos primeiros casos.

2.2 METODOS
2.2.1 Medidas Bioquimicas

Os pacientes apresentavam-se, apos jejum de 12 horas, para coleta de
exames laboratoriais. Ainda mantendo o jejum, para que nao houvesse
interferéncia da alimentacdo na avaliacdo da funcdo endotelial, foram
encaminhados para realizacdo dos exames de ecocardiograma bidimensional
com Doppler colorido e Doppler de artérias carotidas e avaliagdo da reatividade
braquial.

As anadlises laboratoriais realizadas foram: perfil bioquimico (glicose,
ureia, creatinina, colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides, LDL-colesterol
calculado pela formula de Friedewald (98), eletrélitos (so6dio e potassio), nimero
de plaquetas e perfil inflamatério avaliados pela PCR-us.

2.2.2 Avaliacao da Funcao Endotelial
A avaliagdo da fungédo endotelial foi realizada utilizando-se protocolo ja

estabelecido e padronizado de acordo com os Guidelines for the Ultrasound
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Assement of Endothelial-dependent flow-mediated vasodilatation of the braquial
artery (97).

Para a avaliagdo da reatividade vascular, foram considerados alguns
fatores que poderiam interferir nessa analise, entre eles: temperatura,
substancias quimicas e estimulacdo simpatica, tais como cafeina, tabaco,
vitamina C e algumas medicacdes (por exemplo: beta-bloqueadores e aspirina).
Os pacientes em uso de medicacao anti-hipertensiva e/ou estatinas foram
orientados a suspendé-las pelo menos dois dias antes do exame.

Ao realizar o exame, 0 paciente deveria estar em posi¢cdo supina pelo
menos 10 minutos antes do inicio, permanecendo até o final do exame nessa
posicao. A temperatura na sala permanecia entre dezoito e vinte e dois graus
Celsius.

Os exames foram realizados no aparelho HDI 5000, da marca PHILLIPSF,
usando-se transdutor do tipo phased-array multifrequencial. As imagens da
artéria braquial foram obtidas de 2 cm a 4 cm acima da fossa cubital. As
medidas foram feitas por meio da obtengdo dos didmetros entre as paredes do
vaso, utilizando imagem bidimensional e foram adquiridas em pelo menos quatro
ciclos cardiacos e coincidentes com a onda R do ECG. Todos os exames foram
gravados em fita VHS para andlise posterior.

Para melhor obtencdo da imagem da artéria braquial e seu fluxo,
utilizamos o power-doppler.

Os ajustes necessarios para a melhoria da definicdo da imagem foram

realizados antes da gravacao e mantidos sem mudanc¢as durante todo o exame.
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Ao avaliar a vasodilatagdo endotélio-dependente foi realizado estimulo na
artéria braquial com um manguito desenvolvido especialmente para essa
pesquisa, para os individuos obesos. O mesmo era colocado acima da fossa
flexora do braco e insuflado acima de 50mmHg da pressao arterial sistélica
durante 5 minutos. Apos esse tempo, o manguito era desinsuflado e ocorriam a
hiperemia reativa e o estresse de cisalhamento, que promoviam a vasodilatacao
endotélio-dependente. As velocidades analisadas de fluxo foram obtidas em 30
segundos e 60 segundos, e os didmetros da artéria braquial em 90 segundos.
As medidas obtidas apds o estimulo mecéanico foram comparadas com as
medidas feitas em repouso e foi calculada a diferenga em porcentagem entre as
duas medidas.

AplGs esse procedimento, aguardava-se de 10 a 15 minutos para que o
nivel basal fosse restabelecido e, entdo se administrava nitrato sublingual na
forma de dinitrato de isosorbida, para que pudesse ocorrer a vasodilatagdo
endotélio-independente. As medidas eram entdo obtidas novamente, da mesma
forma que as anteriores, e comparadas as basais. Durante todo o procedimento,
a pressao arterial dos pacientes foi monitorizada. Apds o término do exame, o
paciente permanecia em repouso para evitar possivel hipotensao postural pos-
nitrato.

2.2.3 Scan duplex de carétidas

Os exames foram realizados no mesmo aparelho utilizado para as

avaliacées da fungdo endotelial, com emprego de transdutor linear de alta

frequéncia. Foram realizados: estudo das artérias carétidas, com avaliagdo da
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espessura carotidea em diastole pelo método manual, estudando a artéria
cardtida comum em seu terco distal e bulbo, com andlise da medida da
espessura médio-intimal e o fluxo para deteccdo de possiveis lesdes
estenosantes. As medidas foram realizadas na parede posterior da carétida
comum em milimetros, onde eram obtidas as médias das medidas antes da
cirurgia e novamente apos a cirurgia, com posterior comparagao das mesmas.
2.2.4 Exames ecocardiograficos

Os exames de ecocardiografia foram realizados na Secdo de
Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, de acordo com as
técnicas preconizadas pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e com
base em numerosas publicagdes que padronizaram a aquisicdo dos planos de
cortes tomograficos obtidos durante a realizacdo de exames ecocardiograficos.
Foram adquiridas, por via transtoracica, imagens de ecocardiografia modo M
(99;104), bidimensional (105;110), Doppler espectral (pulsado e continuo)
(111;113) e mapeamento do fluxo em cores (107;114;116). Com o paciente
posicionado em decubito lateral esquerdo, foram realizados o0s cortes
paraesternais e apicais do coracdo. Pela via paraesternal, foram obtidas
imagens longitudinais do eixo maior do ventriculo esquerdo e da via de saida do
ventriculo direito, assim como os cortes transversais na base do corag¢do, no
terco médio ao nivel dos musculos papilares e em sua regidao apical. Pela via
apical, foram adquiridas as imagens de duas, quatro e cinco camaras.

Os exames foram realizados no aparelho HDI 5000, da marca

PHILLIPS® com transdutor phased array dotado de frequéncia de emisséo de 3,0
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megahertz, e as imagens obtidas foram gravadas em fitas de videocassete para
andlise posterior. Foram obtidas as seguintes variaveis:

- Andlise Modo M com medidas do diametro do &trio esquerdo, ventriculo
esquerdo em sistole e diastole, avaliacdo da fracdo de ejecdo, medidas das
espessuras do septo e da parede posterior, massa do ventriculo esquerdo,
massa do ventriculo esquerdo indexado pela superficie corpérea (indice de
massa), com valores normais de 95g/m? para mulheres e 115g/m? para homens,
massa do ventriculo esquerdo pela altura ao quadrado com valores de 69 g/m?
para mulheres e 77,7g/m? para homens (117). De acordo com a massa
ventricular esquerda e a relagdo espessura relativa de parede (2 x parede
posterior do ventriculo esquerdo em didstole/diametro diastdlico final do
ventriculo esquerdo), os achados foram classificados como: normal, hipertrofia
concéntrica, excéntrica e remodelamento excéntrico, como mostrado na tabela
2.

Tabela 2. Classificagao dos diferentes tipos de hipertrofia (117)

©
=
% g Remodelamento concéntrico Hipertrofia concéntrica
o o
Co 4
2 o
8T o . . N
Sa « Normal Hipertrofia concéntrica
" o o
W < Vi
Mulheres < 95¢g Mulheres > 959
Homens < 115¢g Homens > 115¢g

indice de massa ventricular (g/m?)
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- Analise com o Doppler, com medida do fluxo transvalvar mitral para avaliagao
da funcéao diastélica, com analise do pico da onda E (velocidade de enchimento
rapido) e A (velocidade de enchimento na contragao atrial), Doppler tecidual e
outras técnicas de avaliagao, quando necessarias, como o TRIV (tempo entre o
fechamento da valva aodrtica e abertura da valva mitral, com valor de
normalidade de 90ms +/- 20ms), o DT ( tempo de desaceleragéo, definido como
o intervalo de tempo entre o pico da onda E e a linha de base), cujo valor normal
corresponde a 190ms +/- 30ms. Com base nesses dados, classificou-se a
funcao diastélica da seguinte forma (118):
- Normal: DT - 160-220ms; E/A-0,75-1,5; E/E"- 1-14; TRIV- 70-110ms;
- Disfuncao grau | - DT> 220; E/A<0,75; TRIV>110; E/E"<15;
- Disfuncao diastdlica grau IA - DT>220; E/A<0,75; TRIV>110, E/E">15, ou
volume aumentado do atrio esquerdo;
- Disfungéo diastdlica grau Il — DT>160 e <220ms, E/A 0,75-1,5; E/é 215;TRIV
>70 e <110, volume de atrio esquerdo aumentado;
- Disfuncao diastdlica de grau lll/IV - DT<160; E/A>2,0; E/E"215, TRIV<70.
2.2.5 Métodos Estatisticos

Na Secdo de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, havia sido realizada anteriormente, em outro estudo, andlises
interobservadoras em relacdo as medidas para a avaliacao da funcao endotelial.
A diferenca foi menor ou igual a 2%, o que habilita a Secao para realizacao de

tais exames (97).

34



As distribuicdes de frequéncias, absoluta (n) e relativa (%), nas categorias
das variaveis qualitativas que caracterizaram o grupo de estudo séao
apresentadas em tabelas. Para os pacientes que sofreram cirurgia, séo
apresentadas as estatisticas sumarias de tendéncia central (médias e medianas)
e de dispersao (intervalo de confianga de 95% para a média -1IC95% e intervalo
interquartilico-11Q (Percentil 25; Percentil 75)) das medidas quantitativas de
interesse (medidas antropométricas, de frequéncia cardiaca e pressoricas,
laboratoriais, variaveis ecocardiograficas e de funcdo endotelial), tais como o:
peso (Kg), altura (m), superficie corpérea - SC, indice de massa corpoérea- IMC
(Kg/m?), diametro do pescoco (cm), cintura abdominal (cm), frequéncia cardiaca
- FC (batimento/min), pressao arterial sistélica - PAS (mmHg), pressao arterial
diastélica - PAD (mmHg), pressdo arterial média - PAM (mmHg), glicemia
(mg/dL), colesterol total (mg/dL), LDL-colesterol (mg/dL), HDL-colesterol
(mg/dL), triglicerideos (mg/d\L), plaquetas, acido urico (mg/dL), PCR-us (mg/dL),
sodio (mmol/L), potassio (mmol/L), ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL), diametro
do atrio esquerdo (mm), aorta (mm), ventriculo esquerdo em sistole (mm) e
diastole (mm), septo (mm), parede posterior (mm), fracdo de ejecao
(porcentagem), diametro sistélico (mm) e diastélico de ventriculo esquerdo
(mm), massa do ventriculo esquerdo, indice de massa do ventriculo esquerdo
(massa do ventriculo esquerdo/superficie corpérea) em g/m?, espessura relativa
de parede (espessura da parede posterior/diametro diastélico do ventriculo
esquerdo), diametro da artéria carétida em sistole (mm) e diastole (mm),

espessura médio-intimal da artéria carétida (mm), didmetro da artéria braquial

35



em sistole (mm) e diastole (mm), velocidades na artéria braquial apos a
desinsuflacdo em 15 e 30 segundos(cm/s).

A comparacao dos valores antes e apos cirurgia foi realizada por teste
nao paramétrico de Wilcoxon (119) e para as medidas cujos valores nao
rejeitaram a distribuicdo normal essa comparacgao foi feita por teste t-pareado
(120).

Os graficos de Mediana e Intervalo Interquartilico (11Q), quando aplicado
teste de Wilcoxon (119), ou de Média e IC 95%, quando aplicado teste t-
pareado, foram apresentados para visualizacdo das medidas de interesse. As
estatisticas sumarias de média, mediana, desvio padrdo (DP) e percentis 25 e
75 das diferencas relativas das medidas antes e apds a cirurgia (A%), ou seja, a
diferengca em relacdo ao valor inicial ou ainda o percentual de aumento ou
decréscimo, também foram observadas.

As frequéncias de complicagdes e padrao diastolico foram apresentadas e
a avaliacdo destes, antes e apds a cirurgia, foi feita por teste de McNemar (119).

A analise de correlagdo de Spearman (r) (119) foi utilizada para avaliar a
existéncia de relacdo entre as medidas de funcdo endotelial, como também
entre as covariaveis de interesse e as medidas da fungdo endotelial, antes e
apds a cirurgia. Esta correlagdo foi avaliada fraca quando |r| < 0,4; moderada
quando 0,4 <|r| £0,7; alta quando 0,7 < |r| < 0,9 e forte para |r| = 0,9.

Ajustes de modelos lineares generalizados (121;122) foram realizados
para avaliacao de efeitos de covariaveis na fungao endotelial apds a cirurgia, a

qual foi medida, principalmente pelo percentual de vasodilatagdo endotélio-
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dependente. Neste caso, a distribuicdo dos dados foi normal com fungdo de
ligacao de identidade. Para as demais medidas de funcao endotelial, PCR e
Bcarotesp (medida do espessamento intima-média), ndo rejeitaram a
distribuicdo gama com funcao de ligacao logaritmica (estas variaveis nao se
enquadram na funcdo normal, mas se enquadram na distribuicdo gama, ou seja,
o logaritmo dessas medidas tem distribuicdo gama).

Diferencas e associacdes foram consideradas significativas quando o
nivel descritivo do teste (valor de p) foi menor que 5%.

A execucado dos célculos estatisticos e a elaboracao de tabelas foram
feitas com auxilio dos Softwares: SPSS for Windows versdo 16.0 e MSOffice

Excel versao 2000.
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3. RESULTADOS
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3.1 GERAIS

Dos 47 pacientes que realizaram cirurgia bariatrica, 43 (91,5%) sao
mulheres e a idade variou entre 17 e 64 anos, sendo em média 41 anos. O
intervalo entre a data dos primeiros exames e a cirurgia variou de 20 dias a 48
dias e em metade dos 47 pacientes que foram submetidos a cirurgia bariatrica,
esse tempo foi menor do que 28 dias (mediana). A média da diferenca entre a
data da cirurgia bariatrica e o retorno para a segunda avaliacao foi de 10 meses,
com variagdo de 5,7 a 19,4 meses. As distribuicbes de frequéncias nas
categorias dos fatores: sexo, raca, obesidade, dispneia, hipertenséao,
dislipidemia, tabagismo, infarto agudo do miocérdio prévio, trombose venosa
profunda prévia, edema de membros inferiores, padrdo diastolico e classe
funcional, sdo apresentadas na tabela 3 para os 47 pacientes que foram
submetidos a cirurgia.

Tabela 3. Distribuicdo de frequéncias dos fatores avaliados nos 47 pacientes
que foram a cirurgia

N (%)
Sexo Feminino 43 (91,5)
Raca Branca 38 (80,9)
Dispneia 9 (19,1)
HAS 29 (61,7)
Dislipidemia 11 (23,9)
TVP prévia 1(2,2)
Edema MMII 9 (19,1)
Tabagismo
No passado 9 (19,1)
No presente 2(4,3)
Obesidade
Na infancia 19 (40,4)
Na adolescéncia 9 (19,1)
Adulto 19 (40,4)
Alguma cirurgia prévia 16 (34)
Classe Funcional 1 pré 45 (95,7)
Classe Funcional 1 pos 47 (100) continua
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Continuacao

N (%)
Medicacao
Nenhuma 14 (29,8)
Hipertensivo 27 (57,4)
Outras 6 (12,8)
Medicacao antes e apds a cirurgia
Nunca usou 17 (36,2)
Usou e parou 22 (46,8)
Continua usando 8 (17,0

3.2 OCORRENCIAS APOS A CIRURGIA

As ocorréncias no pos-operatorio estiveram presentes em 38 dos

47 pacientes submetidos a cirurgia (81%) e, seus tipos, podem ser
observados no grafico 1, sendo mais comum a queda de cabelo temporéria

como ocorreu em 53,2% dos pacientes.

Ocorréncias pos-cirurgia

53,2

Alopécia Fraqueza Depressao Outras

Grafico 1 — Ocorréncias pés-cirurgia.
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Houve apenas um paciente que apresentou edema agudo de pulmao no
pds-operatério imediato, permanecendo internado por periodo maior, mas sem
apresentar sequelas.

3.3 DADOS ANTROPOMETRICOS

Estatisticas sumarias dos dados antropométricos avaliados antes e apos
a cirurgia bariatrica, estao expostos nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Estatisticas descritivas e valor de p do teste de comparacgao entre as
variaveis antropométricas nos tempos pré e pos-cirurgia

Média 1C(95%) Mediana na
. ) ) . . ) Valor de p*
Pré Pos Pré Poés Pré Pos Pré Poés

Peso (Kg) 1234 83 | 117,0-129,7 775-88,5| 118 78 106 — 140 70-95 < 0,00001

SC 2,21 187 2,15-2,28 1,8-1,94 2,1 1,8 2,7-24 1,7-2 < 0,00001

IMC 4714 31,6| 45,4-48,8 299-33,2 | 46,8 31,6| 429-50,3 27,1-35,2 | <0,00001

Pescoco 41,9 33,7| 41,1-425 329-345 | 42 34 40-43 32-36 < 0,00001

Cintura 129,6 95,6 126,3—-132,8 925-98,7 | 127 95 122 -139 88—-100 | <0,00001

e testes de Wilcoxon.
Tabela 5. Diferenca relativa das variaveis antropométricas

Diferenca relativa N Média DP Per 25 Mediana Per 75
A Peso (%) 47 -32,92 7,53 -37,50 -33,02 -26,50
A SC (%) 47 -15,67 4,29 -18,11 -15,65 -12,59
AIMC (%) 46 -33,06 7,65 -38,82 -33,18 -26,77
A Pescoco (%) 47 -19,27 6,21 -23,91 -20,00 -14,63
A Cintura (%) 47 -26,05 6,84 -31,20 -27,48 -21,74

DP-desvio padrao Per 25-percentil 25, Per 75-percentil 75

Em relagdo ao peso, houve queda significativa: onde a mediana era de
118kg passou para 78kg no pds-operatério, correspondendo a reducéao de 33%.
Quanto ao indice de massa corpérea, a mediana no pré-operatério era de 46,87

e passou para 31,6 no pés-operatério, conforme o gréfico 2.
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Grafico 2— indice de massa corpérea (IMC) antes e depois da cirurgia.

A éarea da superficie corpdérea também reduziu significativamente, pois
antes da cirurgia apresentava mediana de 2,14 e depois diminuiu para 1,82.

A medida da circunferéncia do pescoco, antes da cirurgia apresentava
mediana de 42cm e no pos-operatdrio diminuiu para 34cm. A cintura abdominal
também teve queda, a mediana passou de 127cm no pré-operatorio para 95cm
apos a cirurgia.

3.4 FREQUENCIA CARDIACA E DADOS PRESSORICOS

Ocorreram mudancas em relagdo a frequéncia cardiaca (FC), pressao
arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e pressao arterial média
(PAM), conforme as tabelas 6 e 7 abaixo. Observou-se queda nos valores da
pressdo arterial sistdlica e diastédlica, consequentemente, a pressao arterial

média diminuiu, a mediana foi de 103,3 para 93,3.
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Tabela 6. Estatisticas descritivas e valor de p do teste de comparacgao entre as
medidas de frequéncia cardiaca e pressérica nos tempos pds e pré-

cirurgia
Média IC(95%) Mediana [e]
. . . . . ox . . Valor de p
Pré Pods Pré Poés Pré Poés Pré Pés
FC 77,0 65,2 73,2-80,9 62,7 - 67,8 76 65 68 — 82 58 -70 |<0,00001
PAS 128,1 116,4| 1251 -131,1 114,3-118,6 | 130 120 | 120-135 110-120 |< 0,00001
PAD 91,2 81,3 88,5-93,9 79,2 - 83,6 90 80 85-100 75-85 |<0,00001
PAM 103,5 93,1 | 100,9 - 106,1 91,1-95,0 |103,3 93,3| 98,3-110 90-96,7 |<0,00001
testes de Wilcoxon IC-intervalo de confidncia  IlQ-segundo quartil

Tabela 7. Diferenca relativa das medidas de frequéncia cardiaca e pressoéricas

Diferenca relativa N Média DP Per 25 Mediana Per 75
AFC (%) 47 -13,50 16,85 -24,71 -12,82 -6,06
A PAS (%) 47 -8,44 9,83 -15,38 -7,69 0,00
A PAD (%) 47 -10,01 11,09 -20,00 -11,11 0,00
A PAM (%) 47 -9,45 9,76 -18,04 -9,68 -3,23

3.5 EXAMES LABORATORIAIS - PERFIL BIOQUIMICO

Em relagdo aos exames laboratoriais, as tabelas 8 e 9 mostram as

estatisticas descritivas no pré e no pés-operatério e o resultado dos testes de

comparacao. Apenas o soédio, potassio, uréia e creatinina ndao apresentaram

mudancas significativas na comparacao entre pré e pods-operatorio.

Tabela 8. Estatisticas descritivas e valor de p do teste de comparacao entre as
medidas de exames laboratoriais nos tempos pos e pré-cirurgia

Média 1C(95%) Mediana na
Valor de p
Pré Pés Pré Poés Pré Pos Pré Pos
Glicemia 94,7 848 | 87,9-1014 81,4 -88,2 89 84 |82-1035 77,2-91 0,004
Colesterol total 183,4 151 | 171,6 -195,3 143,7-158,2 (175 151 | 155-216 129-174 | <0,00001
LDL-colesterol 113,9 88,7 | 104,9-123,7 815-958 |108 88,6 | 89— 131 71-107 | <0,00001
HDL-colesterol 40,4 45,7 37,2-43,8 422 - 49,2 38 46 33 -47 38 -50 0,007
Plaquetas 268,6 244,4| 251,8-285,5 226,4 - 262,4 [269,5239,5(232,7 - 294 206 - 278,2 0,002
Acido urico 5,06 3,96 46-5,6 36-44 5 36| 38-59 3,1-4,5 | <0,00001
Na 140,0 140,2| 139,1 —140,9 139,4-141,0 | 140 140 | 139-142 138-142 0,798
Continua
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icontinuagao

K 42 41 40-4,3 34-42 41 42 4-44 3,9-43 0,445
Ureia 322 29,5 27,8-36,8 25,9 - 33,1 29 27 23 -38 21-33 0,044
Creatinina 0,84 0,82 0,76 - 0,93 0,74-0,9 08 08| 0,7-0,9 0,7-0,9 0,049
Triglicérides 148,6 86,0 | 1186—-178,6 752-96,9 |127 82 86 — 156 64 — 99 < 0,00001
testes de Wilcoxon. continuagdo

Tabela 9. Diferenca relativa das medidas de exames laboratoriais

Diferenca relativa N Média DP Per 25 Mediana Per 75
A Glicemia (%) 47 -6,92 20,54 -20,46 -6,38 2,53
A Colesterol total (%) 47 -16,17 12,17 -25,24 -18,18 -7,91
ALDL (%) 47 -20,04 18,53 -32,71 -23,40 -13,22
AHDL (%) 47 16,38 29,70 -4,08 12,12 34,29
A Plaqueta (%) 47 -7,55 20,52 -19,56 -12,67 4,79
A Acido urico (%) 47 -20,20 19,69 -34,00 -18,42 -9,09
A Na (%) 47 0,19 2,24 -2,05 0,00 1,44
AK (%) 47 -0,85 14,55 -11,36 0,00 10,26
A Ureia (%) 47 -0,16 43,51 -26,42 -7,69 13,79
A Creatinina (%) 47 -1,54 18,37 -16,67 0,00 10,00
A Triglicérides (%) 47 -32,61 24,59 -49,46 -36,76 -13,21

A- Diferenga relativa, N-nimero de pacientes, DP-desvio padrédo, Per-percentil 25, Per-percentil 75.

A comparacdo entre os valores observados no pré operatorio, em
comparagdo com 0s do pds operatério mostrou que houve diminuicdo da
glicemia, do colesterol total, do LDL-colesterol, dos triglicérides e do acido urico.

Em contrapartida houve aumento do HDL-colesterol apds a cirurgia.

3.6 FUNCAO ENDOTELIAL, ESPESSAMENTO MEDIO INTIMAL E
PCR-US
Como pode ser observado nas tabelas 10 e 11, houve melhora

significativa tanto em relacdo a vasodilatacdo endotélio dependente-fluxo
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mediada (VFM) como em relagdo a vasodilatacdo endotélio independente

(dilatagao pés-nitrato), as taxas de PRC-us e a espessura médio-intimal.

45



Tabela 10. Estatisticas descritivas e valor de p do teste de comparagao entre as
medidas da funcao endotelial no tempo pré e pos cirurgia (testes t- pareado ou

de Wilcoxon)

Média 1C(95%) Mediana na

. , . , . , . , Valor de p
Pré Pés Pré Pos Pré Pés Pré Pos

% dilatacao VFM* 74 189 5,7-9,1 16,7 -21,0 72 172 1| 29-10,5 135-24,1 |<0,00001
% nitrato 174 229 | 154-19,3 20,8-25,1 | 158 231 (125-214 17,8-27,3 |<0,00001
PCR 1,01 0,28 |0,77-124 0,19-0,36 | 083 0,48 | 0,53-1,5 0,05-0,5 |<0,00001
Bcarotesp (mm) 0,74 0,52 | 0,70-0,78 0,49-0,52 | 0,80 0,50 | 0,60-0,80 0,47-0,60 |<0,00001

* test t pareado VFM-vasodilatagdo fluxo mediada ou endotélio dependente; % nitrato-vasodilatagdo endotélio
independente; Bcarotesp-medida da espessura médio intimal medida em modo B no ultrassom.

Tabela 11. Diferenca relativa das medidas da funcao endotelial

Diferenca relativa N Média DP Per 25 Mediana Per 75
A % dilatagao VFM (%) 47 140,69 352,80 21,36 81,74 293,41
A nitrato (%) 47 47,13 74,50 0,49 31,09 54,69
A PCR (%) 47 -65,16 41,23 -92,92 -78,32 -58,86
A Bcarotesp (%) 47 -26,62 20,90 -44,44 -29,29 -13,84

A média do percentual de vasodilatagdo endotélio dependente antes da

cirurgia era de 7,4% e apés cirurgia aumentou para 18,8%, diferenca absoluta

de 11,4%, conforme mostra o grafico 3.
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Grafico 3 — Porcentagem de vasodilatagao fluxo mediada.
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O percentual de dilatagcdo poés-nitrato também apresentou acréscimo
significativo, em média, aumentou de 17,4% para 22,9% (aumentou 5,5%),

conforme gréfico 4.

Vasodilatacao pds-Nitrato (%)

Pré cirurgia Pos cirurgia
Tempo

Grafico 4 — Percentual de dilatacao péds-nitrato antes e depois da cirurgia.
As taxas de PCR-us apresentaram diminuicdo apos a cirurgia bariatrica;
houve reducdo da mediana, que era 0,83mg/dL antes da cirurgia, para 0,18

mg/dL apoés a cirurgia (grafico 5).
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Grafico 5 — Taxas de PCR-us antes e depois da cirurgia.
Houve também redugdo na espessura médio-intimal, a mediana no pré-

operatorio era de 0,8mm e passou para 0,5mm no pés-operatério (grafico 6).

Espessamento Médio-Intimal (mm)
0,10
0,08 -
0,06 -

0,04 -

Mediana e lIQ

0,02 -

0,00

Pré cirurgia Pés cirurgia
Tempo

Grafico 6 — Espessura médio-intimal carotidea antes e depois da cirurgia (mm).
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A tabela 12 mostra a relagao entre as medidas de fungéao endotelial, antes
e apods a cirurgia, avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman.

Tabela 12. Correlacéo entre medidas de funcao endotelial

Pré-Cirurgia Pés-Cirurgia
% nitrato  PCR Bcarotesp | % dilatacdo VFM % nitrato PCR Bcarotesp

Pré % dilatacdo VFMr | 0,381 |-0,040 -0,067 0,093 0,113 -0,005 0,119
P| 0002 |0,752 0,594 0,537 0,456 0,976 0,429

% nitrato r -0,007 -0,173 0,347 0,232 -0,105 -0,126

P 0,957 0,179 0,023 0,134 0,514 0,420

PCR r -0,251 -0,114 -0,077 |0,420| 0,178

Y 0,045 0,457 0,616 | 0,005 0,242

Bcarotesp r -0,009 -0,286 |-0,209 -0,130

P 0,954 0,054 (0,173 0,390

Pos % dilatacao VFM r 0,747 |-0,281| -0,206
P < 0,0001 0,064 0,170

% nitrato r -0,059 -0,167

Y 0,705 0,269

PCR r 0,183

p 0,234

r: coeficiente de correlagdo de Spearman; p: nivel descritivo.

Os resultados mostraram alta correlagao positiva (r = 0,747, p<0,0001)
entre os percentuais de vasodilatacdo endotélio dependente e independente
apds a cirurgia, sugerindo que maiores percentuais de VFM implicaram em
maiores percentuais de dilatacdo pds-nitrato. As demais correlacbes entre as
medidas de fung¢édo endotelial, tanto antes da cirurgia como depois dela, quando
significativas, foram correlagdes consideradas de fraca a moderada.

3.7 VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS

Observou-se melhora significativa do padrdo diastélico de enchimento
ventricular esquerdo apos a cirurgia, pelo aumento da relacao E/A.

Dezoito pacientes (72%) que, antes da cirurgia, apresentavam disfungao

diastélica do tipo grau | (DDG I), apresentaram funcdo normal apos a cirurgia.
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Todos os participantes que antes da cirurgia apresentavam padréo diastélico

normal permaneceram nessa categoria, conforme a tabela 13.

Tabela 13. Distribuicao de frequéncias do padrao diastélico antes e apos a

cirurgia
Pés-cirurgia
Padréo Diastoélico Normal DDG |
N (%) N (%) Total
Pré-cirurgia Normal N (%) 22 (100%) 0 (0%) 22 (49%)
DDGI N (%) 18 (72%) 7 (28%) 25 (51%)
Total 40 (87,5%) 7 (14,3%) 47

Valor de p do teste de McNemar <0,0001.

As variaveis ecocardiograficas também se encontram destacadas nas
tabelas 14 e 15.

Tabela 14. Estatisticas descritivas e valor de p do teste de comparagao entre as

medidas ecocardiograficas, nos tempos pré e pds-cirurgia

Média 1C(95%) Mediana na
\Valor de p
Pré Pos Pré Pés Pré Poés Pré Pés
DAE 38,1 34,2 | 37,3-389 33,5-35,0 38 34 36,25 - 40 33-36 < 0,00001
Dao 26,58 25,5 25,7-275 24,4 -26,5 26 25 25-28 23-27 0,122
DDVE 51,04 47,25 50,1-51,1 46,8 - 47,7 50 47 48,25 - 53 46,25 -48 |< 0,00001
DSVE 30,38 27,29| 29,5-31,2 26,8- 27,8 30 27 28-32 26-28 < 0,00001
Septo 10,29 8,5 9,9-10,6 8,3-8,7 10 8 9-11 8-9 < 0,00001
Parede post |10,06 8,38 9,7-10,4 8,1-8,6 10 8 9-11 8-9 < 0,00001
VDF 125,6 104,2| 120,0-131,2 101,8-106,6 [123,8 102,3| 111,5-135,3 101,1-107,6 |< 0,00001
VSF 36,99 28,08| 34,3-39,7 26,7 - 29,5 35 27,02 29,5-40,9 246-29,5 |<0,00001
FEV 0,72 0,71 0,72 - 0,71 0,74 - 0,73 0,74 0,73 0,73-0,72 0,74 - 0,73 0,033
Massa 197.46 139.3| 183,8 -211,1 133,2-145.3 [186,0 140.8| 156,7 —225.3 125.6 —151.3 | <0,00001
Rel. esp/diam* (0,4000 0,36 | 0,39 - 0,41 0,35-0,36 04 0,35 0,38 - 0,42 0,34-0,38 | <0,0001
indice massa* | 894 75.2| 83.6-953 721-784 (833 751 | 71,7-105.8 66.9-81.9 | <0,0001

Teste t de Student pareado; Reldesp/diam = espessura relativa de parede.
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Tabela 15. Diferenca relativa das medidas ecocardiograficas

Diferenca relativa N Média DP Per 25 Mediana Per 75
A DAE (%) 47 -9,74 8,12 -15,29 -10,53 -4,97
A Dao (%) 47 -3,31 14,93 -14,34 -3,92 6,70
A DDVE (%) 47 7,12 5,84 -10,74 -6,12 -4,08
A DSVE (%) 47 -9,45 9,20 -15,63 -9,53 -3,60
A Septo (%) 47 -16,81 8,66 -25,00 -18,18 -10,28
A Parede post (%) 47 -15,81 10,68 -27,27 -18,18 -10,28
A VDF (%) 47 -15,52 12,74 24,14 -15,35 -8,17
A VSF (%) 47 -20,52 20,11 -34,30 -22,44 -8,35
AFEVE (%) 47 3,34 5,85 -0,05 3,96 4,83
A Massa (%) 47 -27,61 48,49 -65,73 -18,20 5,97
A Rel esp/diam (%) 47 -10,57 9,06 -17,76 -11,46 -6,06
Aindice Massa (%) 47 13,24 35,72 -13,00 9,33 39,38

Apds a cirurgia, houve diminuicao significativa do diametro diastélico e
sistolico do ventriculo esquerdo em comparacdo com o pré-operatorio. A
espessura da parede septal foi a outra medida que apresentou diminuicdo
significativa apds a cirurgia. A parede posterior também sofreu alteragcdes apos o
procedimento cirargico e a massa do ventriculo esquerdo também reduziu apds
a cirurgia bariatrica, com a mediana passando de 186,09 antes da cirurgia para
140,89 depois da cirurgia.

A massa do ventriculo esquerdo foi indexada pela superficie corporea, e
os critérios considerados normais sdo: 95g/m? para mulheres e 115g/m? para
homens'®. A presenca ou ndo de hipertrofia (HVE), e a sua classificacdo'®
(quatro classes) estao representadas no gréafico 7, em que se observa que a
maioria dos pacientes era normais (23 pacientes), 9 pacientes apresentaram
hipertrofia concéntrica, 11 hipertrofia excéntrica e 4 com remodelamento

conceéntrico.
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Grafico 7 — Numero de pacientes conforme a massa do ventriculo esquerdo pré-
cirurgia, indexada pela superficie corpérea antes da cirurgia.

Os valores obtidos para a indexagao da massa do VE pela superficie
corpdrea tornaram-se normais, apds a cirurgia, em todos os pacientes.

Conforme proposto pela literatura foi utilizado também o critério relagao
da massa do ventriculo esquerdo pela altura ao quadrado (56). Os valores
estabelecidos como normais sdo de 77,7g/m? para homens e 69,8g/m? para
mulheres. Os resultados antes da cirurgia estdo expressos no grafico 8 onde
mostra que 20 pacientes eram normais, 11 apresentaram HVE concéntrica, 14

HVE excéntrica e 2 com remodelamento concéntrico.
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Grafico 8 — Numero de pacientes conforme a massa do ventriculo esquerdo pré-

cirurgia, indexada pela altura ao quadrado antes da cirurgia.

No pés operatério, houve mudangas no padrao da hipertrofia, pois 46
pacientes tornaram-se normais e apenas 1 paciente permaneceu com hipertrofia
excéntrica.

3.8 DIFERENCAS RELATIVAS (A (%)) DAS MEDIDAS DE FUNGAO
ENDOTELIAL, ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL E PCR-US

Foram evidenciadas apds a cirurgia, diferencas significativas de medidas
antropométricas, frequéncia cardiaca, dados presséricos, exames laboratoriais,
ecocardiograficos e funcao endotelial. Para verificarmos, se a amplitude dessas
diferencas encontradas nas medidas de fungdo endotelial teve relacdo com
histéria prévia e com a amplitude das diferencas significativas de medidas

antropométricas, frequéncia cardiaca, dados pressoricos, exames laboratoriais e
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ecocardiograficos, também foi aplicado o teste de correlacdo de Spearman

(Tabelas 16 e 17). Foram observadas as correlacbes entre as diferencas

relativas das medidas antes e ap0s a cirurgia (A (%)).

Tabela 16. Valores de p dos testes de comparagao e correlacao das medidas

A% de funcao endotelial e histéria prévia

A % dilatacao A nitrato APCR A Bcarotesp
VEM (%) (%) (%) (%)
Idade” 0,187 0,359 0,882 0,981
Sexo " 0,195 0,317 0,094 0,085
Raga™" 0,179 0,873 0,898 0,582
Dispneia"" 0,221 0,339 0,261 0,496
HAS"™YW 0,014 0,862 0,508 0,349
Dislipidemia™" 0,338 0,125 0,790 0,067
Edema MMi™" 1,000 0,511 0,066 0,165
Tabagismo*" 0,320 0,177 0,608 0,329
Obesidade"" 0,804 0,185 0,341 0,201
Alguma Cirurgia Prévia"™" 0,563 0,460 0,917 0,799
Medicagao®" 0,117 0,682 0,478 0,809
Medicacdo antes e apos cirurgia” 0,117 0,198 0,451 0,742

S: teste de correlagdo de Spearman, M-W: teste de Mann-Whitney; K-W: teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 17. Correlacao entre as A% das medidas de funcao endotelial e medidas

antropomeétricas, frequéncia cardiaca e dados pressoricos, de
exames laboratoriais e ecocardiograficas
A %dilatacao VFM (%) A Nitrato (%) APCR (%) A Bcarotesp (%)
A Peso (%) R 0,0430 0,0720 0,2970 0,1850
P 0,7850 0,6480 0,0530 0,2190
A SC (%) R 0,0500 0,0500 0,2600 0,1610
P 0,7500 0,7500 0,0920 0,2850
AIMC (%) R 0,0520 0,0510 0,2930 0,1930
P 0,7450 0,7500 0,0600 0,2050
A Pescoco (%) R -0,3530 -0,1330 0,0040 0,3350
P 0,0200 0,3940 0,9780 0,0230
A Cintura (%) R -0,2170 -0,2220 0,2530 0,2900
P 0,1620 0,1520 0,1020 0,0510
AFC (%) R 0,1010 0,0940 -0,2080 -0,1430
P 0,5180 0,5480 0,1820 0,3440
A PAS (%) R -0,1580 -0,2500 0,0530 0,3030
P 0,3120 0,1050 0,7370 0,0400
continua
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continuacao

A PAD (%) R -0,1040 -0,1090 0,2200 0,2240
P 0,5060 0,4850 0,1560 0,1350
A PAM (%) R -0,1160 -0,1400 0,1790 0,2920
P 0,4600 0,3700 0,2510 0,0490
A Glicemia (%) R -0,1180 -0,1660 -0,1860 -0,0890
P 0,4640 0,3010 0,2330 0,5670
A Colesterol total (%) R 0,0590 0,1290 -0,0660 0,1010
P 0,7160 0,4290 0,6760 0,5210
ALDL (%) R 0,2060 0,2630 -0,0980 0,1270
P 0,2200 0,1210 0,5530 0,4410
AHDL (%) R -0,1860 0,0260 -0,1970 -0,1440
P 0,2700 0,8820 0,2290 0,3820
A Plaqueta (%) R -0,2640 0,1880 -0,0240 0,1040
P 0,1040 0,2520 0,8840 0,5110
A Acido Urico (%) R -0,1220 -0,1050 -0,0620 0,0430
P 0,4550 0,5200 0,6950 0,7860
A Ureia (%) R -0,2130 -0,2430 -0,2000 0,0130
P 0,1880 0,1300 0,1990 0,9340
A Creatinina (%) R -0,1210 -0,1180 -0,1620 -0,0540
P 0,4570 0,4680 0,3000 0,7330
A Triglicérides (%) R -0,2240 -0,2490 -0,0690 0,0460
P 0,1830 0,1370 0,6710 0,7780
A DAE (%) R -0,0560 -0,1840 0,0990 0,0810
P 0,7200 0,2360 0,5270 0,5920
A DDVE (%) R -0,0430 -0,2930 0,0840 0,2360
P 0,7830 0,0570 0,5920 0,1140
A DSVE (%) R -0,0500 -0,1590 0,1450 0,2080
P 0,7520 0,3080 0,3520 0,1660
A Septo (%) R -0,1000 -0,2780 0,1080 0,1610
P 0,5220 0,0710 0,4920 0,2850
A Parede posterior (%) R -0,1100 -0,2730 0,0620 0,0490
P 0,4820 0,0760 0,6920 0,7460
A VDF (%) R -0,0260 -0,2980 0,0850 0,2200
P 0,8690 0,0550 0,5940 0,1460
A VSF (%) R -0,0420 -0,1670 0,1410 0,2010
P 0,7910 0,2910 0,3740 0,1850
AFEVE (%) R 0,0610 0,0830 -0,0860 -0,1660
P 0,7020 0,6000 0,5860 0,2770
A Massa (%) R -0,1430 -0,1870 -0,0050 0,0440
P 0,3680 0,2360 0,9760 0,7720
Arel esp/diam (%) R 0,1780 0,2180 -0,4060 -0,1930
P 0,3660 0,2650 0,0260 0,2990
A indice massa(%) R -0,1120 -0,1910 -0,0320 0,0290
P 0,4800 0,2250 0,8380 0,8510
continuagdo

Nota-se, na tabela 16, que das medidas avaliadas e dos fatores
histéricos, somente a hipertensdo teve efeito no aumento de VFM apéds a

cirurgia, neste caso a A dilatacdo VFM (%) foi significativamente menor nos
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hipertensos. Os hipertensos apresentaram A dilatacdo VFM (%) médio = 35%;
mediano = 63% e DP = 364% enquanto estas medidas nos nao hipertensos
foram: 287%, 231% e 284%, respectivamente, resultados que mostram maior
acréscimo de VFM nos n&o hipertensos.

Pelos resultados da tabela 17, a diferenca relativa antes e apds a cirurgia
da funcao endotelial ndo teve relagao significativa com as diferencgas relativas da
maioria das demais medidas avaliadas embora a cirurgia tenha tido efeito
significativo de melhora em todas elas. Observamos somente que a A dilatacao
VFM (%) e A Bcarotesp (%) apresentaram fraca correlagdo com A pescogo (%),
sugerindo que maiores acréscimos do percentual de dilatacdo VFM e maiores
decréscimos de Bcarostep (espessamento médio-intimal) implicaram nas
maiores diminuicbes do diametro do pescogo. Ainda foi observada fraca
correlacdo de A Bcarotesp (%) com APAS (%) e APAM (%) sugerindo que
maiores decréscimos de Bcarostep indicaram maiores decréscimos de PAS e
PAM. A queda da PCR (%) apresentou moderada correlagdo com A rel esp/diam
(%), neste caso, as maiores quedas de PCR implicaram nas menores quedas de
rel esp/diam.

Portanto, de modo geral, podemos dizer que, de alguma forma, a melhora
de VFM apés a cirurgia esteve associada a ndo hipertensao e ao decréscimo da
medida do pescogo; Bcarotesp ao decréscimo da medida do pescoco € PA e,

PCR com a relagédo esp/diam.
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3.9 FATORES E COVARIAVEIS DE EFEITO NAS MEDIDAS DE
FUNCAO ENDOTELIAL, ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL E PCR-US
ANTES E APOS A CIRURGIA

Para identificarmos os fatores e covariaveis de efeito nas medidas de
funcao endotelial, nitrato, espessamento médio intimal e PCR-us, as correlacdes
de Spearman, para as medidas quantitativas, e comparacoes isoladas entre
categorias de variaveis qualitativas — testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis
(analises univariadas) foram aplicados para os pacientes que sofreram cirurgia
(Tabela 18).

Tabela 18. Resultados da avaliagdo da comparacgéao (valor de p) e correlagdo de

Spearman (r e valor de p) entre as medidas de fungao endotelial e demais
covariaveis avaliadas antes e apoés a cirurgia

Pré-Cirurgia Pos-Cirurgia
% dilatacao % dilatacao
VFM % nitrato PCR Bcarotesp VFM % nitrato PCR Bcarotesp
Sexo Pl 0,909 0,284 0,483 0,813 0,198 0,258 0,027 0,005
Raca Pl 0,054 0,542 0,272 0,765 0,476 0,253 0,851 0,718
Dispneia Pl 0,655 0,942 0,472 0,625 0,648 0,339 0,503 0,136
HAS Pl 0878 0,847 0,776 0,202 0,070 0,275 0,591 0,552
Dislipidemia Pl 0,837 0,555 0,544 0,367 0,579 0,143 0,373 0,171
Edema MMII Pl 0,925 0,467 0,729 0,780 0,608 0,668 0,113 0,084
Tabagismo Pl 0,505 0,585 0,837 0,483 0,058 0,285 0,440 0,989
Obesidade Pl 0594 0,257 0,258 0,067 0,576 0,426 0,534 0,567
Cirurgia prévia Pl 0484 0,913 0,529 0,184 0,850 0,762 0,791 0,278
Medicacio Pl 0,852 0,212 0,864 0,657 0,181 0,293 0,625 0,705
Alguma complicacao P - - - - 0,589 0,346 0,282 0,327

Medicamentos antes P
e apos cirurgia - - 0,099 0,349 0,346 0,837

Idade R -0223 -0,530 -0,057 0,034 -0,415 -0,324 -0,012 0,028

Pl 0,132 <0,0001 0,708 0,818 0,004 0,028 0,939 0,854

Peso R 0,034 0,007 0,236 -0,024 0,001 0,082 0,439 0,103

Pl 0,820 0,962 0,115 0,875 0,996 0,590 0,003 0,496

sC R 0,053 -0,002 0,222 -0,061 0,002 0,098 0,470 0,149

Pl 0723 0,992 0,139 0,682 0,988 0,516 0,001 0,325

IMC R 0,044 0,017 0,184 0,113 0,023 0,059 0,287 -0,055
continua
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Pescoco

Cintura

FC

PAS

PAD

PAM

Glicemia

Colesterol total

LDL-c

HDL-c

Plaqueta

Ac. Urico

Ureia

Creatinina

TRIGL

DAE

DDVE

DSVE

Septo

Parede post

VDF

VSF

FEVE

Continuacéo

P 0,770 0,912 0,221 0,450 0,883 0,700 0,062 0,718
R -0,260 0,038 0,361 -0,007 -0,135 -0,178 0,170 0,311
Pl 0,078 0,808 0,014 0,963 0,372 0,237 0,271 0,036
R -0,055 -0,101 0,132 0,002 -0,329 -0,271 0,408 0,194
P 0,714 0,515 0,382 0,987 0,026 0,069 0,006 0,197
R -0,057 0,233 -0,137 0,068 0,206 0,039 -0,072 0,108
Pl 0,705 0,127 0,365 0,650 0,170 0,796 0,642 0,474
R -0,199 -0,103 -0,063 0,200 -0,152 -0,163 0,116 0,101
P 0,181 0,505 0,676 0,179 0,312 0,278 0,454 0,503
R -0,212 -0,140 0,062 0,110 -0,243 -0,106 0,407 0,201
Pl 0,153 0,364 0,683 0,460 0,104 0,484 0,006 0,181
R -0,198 -0,154 0,023 0,156 -0,257 -0,171 0,358 0,191
P 0,181 0,320 0,881 0,294 0,085 0,256 0,017 0,204
R -0,096 -0,262 0,104 -0,054 -0,045 0,022 0,188 0,177
Pl 0,520 0,086 0,494 0,716 0,773 0,887 0,221 0,250
R -0,358 -0,175 0,078 -0,073 0,015 0,277 0,222 0,119
P 0,014 0,262 0,608 0,629 0,923 0,068 0,147 0,443
R -0,310 -0,057 0,068 0,017 -0,024 0,238 0,325 0,245
Pl 0,043 0,725 0,663 0,912 0,877 0,124 0,033 0,113
R -0,059 -0,201 -0,266 -0,039 0,330 0,322 -0,228 -0,346
P 0,711 0,220 0,088 0,804 0,031 0,035 0,141 0,023
R -0,163 0,092 -0,051 -0,032 0,104 0,173 0,094 0,108
Pl 0279 0,559 0,738 0,832 0,505 0,266 0,550 0,492
R -0,021 -0,197 0,006 -0,004 -0,169 -0,146 0,146 0,048
P 0,891 0,205 0,968 0,979 0,272 0,344 0,345 0,757
R -0,208 -0,381 -0,013 0,260 -0,135 -0,223 -0,117 -0,011
Pl 0,165 0,012 0,934 0,081 0,381 0,146 0,451 0,943
R -0,037 -0,285 -0,002 -0,139 0,053 -0,073 0,088 0,143
P 0,808 0,064 0,989 0,355 0,731 0,637 0,571 0,353
R -0,274 -0,231 0,168 -0,071 -0,252 -0,095 0,129 0,028
Pl 0,065 0,135 0,264 0,641 0,111 0,555 0,421 0,860
R 0,145 0,052 0,118 0,031 0,000 -0,005 0,272 0,076
P 0,330 0,738 0,434 0,836 0,999 0,975 0,074 0,616
R 0,006 0,045 -0,108 0,106 -0,100 -0,201 0,214 0,094
Pl 0,966 0,773 0,476 0,478 0,508 0,181 0,163 0,533
R 0,000 0,056 -0,075 0,150 -0,249 -0,178 0,242 0,025
P 0,998 0,716 0,621 0,314 0,095 0,236 0,113 0,869
R 0,085 -0,079 0,198 0,167 -0,137 -0,169 0,387 0,157
Pl 0,568 0,612 0,188 0,262 0,362 0,263 0,009 0,298
R 0,112 -0,043 0,157 0,177 -0,169 -0,145 0,344 0,105
P 0,454 0,784 0,296 0,234 0,263 0,336 0,022 0,488
R 0,006 0,045 -0,108 0,106 -0,106 -0,203 0,230 0,108
Pl 0,966 0,773 0,476 0,478 0,487 0,182 0,137 0,482
R 0,000 0,056 -0,075 0,150 -0,254 -0,182 0,265 0,037
P 0,998 0,716 0,621 0,314 0,092 0,232 0,087 0,808
R -0,014 -0,028 0,043 -0,183 0,245 0,113 -0,224 -0,005
continua
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Continuagéo
Pl 0,928 0,858 0,778 0,219 0,104 0,461 0,148 0,976
Massa R 0,079 0,026 0,092 0,136 -0,295 -0,328 0,131 0,003
Pl 059 0,867 0,542 0,363 0,047 0,026 0,397 0,986
Relesp/diam R 0,142 -0,093 0,273 0,087 -0,094 -0,194 -0,292 0,024
Pl 0,341 0,548 0,067 0,561 0,614 0,295 0,117 0,898
indice massa R 0,052 -0,008 -0,028 0,194 -0,222 -0,285 -0,121 -0,064
Pl 0734 0,959 0,857 0,197 0,138 0,054 0432 0672

Antes da cirurgia, 0 % do VFM teve correlagdo negativa significativa com
o colesterol total e com o LDL-colesterol, de forma moderada, sugerindo que
maiores percentuais de VFM estiveram relacionados a valores mais baixos de
colesterol total e LDL-colesterol. O % da vasodilatagdo endotélio independente
também esteve correlacionado, de forma negativa e moderada, com a idade e
ureia antes da cirurgia. Maiores valores de PCR estiveram relacionados
moderadamente a maiores valores de didmetro do pescogo, enquanto a
espessura da caroétida (Bcarotesp) ndao mostrou evidéncia de efeito de fatores e
covariaveis antes da cirurgia.

Resultados apresentados nas secbes anteriores mostraram melhoras
significativas das medidas do endotélio depois do procedimento cirlrgico e,
também a existéncia de relacao direta significativa com medidas de tamanho do
pescocgo e hipertenséo.

Ao observarmos as medidas do endotélio depois do procedimento
cirurgico, nota-se que, mesmo apos a melhora, existem fatores e covariaveis de
efeito nestas medidas (Tabela 18). Os homens apresentaram maiores valores de
PCR e Bcarostesp em relacdo as mulheres. Pacientes mais velhos
apresentaram menores percentuais de vasodilatacdo dependente e

independente do endotélio. Aqueles de maior peso e maior superficie corpdrea
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apresentaram maiores valores de PCR-us. O tamanho do pescogo teve efeito

positivo na Bcarotesp. O didmetro da cintura teve efeito negativo em %VFM e

positivo na PCR. A pressao arterial diastolica e média, LDL-colesterol, septo e

parede posterior também tiveram efeito positivo na PCR. O HDL-colesterol teve

efeito positivo em % vasodilatacdo endotélio-dependente e independente e

negativo na PCR. Pacientes com maior massa apresentaram menores %VFM e

Y%nitrato. Todas estas correlagcées foram moderadas.

Como foram observados efeitos de diversas varidveis nas medidas do

endotélio apds a cirurgia, modelos lineares generalizados foram ajustados com o

objetivo de identificar os fatores e covariaveis de efeito, juntamente presentes,

nas medidas da fungao endotelial, espessamento médio intimal e PCR-us, apds

a cirurgia. Como a fungao endotelial mostrou forte correlagdo com o % de nitrato

apds a cirurgia, 0 modelo foi ajustado somente para %VFM. Os critérios para

entrada no modelo foram relevancia das medidas e/ou valor de p<0,10.

Os modelos finais ajustados para avaliarmos os efeitos das covariaveis

em %VFM, PCR e Bcarotesp estdo apresentados nas tabelas 19, 20 e 21 abaixo

citadas.

Tabela 19. Resultados do Modelo Linear Final (distribuicao normal) para % VFM

apoés cirurgia

% de dilatacdo VFM pds-cirurgia Efeito Erro Padrao 1IC95% Valor de p
Intercepto 44,50 11,84 20,51 ; 68,49 0,0052
HAS -3,72 2,06 -7,89 ;0,44 0,0783
Tabagismo -5,60 2,29 -10,25 ;- 0,96 0,0194
HDL 0,16 0,09 -0,03;0,35 0,0912
Cintura -0,22 0,11 -0,43 ;0,00 0,0510
Idade -0,22 0,10 -0,42 ;-0,03 0,0246
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ApGs a cirurgia, o tabagismo e a idade tiveram efeitos significativos
negativos no %VFM. Pacientes ex-fumantes ou que fumavam diminuiram a
média de %VFM em 5 unidades e a cada aumento de um ano na idade diminuiu
a média em 0,26. Fracas evidéncias (p<0,10) de efeito negativo no % VFM

também foram observadas na hipertensao e cintura e positivo no HDL.

Tabela 20. Resultados do Modelo Linear Generalizado Final (distribuicdo gama
e fungao de ligacao logaritmica) para PCR apés a cirurgia

PCR Efeito Erro Padrao 1C95% Valor de p
Intercepto -10,84 3,1656 -17,04 ; -4,64 0,001
Cintura 0,047 0,018 0,012 ;- 0,081 0,008
PAM 0,054 0,031 -0,006 ; 0,114 0,080

A circunferéncia da cintura, apdés a cirurgia, teve efeito positivo
significativo na PCR. O aumento da cintura a cada 1cm aumentou a média em
4.8% (exp (0,047) = 1,048). Fracas evidéncias (p<0,10) de efeito positivo da

PAM na PCR também foram observadas.

Tabela 21. Resultados do Modelo Linear Generalizado Final (distribuicao gama
e funcao de ligacao logaritmica) para Bcarotesp apos a cirurgia

Bcarotesp Efeito Erro Padrao 1C95% Valor de p
Intercepto -2,54 0,12 -2,78 ;-2,30 < 0,0001
Sexo Feminino -0,228 0,092 -0,408 ; - 0,047 0,013
HDL -0,004 0,003 -0,009 ; 0,000 0,077

Ao observar os pacientes ap0s a cirurgia, verificamos que o sexo feminino
teve efeito negativo significativo na Bcarotesp, ou seja, desse modo, foram
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observadas no sexo feminino diminuicdo da média de Bcarotesp em 20,4% (1 —
exp(-0,277) = 0,2039) e fracas evidéncias (p<0,10) de efeito negativo de HDL-

colesterol em Bcarotesp.
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4. DISCUSSAO
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A obesidade € uma doenga metabdlica de prevaléncia crescente,
atingindo proporgdes epidémicas, sendo um dos principais problemas de saude
publica no mundo. Esta relacionada ao risco aumentado de numerosas doengas,
tais como: diabete melito, dislipidemia, hipertensdo arterial, artropatias,
neoplasias estrégeno-dependentes, esteatose hepatica, apneia do sono e outras
(17;18).

Sao de suma importancia os beneficios que ocorrem ap6s a perda
significativa de peso, mesmo apenas com dieta, como demonstrou o estudo de
Ziccardi et al. (128), que observaram mulheres pdés-menopausa submetidas a
programa para reducao de peso em um ano, com perda de pelo menos 10%.
Elas apresentaram diminuigdo de citocinas inflamatorias plasmaticas e melhora
da fung&o vascular a infus&do de L-arginina.

Nosso estudo mostrou que portadores de obesidade mérbida, apds a
cirurgia bariatrica, apresentaram significante melhora da fungcédo endotelial fluxo
dependente, do processo inflamatorio avaliado pela PCR-us, da espessura
médio-intimal das carétidas e de variaveis ecocardiograficas.

Nota-se que, embora a cirurgia tenha determinado efeito significativo de
melhora na maioria das medidas observadas, a amplitude da variagdo antes e
apdés a cirurgia da fungdo endotelial, de forma geral, ndo teve relacao
significativa com a amplitude das variacbes das demais medidas, a nao ser por
fracas correlagoes com diferengas relativas do tamanho do pescogo, PAS, PAM
e relacdo esp/diam. Este dado sugere que o grau de melhora da funcéo

endotelial ndo dependeu diretamente do quanto melhoraram as outras medidas,
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0 que de alguma forma nos induz a pensar que a cirurgia bariatrica foi a
responsavel pela melhora da fungdo endotelial e que outros tratamentos
aplicados as medidas antropométricas, frequéncia cardiaca, medidas
pressoricas, laboratoriais e ecocardiograficas, poderiam nao implicar na melhora
da funcao endotelial na auséncia de cirurgia (exemplo: nao foi 0 quanto abaixou
de LDL-colesterol que explicou o quanto aumentou o %VFM, porém houve
melhora significativa, nos dois casos apos a cirurgia).

O procedimento cirdrgico tem sido a Unica alternativa para muitos
pacientes com obesidade, principalmente no que diz respeito aos individuos com
obesidade mérbida (indice de massa corpérea >40kg/m?), que ja utilizaram
outros métodos de emagrecimento sem eficécia.

O termo cirurgia bariatrica refere-se a todos os procedimentos cirurgicos
utilizados para reducédo de excesso de peso. A cirurgia bariatrica consegue 0s
resultados mais encorajadores para rapida perda de peso e subsequente
melhora na morbidade geral e expectativa de vida nos pacientes obesos.

A longo prazo, a cirurgia bariatrica proporciona reducao significativa na
mortalidade por doenga cardiaca, diabete e cancer. Isto significa diminuicdo em
torno de 40% na mortalidade geral e, em menor custo para as instituicbes de
saude (88).

Em estudo classico publicado em 2007 (87), 4.047 individuos obesos
foram acompanhados durante o periodo de 10 anos e 9 meses. Foram divididos
em dois grupos: um com 2.010 participantes, submetidos a cirurgia bariatrica; e

outro com 2.037 participantes, que receberam apenas tratamento clinico. Os
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autores verificaram que no numero de mortes no grupo cirargico foi de 101,
enquanto no grupo clinico chegou a 129. As principais causas de morte durante
esse periodo foram infarto agudo do miocardio e cancer, com maior incidéncia
das duas causas no grupo de tratamento clinico. Nesse estudo, foi mostrado que
o maior diametro do pescogo apresentou Hazard Ratio de 2,14 (1,56-2,92) com
95% CI para aumento na mortalidade.

Em nosso estudo, com acompanhamento dos pacientes durante 12
meses, nao houve nenhum caso de mortalidade intraoperatéria e pés-operatoria,
ou seja, a cirurgia foi um procedimento seguro. Ocorreu diminuicdo significativa
da circunferéncia do pesco¢o que passou de 42 cm para 34 cm (p<0,001) no
pbs-operatério. No estudo citado de 2007 (87), a medida da circunferéncia do
pescoco foi de 43,4 + 4,2 no grupo cirdrgico no primeiro exame, ou seja um
grupo com medidas semelhantes a nossa em relagédo a essa medida.

Os dados avaliados em nosso trabalho (pressdo arterial, funcao
endotelial, espessura médio intimal das carétidas, PCR-us, parametros
ecocardiograficos e exames bioquimicos, como perfis glicémico, lipidico e do
acido drico) tém importancia capital no desenvolvimento de diversos problemas
para a saude, a saber: aterosclerose e suas consequéncias clinicas, hipertrofia
ventricular, insuficiéncia cardiaca, diabete e suas complicagdes, além de
aumento da mortalidade.

Dados disponiveis na literatura mostram que a obesidade é capaz de
alterar os parametros avaliados. Assim, funcdo endotelial, espessura intima

média, PCR-us, parametros ecocardiograficos, perfis laboratoriais de glicose,
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lipides e acido urico se mostram alterados em individuos obesos. Diante desse
conhecimento, a hipétese do estudo foi verificar o impacto da perda de peso de
maneira rapida em individuos obesos morbidos sobre a funcao endotelial
avaliada por método n&o invasivo, espessura médio-intimal da carétida, PCR-us,
parametros ecocardiograficos e alguns exames bioquimicos.

Neste estudo, tomou-se o devido cuidado na selecéo dos pacientes para
que realmente se pudesse detectar se 0 peso corporal de maneira isolada, sem
comorbidades hormonais associadas, ja levaria a alguma alteragcdo nos
parametros que analisamos, em especial a fungcdo endotelial através do
ultrassom de alta resolucao, e, se a perda de peso observada apés a cirurgia
bariatrica, levaria @ melhora da mesma.

Este estudo mostrou melhora significativa na vasodilatacdo endotélio
dependente e independente, da espessura médio-intimal avaliada pelo
ultrassom das artérias carétidas, no processo inflamatério avaliado pela PCR-us,
nos parametros ecocardiograficos com redugdo da massa do ventriculo
esquerdo e melhora da funcéo diastélica do ventriculo esquerdo, dos parametros
bioquimicos (diminuicdo da glicemia, do LDL-colesterol, aumento do HDL-
colesterol, queda dos niveis de triglicérides e &cido urico), e mudanga na
frequéncia cardiaca e niveis pressoricos. Importante salientar que a opgcao em
avaliar a funcédo endotelial, utilizando o ultrassom, se deve, principalmente, por
tratar-se de um método nao invasivo, in6bcuo para o paciente, podendo ser
repetido varias vezes, de baixo custo, e que pode ser utilizado como marcador

de risco para a investigacao de aterosclerose subclinica.
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Em estudo realizado em 2009, Lind et al. (124) mostraram que ndo houve
diferenca significativa da vasodilatacdo endotélio dependente entre o grupo de
obesos e o0s controles normais. Porém, nesse estudo, o numero de pacientes foi
de apenas 19 obesos e 19 pessoas nao obesas, e foram incluidos individuos
diabéticos. Segundo o estudo, que avaliou também os obesos apds cirurgia
bariatrica, houve melhora na onda de pulso da artéria radial apés a cirurgia, sem
correlagcdo com as variagoes de peso, glicemia e perfil lipidico. Entretanto, ap6s
a cirurgia, nao houve melhora da vasodilatacao endotélio dependente.

Ja em nosso estudo, com total de 47 pacientes obesos, ndo diabéticos
que realizaram a cirurgia bariatrica, houve melhora significativa da vasodilatagao
endotélio dependente e independente, perfil inflamatério, queda nos niveis da
glicemia ap6s a cirurgia bariatrica, e esta melhora também ndo foi
correlacionada com o peso, glicemia e perfil lipidico.

Em outro estudo, realizado em 2005, por Gokce et al. (125), foram
avaliados 41 individuos com indice de massa corp6rea maior ou igual a
30kg/m?, divididos em dois grupos, 17 pessoas para tratamento clinico e 24
pessoas para tratamento cirurgico. O resultado mostrou que houve maior e mais
rapida perda de peso, apdés o procedimento cirlrgico em comparacao ao
tratamento clinico. A melhora na funcdo endotelial mostrou-se mais eficiente
com a terapia cirurgica (p=0,004-ANOVA), com vasodilatacdo endotélio
dependente de 6,8 + 4,0% no pré-operatorio, e de 10,2% + 4,0% (p=0,006) no
pbs-operatério. No tratamento clinico, a fungdo endotelial antes do tratamento

era de 7,3 £ 5% e passou para 9,6 £ 4,3% (p=0,008). A melhora na funcéo
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endotelial correlacionou-se mais com a queda nas taxas de glicose, sem
correlagcdo com o0s niveis pressoéricos e as taxas de lipides. Esse estudo
apresentou algumas diferencas em relagdo ao nosso: menor tamanho da
amostra de pacientes operados, além de ter incluido 24% de diabéticos no grupo
clinico e 29% de pessoas no grupo cirlrgico, enquanto em nosso estudo
nenhum individuo era diabético. Em nosso estudo, os exames foram realizados
apds seis meses da cirurgia, enquanto no outro estudo, eles foram feitos apo6s
trés meses da cirurgia. Além disso, em nosso trabalho, os pacientes hipertensos,
tabagistas ou ex-tabagistas apresentaram menor vasodilatacdo endotélio-
dependente apds a cirurgia bariatrica em comparagdo aos nao hipertensos,
assim como a idade apresentou efeito negativo, conforme mostraram os
resultados, em que com o aumento da idade, menor serd a vasodilatacao
endotélio-dependente no pés-operatério. Em nosso estudo, foram evidenciados
com p<0,10 de efeito negativo na vasodilatagdo endotélio-dependente a cintura,
e positivo com HDL-colesterol.

Em outro estudo realizado com pacientes adultos com idade média de 35 anos,
com variacao entre 21 e 52 anos, comparando pacientes antes e apo6s a cirurgia
bariatrica, foi demonstrado que houve melhora da funcao endotélio-dependente
avaliada pelo ultrassom da artéria braquial. Ela passou de 5,81 + 3,25 para 9,01
+ 2,93% apbés 18 meses de cirurgia. Houve também diminuicdo do
espessamento médio-intimal carotideo, utilizando o ultrassom de artérias

carotidas, além de reducao significativa nos niveis de glicemia, colesterol total,
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LDL-colesterol, triglicerideos e aumento nos niveis de HDL-colesterol e melhora
nos niveis pressoéricos apods a cirurgia (91).

Com base nesse estudo (91) mais recente, realizamos nova simulacao
para o céalculo do tamanho da amostra. Os resultados mostraram uma diferenga
de 3,2% entre a vasodilatacdo endotélio-dependente antes e apos a cirurgia, € a
soma da variacao, DP= 6,2%. Considerando uma estatistica de teste t-pareado,
para nivel de significancia do teste de 5% e poder de 80%, foi estimado o
minimo de 15 individuos, nimero bem menor do que o incluido em nosso
estudo.

No estudo de Sturn (91) realizado na Austria, com 25 pacientes, os
autores mostraram queda em média de 9,9Kg/m? no IMC, em periodo de 18
meses apds a cirurgia bariatrica, com melhora da funcao endotélio-dependente,
do espessamento médio-intimal, presséo arterial sistdlica, diastélica, média das
taxas de glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos.
Esse estudo ndo mostrou que a diferenga entre a melhora da fungéo endotélio-
dependente antes a apds a cirurgia e na espessura médio-intimal das carotidas
foi relacionada com a melhora dos outros parametros avaliados. Eles
observaram associacdo da funcdo endotelial antes da cirurgia com a relacéao
cintura-quadril, diametro da gordura visceral, triglicerideos, e apds a cirurgia nao
houve associacdo com nenhuma variavel. Em relacdo ao espessamento médio-
intimal, esse estudo mostrou associacao antes da cirurgia com a idade, sexo,
relagao cintura-quadril, diametro da gordura visceral, glicemia, HDL-colesterol, e

triglicerideos. Apds a cirurgia, o espessamento correlacionou-se com idade,
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peso, cintura e didmetro da gordura visceral. Quanto a vasodilatacdo endotélio-
independente nao apresentou diferenca entre pré e pds-cirurgia.

Diferentemente desse estudo citado, em nossa pesquisa com total de 47
pacientes, a vasodilatacao endotélio-dependente melhorou de maneira superior.

Enquanto em estudo realizado na Austria envolvendo 25 pacientes, a

I+

vasodilatacdo dependente do endotélio melhorou de 5,81 + 3,25 para 9,01
2,93 com p<0,001 apds a cirurgia, em nosso estudo a mesma passou de 7,41 +
5,80 para 18,82 + 7,43 com p<0,00001. Observamos também que, a melhora da
vasodilatacao endotélio-dependente esteve correlacionada com a hipertensao e
o diametro do pescoco. Os individuos ndo hipertensos apresentaram maior
aumento da vasodilatacdo-dependente em comparacdo aos hipertensos. E
também em alguns pacientes que apresentaram maior queda do diametro do
pescoco, tiveram maior aumento da vasodilatagdo endotélio-depedente.

Em nosso estudo, a vasodilatacdo endotélio-independente também
apresentou melhora, enquanto no estudo austriaco isso ndo ocorreu, com
valores de 16,55 £ 5,56 antes da cirurgia e 16,96 + 4,62 apds a cirurgia, com
p=0,483; observamos que a mesma passou de 17,39 + 6,14 para 22,90 + 7,00
no poés-operatério com p<0,00001. Uma das hipoteses que poderia explicar a
melhora da fungao endotélio-independente observada em nossa casuistica seria
a melhora do padrdao inflamatério, uma vez que observamos em nossos
pacientes, apos a cirurgia melhora significativa dos niveis de PCR-us. No estudo
citado, os autores nao avaliaram o perfil inflamatério dos pacientes, e a

vasodilatagao endotélio-independente foi realizada em apenas 15 pacientes.
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Em relacdo a espessura médio-intimal, no estudo citado acima, a mesma
passou de 0,555 + 0,086 para 0,524 + 0,080 apds a cirurgia, com p<0,004. Ja
em nosso estudo, a espessura médio-intimal passou de 0,743mm % 0,131mm
para 0,526mm % 0,102, com p<0,00001.

Com relagédo aos niveis de PCR-us, em outro trabalho realizado em 2008
(88), ocorreu melhora significativa, com atenuacdo do estresse oxidativo e
melhora dos fatores de Won Willebrand apds a cirurgia bariatrica.

Em relacdo aos parametros ecocardiograficos, em estudo realizado em
2008, Ippisch et al. (26) acompanharam populacao de 38 adolescentes, com
idades entre 13 e 19 anos, antes e apdés 10 meses da cirurgia. Nos resultados
apds a cirurgia, os autores demonstraram queda significativa na massa do
ventriculo esquerdo (223 + 61g antes da cirurgia para 177 + 45 no péds-
operatério), no indice de massa do ventriculo esquerdo (54g/m®’ + 13 antes da
cirurgia para 42g/m®’ + 10 no pés-operatério). Houve diminuicdo do septo e
parede posterior, e melhora significativa da fungcdo diastélica apdés o
procedimento cirargico. Porém, nesse estudo ndo houve mudanca significativa
no diametro diastdlico do ventriculo esquerdo e na fracao de ejecao.

Em nosso estudo, a populacao foi de 47 pacientes, com idade média de
41 anos, ou seja, com média de idade mais avangada, e com indice de massa
corpdrea de 46,87 + kg/m? antes da cirurgia e 31,6 + kg/m? apds, bem abaixo do
estudo feito com a populacdo adolescente, que apresentava indice de massa
corpdrea de 60 + 9kg/m? antes da cirurgia, e 40 + 8kg/m? no pés-operatério. Em

relagao a fungao diastélica houve melhora da mesma em nosso estudo, onde 25
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(72%) dos pacientes apresentavam disfungéo diastélica grau |, e passaram a ter
funcdo diastélica normal apdés a cirurgia, o que mostra que a reducao
significativa de peso pode levar a melhora desta funcao.

Muito embora tenhamos demonstrado melhora na funcao diastélica do
ventriculo esquerdo apo6s a cirurgia, € preciso considerar que a reducao
significativa da frequéncia cardiaca, por si sO, pode alterar o padrao de
enchimento do ventriculo esquerdo sem que isto signifique, obrigatoriamente,
mudanca na referida funcao diastdlica.

Os dados acima sugerem relagcao no impacto na reducao da mortalidade,
demonstrado pelo estudo realizado com uma comunidade em 2003 por Redfield
et al. (126). Os autores demonstraram que, em um total de 2.042 pacientes
randomizados, com idade média de 62,8 anos, indice de massa corporea de
28,4, onde 20,8% apresentavam disfuncdo diastélica discreta, a prevaléncia
desta foi maior de acordo com a idade, também foi mais comum em diabéticos,
com doencga cardiovascular prévia, ou com disfungdo sistdlica, e que esses
pacientes com disfuncéo diastélica leve em sua maioria eram obesos (38,8%).
Nesse estudo, por meio de andlise multivariada, a disfungdo diastélica
correlacionou-se com todas as causas de mortalidade, quando se comparou
disfuncao diastolica discreta com pessoas com funcao diastélica normal.

Em outro estudo realizado em 2010 (127), foram incluidos 57 pacientes
obesos, com comorbidades associadas, submetidos a cirurgia para reducao de
peso, comparados com O grupo controle. Apds periodo de 3,6 anos, 0s

resultados mostraram que a massa do ventriculo esquerdo e o indice de massa
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do ventriculo esquerdo pela altura reduziram ap0s a cirurgia. Em contrapartida,
nos pacientes do grupo controle, essas medidas tiveram aumento no mesmo
periodo.

Em nosso estudo, a justificativa de termos empregado a massa do
ventriculo esquerdo (128) indexada pela altura ao quadrado (56), baseia-se no
fato de que se for utilizada a relacdo da massa sobre a superficie corporea, esta
é influenciada pelas mudancas precoces da variavel peso, o que poderia levar a
falsas interpretacdes. Diante desta situacdo, optamos por realizar a relacéao
massa sobre a altura ao quadrado baseado em estudos prévios (128;132).

Em estudo recente (133) realizado nos Estados Unidos, comparou-se
individuos obesos graves submetidos a cirurgia bariatrica com o grupo controle
de individuos obesos graves que néo foram submetidos a cirurgia. Apos dois
anos de seguimento, 0s autores observaram que o grupo cirdrgico apresentou
maiores quedas do indice de massa corpérea, cintura abdominal, pressao
arterial sistdlica, frequéncia cardiaca, triglicérides, e LDL-colesterol. Em
contrapartida, o grupo cirargico apresentou maiores niveis de HDL-colesterol
apds dois anos. Em relacao aos parametros ecocardiograficos houve maior
queda do indice de massa cardiaca, septo ventricular esquerdo, parede
posterior do ventriculo esquerdo e, consequentemente, mudancgas no padrao de
hipertrofia ap6s a cirurgia. Nao houve mudancas no volume do atrio esquerdo
apds a cirurgia.

Em nosso estudo, avaliamos as medidas estudadas no trabalho citado

acima, com indexacdo da massa ventricular pela altura ao quadrado que
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também foi utilizada no estudo acima referido (133), porém diferente do estudo
citado que comparou duas populacdes de obesos com caracteristicas diferentes,
como exemplo a idade; em nosso estudo, o individuo foi comparado com ele
mesmo, ou seja, ndo houve diferenca de grupos. Além disso, o didmetro do atrio

esquerdo apresentou diminuicao estatisticamente significativa apds a cirurgia.
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5. IMPLICACOES CLINICAS
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O conhecimento baseado em varios estudos de que a reducdo de peso
reduz a mortalidade em médio e longo prazo, assim como leva ao controle da
hipertensédo, diabetes, dislipidemias, e até a suspensdo do uso de
medicamentos para a hipertensao arterial sistémica, faz com que a cirurgia
bariatrica, hoje, apresente papel de destaque nas diferentes especialidades
médicas, entre elas, a endocrinologia e a cardiologia.

Nosso estudo, embora nao tenha visado a observacao da evolugao clinica
dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, as informagdes por ele trazidas
sugerem que a longo prazo as melhoras observadas na fungdo endotelial, nas
artérias caroétidas, no perfil bioquimico, na reducdo do colesterol total, LDL-
colesterol, aumento do HDL-colesterol, diminuigdo do &cido urico e da glicemia,
mesmo em pacientes ndo diabéticos, além da melhora do perfil inflamatério,
sugerem que 0s pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica que
apresentam grande perda de peso corpéreo, deverdo usufruir, como
consequéncia de beneficios clinicos.

As variaveis ecocardiograficas analisadas mostraram que houve
diminuicao dos diamétros cardiacos, com queda da massa ventricular esquerda,
melhora da hipertrofia ventricular esquerda e, principalmente, mudangca do
padrao diastélico, que antes da cirurgia apresentava disfuncao diastélica leve e,
apdés a cirurgia, boa parte dos pacientes, ndo mais apresentavam esta

disfungao.
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A espessura médio-intimal tem assumido papel de destaque na avaliagéo
da aterosclerose em grandes estudos clinicos randomizados. Entretanto, nas
diferentes diretrizes da area de imagem, persiste discussao a respeito da melhor
técnica para andlise do espessamento médio-intimal. Em nosso estudo, foi
empregada a forma manual, que foi capaz de mostrar melhora, com redugédo do
espessamento, mesmo em populacdo saudavel, sem placa carotidea prévia,
sem aumento da espessura, € que no pos-operatoério houve reducao
significativa, potencialmente diminuindo o risco de doenga cardiovascular e AVC
(acidente vascular cerebral).

E, finalmente, a funcdo endotelial analisada por meio da ultrassonografia
de alta resolucdo da artéria braquial, método nao invasivo, eficaz, barato e que
pode ser realizado em qualquer laboratério de imagem por um profissional apto,
mostrou resposta significativa apdés a perda de peso pela cirurgia, tanto a
vasodilatacdo endotélio-dependente, como a independente. Embora nosso
estudo nado tenha sido delineado para relacionar as melhorias observadas nas
diferentes varidveis analisadas apés a cirurgia bariatrica com a evolugao clinica
dos pacientes, ele sugere que essas melhoras possam estar envolvidas na boa

evolucao clinica observada apés a perda de peso em outros estudos.
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6. LIMITACOES DO ESTUDO
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Entre as limitagdes, inicialmente, observamos a dificuldade do retorno do
paciente, ja que 0 mesmo, nao se sentia confortavel em aceitar que um dia foi
um obeso morbido, termo que muitos desses pacientes nao gostam.

Ao realizar os exames ecocardiograficos houve grande dificuldade na
obtengcdo das imagens para a avaliacdo das variaveis que estudamos,
principalmente na andlise da funcdo diastdlica, onde realmente a janela
ecocardiografica adequada é fundamental para a avaliagcdo da mesma, além
disso, muitos desses pacientes apresentavam-se taquicardicos no momento da
realizacdo do exame, mesmo apds permanecerem em repouso por alguns
minutos antes da realizacdo dos mesmos.

Na avaliagdo do espessamento médio-intimal, utilizou-se o método
manual, pois ndo dispunhamos em nossa sec¢ao da técnica de detecg¢do borda
automatica, apesar de este ser reconhecido como mais adequado. Como nao
pbde ser empregado no inicio do estudo, continuou-se o estudo por todo o

tempo apenas com 0 método manual.
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7. CONCLUSOES
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Os resultados deste estudo permitem concluir que pacientes com obesidade
grave, submetidos a cirurgia bariatrica e que apresentam perda importante de
peso corpdreo apresentam melhora significativa de:

1- Fungéao endotelial avaliada pela reatividade braquial.

N
1

Espessamento médio-intimal da artéria carétida.

@

Processo inflamatério avaliado pela PCR-us.

4

Perfil bioquimico.

5- Variaveis ecocardiograficas: padrdao diastolico, massa ventricular

esquerda, didmetros do atrio esquerdo, diametro do ventriculo esquerdo,

septo ventricular, parede posterior do ventriculo esquerdo.
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9. ANEXOS
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Consentimento do Paciente

Os pacientes foram consultados sobre a participacdo ou nao no estudo,
da realizacdo do ultrassom vascular da artéria braquial e do ecocardiograma
bidimensional com Doppler, e exames bioquimicos no Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia de Sao Paulo. Os pacientes deverdao assinar um Termo de
Consentimento aprovado previamente pelas Comissdes de Etica em Pesquisa

do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Conducao do estudo

O estudo foi realizado em duas etapas distintas.

A primeira foi realizada dias antes da data agendada para a cirurgia, com
mediana de 28 dias antes do procedimento cirirgico, onde os pacientes foram
submetidos as analises bioquimicas, ecocardiograma com Doppler e ultrassom
da artéria braquial no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

A segunda etapa foi realizada, em média 10 meses, ap6s a cirurgia,
quando os pacientes perderam boa parte do peso e ja passaram da fase aguda,
estando mais adaptados a nova realidade, sem os incbmodos dos primeiros dias

pds-cirurgicos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

ENDEREGCO:... .o e N
APTO:...ccoii BAIRRO ...
CIDADE. ... CEP:e TELEFONE..........

I 1- DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: COMPARAGAO DA
REATIVIDADE VASCULAR (FUNCAO ENDOTELIAL) DE PACIENTES
OBESOS ANTES E APOS A CIRURGIA DA OBESIDADE.

2. PESQUISADOR: MOHAMED HASSAN SALEH.

3. CARGO/FUNGAO: MEDICO.

4. INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: CRM/SP 72.537

5. UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE

CARDIOLOGIA.
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6. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO (Probabilidade de
que o paciente sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do

estudo).

7. DURACAO DA PESQUISA: 07 meses

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
SOBRE A PESQUISA
A obesidade tem sido tema de muitos noticiarios, programas de televisao
e discussdes nos circulos médicos e sociais. E isso porque, nos ultimos anos, o
namero de pessoas obesas vem crescendo. Os Estados Unidos ocupam o
primeiro lugar no mundo em casos comprovados, mas, o Brasil também
apresenta grande incidéncia de obesos. Os motivos pelos quais isso tem
ocorrido, no entanto, parecem ainda desconhecidos, pois nao ha
conscientizagdo em massa das consequéncias que a obesidade pode acarretar.
As pessoas engordam, pensam em regimes, fazem promessas, mas nao
se conscientizam de que podem estar ficando obesas, sofrendo por diversas
outras doencgas que sao consequéncias da obesidade. A prépria medicina nao
encontra meios para advertir a populacao de que a obesidade € risco de vida.
Nao ha nenhuma campanha do Ministério da Saude estampando em produtos
que o alimento apresenta alto teor de gordura.
O individuo que atinge o terceiro grau de obesidade, conhecida como
obesidade morbida, dificiilmente nao apresentard depressdo, pressao alta

(hipertenséo), doengas do coracdo e diabetes. Para pacientes neste grau de
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obesidade, em geral, recomenda-se a cirurgia do estdbmago, propria para
provocar satisfacao (sensacao de estar com o estbmago cheio) apds ingestao
muito menor de comida do que anteriormente a cirurgia. Muitos estudos tém
mostrado diminuicdo do risco de o individuo apresentar doenca coronariana
(angina, infarto ou morte), quando ocorre melhora da fungcdo endotelial. Assim
sendo, é de fundamental importancia avaliarmos, se ha ou ndao melhora da
funcao endotelial apds a perda significativa de peso.

As informacdes abaixo citadas descrevem o protocolo do qual vocé ira
participar como paciente, se concordar, deverd assinar o Termo de
Consentimento Informado e Esclarecido. Leia com atencdo e fagca qualquer
pergunta que desejar.

O estudo ja foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa das
instituicoes nele envolvidas.

O estudo sera realizado em duas etapas distintas, a primeira etapa seré
realizada 30 dias antes da cirurgia, onde serdo feitos exames de sangue, uma
ultrassonografia da artéria do brago esquerdo e do pescocgo, para avaliar sua
funcdo endotelial e um ecocardiograma para avaliar o coracdo. Esses exames
serdo marcados com antecedéncia no Instituto Dante Pazzanese no setor de
ecocardiograma. Vocé devera comparecer ao Instituto, apds jejum de 12 horas
para realizar os exames.

A segunda etapa sera realizada em torno de 6 meses apds a cirurgia, onde
serdo realizados novamente todos os exames que foram feitos na primeira

etapa.
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Os participantes do protocolo sofrerdo o desconforto da picada da
agulha para a coleta dos exames de sangue € 0s riscos inerentes a uma coleta
de sangue normal, sendo mais comum o sangramento local. A realizacdo do
exame para avaliacdo da funcao endotelial (ultrassom) também podera causar
desconforto, pois, 0 paciente podera sentir formigamento no braco no qual sera
insuflado 0 manguito (como o utilizado para medir a pressao arterial). Podera,
ainda, apresentar dor de cabeca, tontura ou queda de pressdo, quando sob
efeito da medicacdo que sera usada apenas no momento do estudo, um
vasodilatador do grupo nitrato (Isordil sublingual).

Se houver necessidade de informagdes mais detalhadas sobre o protocolo
de estudo, a coleta de sangue ou possiveis riscos em relagdo ao exame de
ultrassom do braco, favor procurar o Dr. Mohamed na Secao de Ecocardiografia.

Este termo de consentimento deve ser lido atentamente e assinado pelo
paciente. Caso haja o desejo de sair do estudo, a qualquer momento, o
consentimento perderd sua validade a partir da comunica¢do da decisdo ao
médico responsavel, sem prejuizo na continuidade ao tratamento.

Todos os dados pessoais ou médicos e resultados de exames serao
confidenciais a equipe do estudo e ao paciente. O resultado do estudo sera
publicado sem a identificagdo de nomes ou de casos pessoais que possam a vir
identifica-los diretamente.

Nao havera nenhuma cobranca financeira sobre nenhum procedimento

vinculado ao estudo por parte da equipe aos participantes.
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Caso vocé tenha alguma duvida sobre os aspectos éticos da pesquisa ou
seus direitos como individuo participante da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia -

Presidente do CEP (Comité de Etica e Pesquisa):

Dr. Pedro Silvio Farsky
Av. Dante Pazzanese, 500 — Ibirapuera
CEP: 04012-180 Sao Paulo — SP

Caixa Postal 215 Telefone: 5085-4040

IV - INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E EFEITOS

ADVERSOS
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NOME DO PESQUISADOR RESPONSAVEL : Marcelo Chiara Bertolami

CRM/SP: 26.427

NOME DO PESQUISADOR EXECUTANTE: Mohamed Hassan Saleh

CRM/SP: 72.537

INSTITUICAO: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Secdo Médica de

Ecocardiografia

ENDERECO: Avenida Dante Pazzanese, 500

BAIRRO: Ibirapuera- Séo Paulo

CEP: 04012-180 TELEFONE: (Oxx11) 5085-4060/5085-4069
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V - OBSERVACOES COMPLEMENTARES

Minha participacdo € totalmente voluntaria. Posso deixar o estudo a
qualquer momento sem consequéncias negativas ou desvantagens imediatas ou
futuras. Enquanto participar, seguirei as instrucbes do médico responsavel pelo
estudo.

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por membros do
Comité de Etica Médica, 6rgdos normativos e médicos vinculados ao protocolo
de estudo.

Foi-me fornecida uma cépia das informacgdes destinadas ao paciente, a qual

li e compreendi por completo.

104



VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés estar convenientemente esclarecido e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente protocolo: Comparacao
da Reatividade Vascular (Funcao Endotelial) de Individuos Obesos antes e apo6s
a Cirurgia da Obesidade.

Minha participacao é voluntaria. Posso deixar o estudo a qualquer momento
sem consequéncias negativas ou desvantagens imediatas ou futuras. Enquanto
participar, seguirei as instrugdes do médico responsavel pelo estudo.

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por membros do
Comité de Etica Médica, 6rgdos normativos e médicos vinculados ao protocolo
de estudo.

Foi-me fornecida uma copia das informagdes destinadas ao paciente, a

qual, li e compreendi por completo.

Sao Paulo,......... de i de.......... )

Nome (por extenso do paciente)

Assinatura do Médico Responsavel (e carimbo) ----/----/---- (Data)
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