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RESUMO

SINDROME METABOLICA EM PACIENTES OBESOS MORBIDOS SUBMETIDOS
A CIRURGIA BARIATRICA LAPAROSCOPICA: COMPARACAO DOS
RESULTADOS DO BYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX E DA GASTRECTOMIA
VERTICAL.

INTRODUCAO: A obesidade moérbida € um estado de resisténcia a insulina
associado ao excesso de gordura visceral, condicdo que se associa com fatores de
risco que agregados predispdem a doenca cardiovascular e caracterizam a
Sindrome Metabdlica. Os tratamentos conservadores para Sindrome Metabdlica
promovem melhora de alguns parametros, mas a perda ponderal ndo costuma ser
sustentada. Opc¢des cirurgicas para tratar a obesidade, como o Bypass Gastrico em
Y de Roux (BGYR) e a Gastrectomia Vertical (GV) além de resultarem em perda
ponderal mais significativa e sustentada, poderiam reverter a Sindrome Metabdlica
(SM).

OBJETIVO: Avaliar e comparar o efeito da perda ponderal obtida com Bypass
Gastrico em Y de Roux e a Gastrectomia Vertical sobre os parametros da Sindrome
Metabdlica de pacientes obesos moérbidos, 12 meses apos a cirurgia.

METODOS: Foi conduzido um estudo de coorte histérica através da andlise de
prontuarios de pacientes com diagnostico de Sindrome Metabdlica submetidos aos
dois procedimentos cirurgicos em um centro de referéncia de Porto Alegre (CTO -
ISCMPA) no periodo de 2010 a 2013.

RESULTADOS: Foram incluidos 102 pacientes com diagnéstico de Sindrome
Metabolica, 63 submetidos a Bypass Gastrico em Y de Roux e 39 a Gastrectomia
Vertical. Ap6és um intervalo de seguimento de 1 ano, observou-se uma Perda de
Excesso de Peso de 77,2 + 22,5% no grupo BGYR e de 63,4 £ 20,1% no grupo GV
(p= 0,033); e uma taxa de resolugao da SM de 87,3% e 84,6%, respectivamente
(p=0,971). A porcentagem de pacientes diabéticos do tipo 2 (DM2) foi 3,3% no grupo
BGYR e de 15,4 na GV (p=0,025). Os valores de glicemia de jejum, apds o tempo de

acompanhamento, seguiram a mesma tendéncia com valores médios de 87,6 £ 16,9



mg/dl no grupo da derivagdo intestinal e 97,7 + 35,5 mg/dl no grupo submetido a GV
(p=0,023). Nao houve diferenga entre os grupos em relagcdo a complicacdes

cirargicas e clinicas nos primeiros 30 dias de p6s-operatorio.

CONCLUSAO: Ambas as técnicas cirlrgicas foram eficazes e seguras na resolugéo
da SM em 12 meses, contudo, observou-se uma vantagem significativa do BGYR na

perda do excesso ponderal e na melhora do controle glicémico.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Metabdlica, Obesidade, Cirurgia Bariatrica, Bypass
Gastrico em Y de Roux e Gastrectomia Vertical.



ABSTRACT

EVALUATION OF METABOLIC SYNDROME IN MORBIDLY OBESE PATIENTS
SUBMITTED TO LAPAROSCOPIC BARIATRIC SURGERY: COMPARISON OF THE
RESULTS BETWEEN ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS AND VERTICAL SLEEVE
GASTRECTOMY.

BACKGROUND: Morbid obesity is a state of insulin resistance combined with
excess of visceral fat, which contribute for metabolic syndrome (MetS) development.
Non-surgical treatment of obesity improves metabolic syndrome but weight regain is
common. Surgical options like Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) and Sleeve
Gastrectomy (SG) results in a significant and sustained weight loss besides
improvement of MetS. The aim of this study is to evaluate the impact on weight loss
and improvement of MetS parameters among morbidly obese patients undergoing
RYGB and SG in a period of 12 months.

METHODS: A historical cohort was conducted through the analysis of medical
records of patients diagnosed with MetS undergoing Roux-en-Y Gastric Bypass and
Sleeve Gastrectomy in a reference center in Porto Alegre — Brazil (CTO ISCMPA)
between 2010 and 2013.

RESULTS: This study included 102 patients diagnosed with Metabolic Syndrome, 63
undergoing RYGB and 39 SG. After a one-year follow-up, it was observed an excess
weight loss (EWL) of 77,2 + 22,5% in the RYGB group and 63,4 + 20,1% (p=0,033) in
the SG group; and a rate of metabolic syndrome remission of 87,3% and 84,6%,
respectively (p=0,971). The percentage of patients with type 2 diabetes (DM-II) was
3.3% for RYGB and 15,4% for GV (p=0,025). Fasting blood glucose levels followed
the same trend with mean values reaching 87,6 + 16,9 mg/dl in the intestinal bypass
group and 97,7 £ 35,5 mg/dl in the group undergoing SG (p=0,023). There was no
difference between groups in relation to clinical and surgical complications until the

thirtieth postoperative day.



CONCLUSIONS: Among the patients studied, both surgical techniques were safe
and effective for MetS resolution in 12 months. However, RYGB had a significant

advantage in EWL and improvement of insulin resistance.

KEYWORDS: Metabolic Syndrome, Obesity, Bariatric Surgery, Roux-en-Y Gastric
Bypass and Sleeve Gastrectomy.
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1 - INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM), presente em um quarto da populagdo mundial
adulta, corresponde a um conjunto de alteracées que se relacionam a resisténcia a
acao da insulina, decorrente de aumento da massa de tecido adiposo no organismo
(WHO, 2015).

A hiperinsulinemia ocorre como uma compensagdo a menor sensibilidade
periférica deste hormbnio. Se a reserva pancreatica de insulina nao for suficiente
para atender a demanda aumentada, o paciente obeso desenvolvera um quadro de
diabetes melittus tipo 2 (DM-IlI). A predisposicdo para doenga vascular
aterosclerotica, hipertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia e diversas formas
de cancer também tem sido descrita nestes pacientes (SCHMID, 2015).

Na obesidade morbida, um estado de insulino-resisténcia por exceléncia, a
mortalidade geral aumenta em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de
2,5 vezes. A prevaléncia da SM em obesos moérbidos, na maioria dos estudos,
encontra-se acima de 50%. Existem evidéncias de que perdas de peso moderadas,
entre 5% a 10% do peso inicial, com tratamentos convencionais, promovem
beneficios metabdlicos. Entretanto, estes tratamentos tém sido pouco efetivos em
obesos moérbidos e ndo se mostram sustentaveis no longo prazo (MINGRONE,
2012).

A cirurgia bariatrica tem sido considerada o tratamento mais agressivo para a
obesidade, porém é o unico que resulta em perda de peso expressiva (60 a 80% do
excesso de peso) e mantida por, pelo menos, 20 anos, determinando melhora dos
parametros metabdlicos (SJOSTROM, 2006). Este tratamento é reservado para
pacientes com IMC=40 kg/m? ou IMC=35 kg/m? com comorbidades associadas, que
passaram por tratamentos convencionais prévios mal sucedidos.

Entre as opg¢des cirurgicas disponiveis, o Bypass Gastrico em Y de Roux e a
Gastrectomia Vertical sdo as mais empregadas. Os mecanismos responsaveis pela
perda de peso e pelo controle das doencgas associadas incluem nao sé um grande
efeito restritivo e um componente disabsortivo, mas também efeitos hormonais,
mediados estes por incretinas como GLP-1, GIP, PYY e Grelina entre outros

(RUBINO, 2004). Os efeitos restritivos e alteragcbes hormonais s&o os responsaveis
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pelo controle do apetite e velocidade do transito intestinal dos pacientes submetidos
a estes procedimentos.

1.1- CLASSIFICACAO E PREVALENCIA DA OBESIDADE

Nos ultimos anos, a obesidade tém alcancado prevaléncias alarmantes,
tornando-se problema de saude publica em todo o mundo, independente do género,
idade e classe social. Atualmente, atinge 600 milhdées de pessoas no mundo, 30
milhdes somente no Brasil. Se for incluida a populacdo com sobrepeso, esse
numero aumenta para 1,9 bilhdo de pessoas no mundo e 95 milhdes de brasileiros
(IBGE, 2008). Estudos da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) projetam um
cenario ainda pior para os proximos anos. Estima-se que, em 2015, 39% da
populacdo mundial adulta tenha excesso de peso e 13% seja obesa (WHO, 2015).
Além disso, tem sido demonstrado a influéncia da interagcdo de fatores genéticos,
ambientais, emocionais e também de estilo de vida como importantes fatores que
resultam no aumento de peso (VILLARES, 2002).

Os habitos de vida contemporanea parecem favorecer o consumo exagerado
de alimentos de alto valor calérico e o sedentarismo. Essa ingestdo excessiva
também pode ser desencadeada por transtornos de compulsao alimentar. Mais
raramente, alteragcbes nas fungcdes das glandulas tireoide, suprarrenais e da regido
do hipotalamo também podem induzir a obesidade (VILLARES, 2002). Pesquisas
mostram a relagdo entre heranga genética e obesidade. Normalmente, pais com
peso normal tém em meédia 10% dos filhos obesos. Quando um dos pais é obeso,
50% dos filhos certamente o serdo. E, quando ambos o0s pais sdo obesos, esse
numero pode subir para 80% (BIANCHI, 2011).

Uma hipétese alternativa sugere que a obesidade € uma doenga metabdlica,
causada por alteragcbes hormonais / enzimaticas desencadeadas por alimentos
especificos na nossa dieta (FOSTER et al., 2003).

O IMC (indice de Massa Corporal) é reconhecido pela OMS como a principal
referéncia para classificacédo dos pacientes, de acordo com as diferentes faixas de
peso corporal. Descrito em 1869 por Quetelet, é determinado pela divisdo do peso
do individuo pelo quadrado de sua altura, sendo a massa expressa em quilogramas

e a altura em metros. O resultado € comparado com uma tabela que indica o grau de
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obesidade do individuo (Quadro 1). Os valores de IMC independem de idade e sexo,
mas podem variar entre diferentes popula¢des devido a diferencas nas proporgdes
corporais. Considera-se como obeso mérbido, o individuo que apresenta IMC acima
de 40kg/m? (KUCZMARSKI, 2000; WHO, 2009).

As formas de obesidade morbida estdo crescendo mais rapido que outras
epidemias. Segundo dados da Pesquisa de Orgamento Familiar do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, a prevaléncia de obesidade moérbida foi igual a
0,64% em 2003, o que equivale a mais de 600 mil individuos acima de 20 anos de
idade (IBGE, 2008). Nos Estados Unidos, 6,3% das mulheres s&o obesas morbidas
(1 em 16) e na Inglaterra, 1 entre 40 individuos sado obesos mdrbidos (DEITEL,
2003). Esta epidemia atinge de forma semelhante paises em desenvolvimento. Na
Russia, 54% dos adultos tém sobrepeso. Na Malasia, 27% dos adultos tém
sobrepeso. Na Arabia Saudita, 13,05% dos homens e 20,26% das mulheres sao
obesos. Na China, 29,5% dos adultos tém sobrepeso e 4,3% sao obesos (O’'BRIEN
e DIXON, 2002; MALHEIROS e FREITAS, 2002). No mesmo contexto, vale ressaltar
que na regiao sul do Brasil, mais de 56% da populag¢do apresenta excesso de peso
(IBGE, 2008). A cidade de Porto Alegre é a quarta capital brasileira em numero de
obesos, com aproximadamente 21% da populagcéo apresentando IMC acima de 30
kg/m? (VIGITEL, 2014).

Quadro 1 - Classificagao da Obesidade

Classificagao da Obesidade IMC

Baixo Peso <18,5
Normal 18,5-249
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidade Classe | 30,0-34,9
Obesidade Classe Il 35,0-39,9
Obesidade Classe Il 40,0-49,9
Superobesidade 50,0 - 60,0

Super/super obesidade > 60,0

FONTE: WHO, 2015. NOTA: Modificado pelo autor.
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1.2 - MORBIDADE E MORTALIDADE DA OBESIDADE

A obesidade representa um grave risco a saude, uma vez que predispde ao
aparecimento de inumeras doencas cronicas nao transmissiveis, como DM2, HAS,
dislipidemias, doencas cardiovasculares, apneia do sono, hepatopatias,
osteoartrites, cancer, e ainda problemas sociais e psicolégicos, incluindo isolamento,
depressao, discriminagcao, ansiedade, dificuldade de conseguir emprego entre outros
(VILHENA, 2014; POGGIOGALLE, 2014).

Valores elevados de IMC estdo associados com os maiores indices de &bitos
por todas as causas, entre homens e mulheres em todas as faixas etarias (CALLE et
al.; 1999).

O risco do aparecimento de doencgas associadas é diretamente proporcional ao
aumento de peso do individuo. Sendo assim, estima-se que obesos tem
aproximadamente 3 vezes mais chances de desenvolver DM2 e HAS do que a
populacdo com peso corporal adequado (WHO, 2013). Os individuos obesos
possuem 1,5 vezes mais chance de morte por doenca cardiovascular, e em obesos
morbidos esse risco é aproximadamente 1,9 vezes maior (MECHANICK et al.,
2008).

Um IMC = 40 Kg/m?, que caracteriza a obesidade mérbida, estd intimamente
relacionado a altos indices de mortalidade entre homens e mulheres de todas as
idades. A obesidade moérbida esta entre as principais causas de 6bitos em todo o
mundo. Assim, sabe-se que a taxa de mortalidade para obesos mérbidos é 12 vezes
maior, entre homens com 25 a 40 anos, quando comparada com individuos de peso
normal (COUTINHO e BENCHIMOL, 2002; PSC, 2009).

O aumento da morbidade relacionada com a obesidade parece ser mediado
especialmente pela resisténcia a insulina, DM2, HAS e dislipidemias, que sao
importantes componentes da SM (BUCHWALD, 2004).

1.3- OBESIDADE E SINDROME METABOLICA

A obesidade e a distribuigdo de gordura, sobretudo na regido abdominal, tem
sido associadas a inUmeras doengas que causam um grande impacto na sobrevida
(HASLAM, 2005). As principais consequéncias sédo o DM2, HAS, dislipidemia e
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doencas cardiovasculares que, quando agrupadas hum mesmo individuo, compdem
a SM. O aumento do numero de pacientes diagnosticados com SM vem
acompanhado do aumento da incidéncia de obesidade no mundo. Nos Estados
Unidos em 2005, 25% da populagao possuiam critérios para SM, sendo 40% na
faixa etaria acima de 60 anos (LIBEROPOULOQOS, 2005).

Descrita em 1988 como “sindrome X”, identificou-se a resisténcia a insulina
como responsavel pelas anormalidades metabolicas que ndo s6 aumentavam o risco
do desenvolvimento do DM2 como também elevavam o risco de doencas
cardiovasculares (HONG, 2007; SATTAR, 2008). A partir de 1999, algumas
entidades como a OMS e o Programa Nacional de Educagdo e Tratamento do
Colesterol no Adulto (NCEP-ATP Ill) estabeleceram critérios baseados em
parametros clinicos e laboratoriais para identificar os individuos com SM. Em 2005,
com o objetivo de tornar a definicdo de SM mais pratica e que pudesse ser aplicada
globalmente na identificacdo de pacientes com alto risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e diabetes, um grupo formado por membros da
International Diabetes Federation (IDF) e representantes das outras entidades (OMS
e NCEP- ATP Ill) criaram um novo consenso na identificacdo dos pacientes com
sindrome metabdlica (Quadro 2) (BLAHA, 2008; SATTAR, 2008; HUANG, 2009;
DUVNJAK, 2009).

Neste consenso é enfatizada a obesidade central, estabelecida através da
medida da circunferéncia abdominal. Esta medida varia conforme a etnia, pois
existem populagcdes em maior risco de doengas cardiovasculares e DM2, mesmo
com um nivel de adiposidade menor. Todas as definigbes incluem a avaliagdo da
glicose (ou uso de antidiabético oral e/ou insulina), da pressao arterial (ou uso de
anti-hipertensivo), da obesidade e da dislipidemia (ou uso de anti-lipemiantes)
(CULL, 2007).

O aumento da incidéncia de diabetes acompanha o aumento da incidéncia de
obesidade no mundo. Em 2010 a prevaléncia mundial de diabéticos era de 8,3%,
com expectativa de aumento para quase 10% em 2030 (MINGRONE, 2012). A
ultima avaliacédo da frequéncia de diabetes autorreferida mostra uma prevaléncia de
6,8% na populacao brasileira (VIGITEL, 2013).
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A hiperglicemia é resultante de uma producédo insuficiente de insulina e/ou
uma acao periférica ineficiente (RIBISL, 2012) e estd associada a complicagdes
microvasculares e microvasculares, incluindo infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, cegueira, neuropatia e insuficiéncia renal. Apesar do avang¢o farmaco-
terapéutico, menos de 50% dos pacientes diabéticos atingem e mantém o alvo
terapéutico com o tratamento clinico (SCHAUER, 2014).

A HAS é uma das importantes manifestacbes do grupo de anormalidades
clinicas que caracterizam a SM, encontrada em 30 a 40% dos hipertensos. Entre
hipertensos com SM, tem sido descrita alta prevaléncia de lesbes de 6rgaos-alvo e
acréscimo significativo dos riscos cardiovasculares, com impacto prognostico
desfavoravel (RUBINO, 2004).

A dislipidemia também estd associada a obesidade e ao diabete (ARCA,
2012). Estima-se que 60% dos pacientes diabéticos nos Estados Unidos apresentem
dislipidemia (JACOBS, 2005). A dislipidemia tem sido apontada como um dos
principais fatores associados a aterosclerose e a doenga coronariana, e € definida
pelo aumento dos triglicerideos, pela reducdo da concentragao de colesterol ligado a
lipoproteina de alta densidade (HDL) e pela alteracéo da fracao de colesterol ligada
a lipoproteina de baixa densidade (LDL) (GOTTO Jr, 2012).

O tecido adiposo né&o parece ser apenas um 6rgao de armazenamento,
possuindo fungdes endocrinolégicas regulatérias do metabolismo e da inflamacao. O
HDL possui atividade importante na homeostase do colesterol e possui propriedades
anti-aterogénicas, com redugcdo da oxidagao, diminuicdo da inflamag¢ao vascular,
promocao do reparo endotelial e aumento da sensibilidade a insulina (BARTER,
2011). Os triglicerideos estdo associados a obesidade visceral e sdo provenientes
da alimentacdo e da sintese hepatica (SUBRAMANIAN, 2012). Sdo transportados
através de lipoproteinas hidrossoluveis (quilomicrons e VLDL) para seus érgaos-alvo
(tecido adiposo e musculo) onde sao hidrolisados a acidos graxos nao esterificados,
mediante a acabo da insulina. Sua agédo aterogénica é proveniente da associagao
com as proteinas de baixa densidade. O excesso de triglicerideos também promove
uma redugado do HDL por interferéncia nas lipoproteinas que séo utilizadas para a

maturacdo do colesterol HDL (FRANSSEN, 2011). Um dos critérios utilizados para a
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identificacéo dos pacientes com sindrome metabdlica € a dislipidemia, considerada
pela IDF como triglicerideos elevados (2150 mg/dL) e HDL baixo (<40 mg/dL em
homens e <50mg/dL em mulheres) (ZIMMET, 2005).

O tratamento do paciente obeso com sindrome metabdlica tem como objetivo
nao apenas a perda do excesso de peso, mas principalmente a melhora das
condi¢gdes associadas e a prevencdo de sequelas cardiovasculares irreversiveis
(BATSIS, 2008). A abordagem inicial ao paciente com sindrome metabdlica deve ser
fundamentada na redug¢do do peso, com mudancga no estilo de vida, com a pratica
de atividades fisicas regulares e com reeducagdo alimentar (SMITH, 2006). O
tratamento cirurgico é reservado aqueles pacientes com IMC= 35 kg/m2 associado a
morbidades ou acima de 40 kg/m2, quando houver falha no tratamento clinico
(MACDONALD JR, 1997; KINI, 2007).

Quadro 2 - Critérios para avaliagdo e diagnéstico da Sindrome Metabdlica,

segundo a International Diabetes Federation — IDF, 2010

IDF 2010

Combinacgao de obesidade abdominal com dois ou mais fatores:
Obesidade abdominal obtida pela medida da circunferéncia da cintura (CC):

Homens: 294 cm  Mulheres: = 80 cm
(Sul e Centro — Americanos)

Glicemia de jejum: = 100 mg/dL (5.6 mmol/L) ou diagnostico prévio de DM2
Triglicerideos: = 150 mg/dL (1.7 mmol/L) ou tratamento especifico para dislipidemia

HDL - Colesterol:
Homens: < 40 mg/dL (1.03 mmol/L)
Mulheres: < 50 mg/dL (1.29 mmol/L) ou tratamento especifico para dislipidemia

Presséo Arterial:
Sistdlica: =2 130 mmHg ou
Diastélica: = 85 mmHg ou tratamento especifico para HAS
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1.4- TRATAMENTOS DA OBESIDADE

As elevadas taxas de morbidade e mortalidade e os efeitos desastrosos sobre a
saude e a qualidade de vida das pessoas fazem da obesidade uma doenca que
necessita de interven¢des médicas cuidadosas e eficazes para o seu tratamento. A
obesidade deve ser reconhecida como uma importante enfermidade e desta forma
ser tratada. Os pacientes devem compreender que a reducdo do peso corporal é
muito mais que uma medida estética e visa a melhora da morbidade e mortalidade e
das morbidades associadas a esta condigdo (NONINO-BORGES, 2006). Desta
forma, pode-se afirmar que as alternativas de tratamentos existentes objetivam a
perda de peso com melhoras dos parametros metabdlicos, das morbidades e da
qualidade de vida e seus indicadores, como o estado de saude geral, a auto —
estima, a capacidade de trabalho e de realizagdo de atividades fisicas, o
relacionamento social e sexual e a saude mental dos pacientes submetidos ao
tratamento. Independente da maneira a ser conduzido (dietético, medicamentoso ou
cirurgico), o tratamento da obesidade exige identificacdo e mudanca de
componentes inadequados de estilo de vida do individuo incluindo mudangas na
alimentacao e pratica de atividade fisica (SCHMID, 2015).

1.4.1 Tratamento Clinico da Obesidade

O objetivo do tratamento da obesidade é prevenir ou atenuar a morbidade
associada ao excesso de peso, e ndo apenas reduzir o peso ou alcangar o peso
‘ideal” do paciente. A dieta e o exercicio fisico sdo as opcgdes terapéuticas de
primeira escolha para a obesidade (SMITH, 2006). Os tratamentos farmacologicos,
sempre aliados a dieta e exercicios, devem ser reservados para os pacientes
obesos que ndo responderam as abordagens comportamentais apenas. Entretanto,
até agora o tratamento farmacolégico da obesidade morbida tem produzido
resultados decepcionantes, quando avaliados em longo prazo (SCHAUER, 2014).
Muitos medicamentos para obesidade (como anfetamina, derivados da fenfluramina,
rimonabanto e outros) foram retirados do mercado por exibirem relagdes risco-
beneficio claramente desfavoraveis. Embora causem perda de peso nas primeiras

semanas de tratamento, a redugdo de peso atribuivel aos anorexigenos (isto é, a
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perda de peso que excede aquela alcangcada apenas com dieta e exercicio) € em
geral modesta, e uma recuperacao parcial de peso ocorre quando eles s&o usados
por periodo superior a um ano. Em quase todos os casos, a perda de peso
alcangada com inibidores de apetite € revertida quando o medicamento é
interrompido. Como a obesidade é uma condi¢cdo cronica, e o peso é recuperado
com a interrupcdo do farmaco, €& provavel que os pacientes tomem esses
medicamentos por anos, ou mesmo ao longo de suas vidas (PAUMGARTTEN,
2011).

Reducgbes modestas de peso (5-10%), alcangcadas com dieta e exercicios,
podem melhorar as co-morbidades associadas a obesidade (MINGRONE, 2012). No
entanto, os beneficios do emagrecimento podem ser suplantados pelos possiveis
paraefeitos das medicag¢des antiobesidade.

A auséncia de efeitos benéficos de um anorexigeno foi recentemente
revelada por um estudo clinico com seguimento de 5 anos (SCOUT — Sibutramine
Cardiovascular Outcomes Trial) envolvendo 10.744 pacientes obesos com doenca
cardiovascular pré-existente, diabetes tipo-2, ou ambas (CATERSON, 2012). O
SCOUT mostrou que a sibutramina aumentou os riscos de doencga cardiovascular
(infarto do miocardio e derrames), em vez de reduzir os riscos como esperado. E
importante salientar que a farmacoterapia deve servir apenas como auxilio ao
tratamento dietético e ndo como estrutura fundamental do tratamento da obesidade
(NONINO-BORGES, 2006).

No que diz respeito ao tratamento clinico dietético da obesidade, autores
salientam que mudangas no comportamento alimentar constituem processos ativos
nos quais as pessoas tém que se esforgar muito, consciente e consideravelmente, a
fim de mudar habitos antigos (BERNARDI, 2005). A influéncia da composicao da
dieta é bastante discutivel. Na realidade, a composigcao ideal de uma dieta para a
reducdo e manutencdo do peso ideal € ainda desconhecida. Sabe-se, no entanto,
que dietas drasticamente alteradas nas propor¢des dos nutrientes fundamentais
podem ser perigosas e nao sao mais efetivas a médio e longo prazo. Por outro lado,
dietas com composigbes adequadas das quantidades de proteinas (10-15%),
carboidratos (55-75% calorias totais), gorduras (15-30% calorias), vitaminas,
minerais e fibras (>25g / dia), de acordo com as especificagdes para idade e sexo,

sdo mais efetivas a médio e longo prazo, além de promoverem um bom e melhor
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funcionamento do organismo e melhorias significativas na saude geral do individuo.
Por fim, dietas fracionadas em varias refeicbes ao dia parecem ocasionar menos
oscilagbes nos niveis séricos de insulina, resultando em menor sensacédo de fome
(SPEECHLY, 1999 ; NONINO-BORGES, 2006).

Os obesos morbidos tém aptidao cardiorrespiratéria muito reduzida similar a
de individuos com disfungdo cardiaca sistolica. (MARCON, 2011) A capacidade
cardiorrespiratoria de obesos com IMC médio de 47,8 £ 5,1 kg/m2 foi similar a de
individuos com fragéo de ejecéo de 21,5 £+ 8,4% (GALLAGHER, 2005). Também se
observou em mulheres com obesidade moérbida durante o exercicio fisico,
comparadas com mulheres ndo obesas de mesma idade, que, para obter o mesmo
aumento absoluto no consumo maximo de oxigénio (VO2 max), € necessario um
maior aumento da frequéncia cardiaca, o que demonstra uma menor eficiéncia
cardiaca. Também foram identificadas deficiéncias de trocas gasosas em repouso e
pior hiperventilagdo compensatéria no exercicio (ZAVORSKI, 2007). Outro aspecto
que limita a atividade fisica, nos individuos com obesidade mérbida, é a presenca de
dor osteomuscular (HULLENS, 2003). A baixa tolerancia ao exercicio pode estar
relacionada as altas taxas de desisténcia dos programas de condicionamento fisico
destes pacientes.

Em suma, resultados de estudos prospectivos tem demonstrado que uma
dieta hipocal6rica moderada associada com o aumento da pratica de atividades
fisicas resultou em 5 — 10% de redugao de peso em um periodo de 6 meses, no
entanto, esta moderada perda de peso é raramente sustentada (YANOVSKI, 2002).
Neste contexto, é importante salientar que em estudos controlados, os participantes
que permanecem nos programas de redug¢do de peso, geralmente perdem 10% do
seu peso. No entanto, um a dois tercos do peso é recuperado em até um ano e
praticamente todo o excesso de peso perdido € recuperado em até cinco anos
(CARMICHAEL, 1999; SOUTO, 2006). Ainda, os individuos obesos mdrbidos que
respondem aos programas de tratamento clinico para a obesidade apresentam taxas
de recidivas de ganho de peso maiores do que 95% (SOUTO, 2006).
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1.4.2 Tratamento Cirurgico da Obesidade Mérbida

Os critérios para indicacdo de tratamento cirargico para a obesidade foram
definidos pelo Painel da Conferencia de Desenvolvimento de Consenso do Instituto
Nacional de Saude dos Estados Unidos, em 1991, e incluem os pacientes com
indice de massa corporal maior que 40, pacientes com este indice maior que 35 que
apresentem comorbidade cardiopulmonar grave ou diabetes severa e, ainda,
pacientes que, avaliados por medico experiente em matéria de tratamento da
obesidade, tenham pequena probabilidade de sucesso com medidas nao cirurgicas,
demonstradas, por exemplo, por ndo conseguir redu¢cao de peso em programas
reconhecidos de controle de peso ou por relutancia em participar destes programas
(nestes pacientes, em especial, a indicagdo ndo €& formal, mas deve ser
considerada) (PORIES, 1993).

O objetivo principal do tratamento da obesidade morbida deve ser o de obter
melhoras na saude e na qualidade de vida dos pacientes através da diminuigédo
significativa e duradoura de peso corporal, promovendo desta forma, reducdo dos
fatores de risco e morbidades associadas e melhoras no desempenho das
atividades de rotina diarias (ZILBERSTEIN, 2002). Ha trés formas de tratamento
cirargico da obesidade: os procedimentos restritivos, os disabsortivos e os
combinados (restricdo e disabsorgao), cada qual com seus resultados e seus indices
de complica¢des (PITOMBO, 2008).

1.4.2.1 Bypass Gastrico em Y de Roux

Seus mecanismos de funcionamento sdo conhecidos pela redu¢do do tamanho
da bolsa gastrica e pela exclusdo do duodeno e jejuno proximal do transito
alimentar, promovendo uma ingestao calérica reduzida e um efeito disabsortivo. Os
mecanismos de funcionamento do bypass gastrico parecem ir além do efeito
mecanico e estdo associados com a produc¢ao de hormdnios intestinais que regulam
o apetite e o gasto energético, envolvendo um sistema complexo de interagdo com o
hipotalamo, tecido adiposo e glandula adrenal. As incretinas sdao os hormdnios
produzidos no trato gastrintestinal e atuam em diversas areas. O GIP (glucose-
dependent insulinotropic peptide) € uma das incretinas mais importantes e é

secretada pelas células enteroendécrinas K, localizadas no jejuno, e séo
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responsaveis por mais de 50% do efeito incretinico. Seu efeito incretinico parece
estar reduzido em pacientes diabéticos (LAMOUNIER, 2007). O GIP promove a
biossintese e secrecdo de insulina dependente de glicose e exerce um efeito
proliferativo e anti-apoptético as células beta pancreaticas. O GLP-1 (glucagon- like
peptide) € um hormébnio secretado pelas células L, que estdo localizadas
predominantemente no intestino distal, em resposta a presenga do alimento. Possui
0s mesmos mecanismos de acdo do GIP nas células pancreaticas. Além disso,
diminui a secreg¢do de glucagon (dependente de glicose), promove elevacado da
somatostatina, diminui o esvaziamento gastrico e reduz o apetite (agdo no sistema
nervoso central) (PHILLIPS, 2011; KASAKOS, 2011; HOLST, 2011). O polipeptideo
YY (PYY) e a oxintomodulina sdo também sintetizados pelas células L em resposta
a presenca do alimento. A oxintomodulina retarda o esvaziamento gastrico e diminui
a secregdo acida no estdbmago. O PYY aumenta a absorgao ileal, retarda o
esvaziamento gastrico e diminui a secregado biliar e pancreatica. Estas substancias
também interagem com hipotdlamo e tronco cerebral, induzindo a saciedade
(WYNE, 2006).

Varios procedimentos cirurgicos tém sido aceitos para tratamento da obesidade e
0 bypass gastrico tem sido mais utilizado pela eficacia e o baixo indice de
complicagdes (KINI, 2007; WELCH, 2011). A cirurgia consiste na criacado de uma
bolsa gastrica pequena (30-50 ml) a partir da curvatura menor do estdmago. A
reconstrugdo é feita em Y-de-Roux e essa bolsa &€ anastomosada em um segmento

do intestino, referido como alga alimentar (llustracéo 1) (KINI, 2007).

Existem variagcbes técnicas do bypass gastrico em relagao tanto a confecgéo da
bolsa gastrica (formato e volume), quanto a dimensdo das algcas intestinais
(derivagbes). Contudo, ndo ha consenso na literatura em relacao ao tamanho ideal
das algas alimentar e biliopancreatica. Varios tamanhos diferentes sédo utilizados,
com a variagao da alga intestinal biliopancreatica de 60 a 100 cm e de alga intestinal
alimentar entre 100 a 150 cm (LEE, 2006).
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llustragao 1: Técnica do Bypass Gastrico em Y de Roux

FONTE: Mayo Foundation for Medical Education and Research (2010). Disponivel em:
http://castillodelossantos.com/web/cirugia-bariatrica/bypass-gastrico/

Na cirurgia do Bypass Gastrico em Y de Roux, a técnica mais utilizada na
atualidade no Brasil, a perda de peso ocorre em torno de 62% do excesso de peso
(peso atual — peso ideal para IMC 25kg/m2) apos 1 ano de cirurgia (OBRIEN, 2006).
A melhora ou resolucdo das doengas associadas também acompanham essa
tendéncia, com controle do DM-II variando entre 60 e 84% nos diferentes estudos
(SCHAUER, 2014; DORMAN, 2012; MINGRONE, 2012), resolu¢cdo da hipertensao
em 66% dos pacientes (PORIES, 1995), melhora dos parametros de colesterol total
e triglicerideos em 94% dos casos e diminuigdo de 76% na frequéncia de apneia do
sono (BUCHWALD, 2004).
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1.4.2.2 Gastrectomia Vertical — Sleeve Gastrico

O Sleeve gastrico ou gastrectomia vertical € um procedimento puramente
restritivo que consiste na remocgédo da grande curvatura do estdmago, iniciando a
partir de 4 a 6 cm do piloro até o angulo esofagogastrico, deixando o reservatério
novo com formato tubular e alongado de volume entre 150 e 200 ml (llustragdo 2). E
indicado para todos os tipos de pacientes obesos, sendo muito eficaz para pacientes
superobesos, ou seja, aqueles que possuem indice de massa corporal maior que 50
kg/m2 e para os que se alimentam de grande quantidade de comida a cada refeigao

(GUMBS, 2007).

Sinais de fome e saciedade sdo sinalizados por meio dos nervos periféricos
(fibras vagais aferentes) e por meio de receptores no trato gastrointestinal. Um dos
horménios que pode gerar mudangas na fome e na saciedade é a Grelina, um
peptideo que possui 28 aminoacidos, isolado em 1999 por Kojima et al. (KOJIMA,
1999). Ela foi, primeiramente, isolada da mucosa oxintica do estbmago, sendo
produzida, predominantemente, pelas células Gr do trato gastrointestinal. E também
produzida em menores quantidades no sistema nervoso central, rins, placenta e
coracao (CUMMINGS, 2003). O nivel da Grelina no sangue aumenta no periodo de
jejum e, apo6s a alimentacdo, reduz drasticamente. O hormdnio aumenta o apetite,
estimula a motilidade gastrica, tem papel fundamental na regulacdo do balancgo
energético e na ingestao de alimentos, além da manutenc&o da massa corporal. Foi
observada grande reducdo dos niveis de grelina apds a gastrectomia vertical,
resultado da ressecc¢éo da grade curvatura e fundo gastrico, principal sitio produtor
deste horménio (KARAMANAKOS, 2008).

Na Gastrectomia Vertical, em torno de 66% do excesso de peso é perdido no
primeiro ano de pos-operatério (BUCHWALD, 2004). A melhora ou resolugéo das
doencas associadas também acompanham essa tendéncia, com controle do DM2
variando entre 45 e 58% nos diferentes estudos (BRETHAUER, 2009; BUCHWALD,
2004) , resolugéo da hipertensdo em 50% dos pacientes (BRETHAUER, 2009),
melhora dos parédmetros de colesterol total e triglicerideos em 77% dos casos
(WEINER, 2007) e diminuicdo de 60% na frequéncia de apneia do sono
(BRETHAUER, 2009).
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llustragao 2: Técnica do Gastrectomia Vertical

FONTE: Mayo Foundation for Medical Education and Research (2010). Disponivel em:

http://castillodelossantos.com/web/cirugia-bariatrica/gastrectomia-en-manga/

A gastrectomia vertical constitui um método seguro e eficaz, apresentando baixa
morbi-mortalidade, bons resultados pds-operatérios e baixo indice de complicagdes.
Além disso, pode ser utilizado como tratamento inicial isolado ou como primeira
etapa de um procedimento em dois tempos, por exemplo, na indicacdo de Duodenal
Switch em pacientes super-obesos com alto risco cirdrgico (GUMBS, 2007).

(llustracao 3)
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llustracao 3: Técnica do Duodenal Switch

FONTE: Mayo Foundation for Medical Education and Research (2010). Disponivel em:

http://castillodelossantos.com/web/cirugia-bariatrica/switch-duodenal/

1.4.3 Sindrome Metabdlica e Cirurgia Bariatrica

O tratamento da SM consiste no tratamento dos seus componentes, podendo
ser direcionado para as suas diversas manifestacdes. Pode tratar-se a HAS, o DM-II,
a dislipidemia e a obesidade utilizando abordagens farmacologicas especificas para
cada um destes componentes da SM (PENALVA, 2008).

A perda de peso melhora o perfil lipidico, baixa a presséo arterial e a glicemia,
além de melhorar a sensibilidade a insulina, reduzindo o risco de doenca
aterosclerotica. Este tratamento deve ser baseado em alteragbes dos estilos de vida
com aumento da atividade fisica associado a modificagdo da alimentagéo
(CORNIER, 2008). Além do tratamento da obesidade, o tratamento medicamentoso
dos componentes da SM deve ser considerado, quando ndo ha melhoria destes,

apesar das mudangas dos estilos de vida. Até ao momento ndo existe qualquer
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farmaco especifico recomendado para tratamento da SM (GRUNDY, 2005). As
recomendagdes para o tratamento medicamentoso devem seguir os guidelines
estabelecidos para cada fator de risco. (UKPDS, 1998; TAN, 2004; PENALVA 2008)
Nos pacientes com obesidade moérbida, os tratamentos conservadores, nao
farmacolégicos, como dietoterapia e exercicios fisicos, tém demostrado eficacia na
melhoria da SM; no entanto, os resultados de médio e longo prazos sao
desanimadores, pois ndo ha uma manutencéo da perda de peso na totalidade dos
individuos (SJOSTROM, 2007).

Na obesidade morbida, a cirurgia bariatrica e metabdlica representa uma
possibilidade terapéutica unica para todos os componentes da SM e também uma
forma de prevencao naqueles que inicialmente ndo apresentam Diabetes. Pacientes
obesos (ndo diabéticos) operados apresentaram uma incidéncia significativamente
menor (6,8/1000) de DM2 em 10 anos, quando comparados com obesos morbidos
nao operados (28,4/1000) (CARLSSON, 2012).

Em estudo comparativo entre as técnica da GV e do BGYR, foi observado, em
media, uma resolugédo de DM2 de 70% em 12 meses de pos-operatoério, sendo de
93% no grupo BGYR e de 43% no grupo GV. Ambos os grupos, obtiveram perda de
peso, circunferéncia abdominal e niveis de glicemia de jejum significativamente
menor apOs a cirurgia, entretanto, apos 1 ano de tratamento cirurgico, 60% dos
pacientes do grupo GV apresentavam critérios para SM contra 7% no grupo BGYR
(p< 0,001) (LEE, 2011).

Na mesma linha de pesquisa, um grupo norte-americano estudou uma
amostra de 186.576 pacientes, dos quais 23.106 (12%) foram diagnosticados com
SM. Destes, 62% foram submetidos a BGYR, 32% a Banda Gastrica (BG), 4,5% a
GV e 1,5% a Derivacédo Biliopancreatica (DBP), com acompanhamento pos-
operatério de 1 ano. A taxa de remissdo da DM2 em pacientes com BG foi de 28%,
o BGYR foi de 62%, a GV foi de 52% e a DBP de 74%. A remissdo da HAS foi de
18%, 44%, 35% e 52%, respectivamente. A eficiéncia na melhora metabdlica
também pode ser observada com remissao da dislipidemia de 17% na BG, 44% no
BGYR, 34% na GV e 64% na DBP (INABNET, 2012).
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Este beneficio metabdlico parece se manter a longo prazo. Mesmo apos 7
anos de acompanhamento pds-operatério, houve uma remissao sustentada dos
parametros de SM em pacientes operados por técnicas tanto restritivas (GV), quanto
por técnicas mistas (BGYR e DBP). Apesar dos resultados metabdlicos superiores
da Derivagcédo Biliopancreatica, deve-se levar em consideragdo sua morbidade,
principalmente a médio e longo prazo, em relacdo as caréncias nutricionais
provocadas pelo componente de ma absor¢ao, sendo esta técnica reservada para

0s pacientes mais graves como os super-obesos (GRACIA-SOLANAS, 2011).

Em suma, tem sido observado um impacto positivo da cirurgia bariatrica em
relacgo a melhora de todos os componentes da sindrome metabdlica,
independentemente da técnica cirurgica. No entanto, a exclusdo duodenal, presente
nas técnicas disabsortivas e mistas, parece ter um papel importante na remisséo do
DM2. Os efeitos metabdlicos da cirurgia bariatrica parece persistir ao longo do
tempo. Contudo, existe uma caréncia de estudos que comparem os efeitos

metabdlicos das diferentes técnicas cirurgicas a longo prazo.
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3- JUSTIFICATIVAS

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a obesidade morbida responde
por 78% dos casos de hipertensdo arterial em homens e 65% em mulheres, bem
como eleva o risco da ocorréncia do diabetes tipo 2 em 93 vezes em homens e 42
vezes em mulheres (JUNIOR et a., 2009).

Neste contexto, &€ importante salientar que a obesidade mérbida afeta mais de
300 milhdes de pessoas em todo o mundo. E importante ressaltar que na regiéo sul
do Brasil, mais de 56% da populacéo apresenta excesso de peso (IBGE, 2008). A
cidade de Porto Alegre € a quarta capital brasileira em numero de obesos, com
aproximadamente 21% da populagao apresentando IMC acima de 30 kg/m?

Quando se fala em obesidade e suas co-morbidades metabdlicas, fala-se
também na Sindrome Metabdlica (SM), a qual € a anormalidade metabdlica mais
comum da atualidade e também a maior responsavel por eventos cardiovasculares
na populacéo brasileira.

Assim, nao encontramos na literatura cientifica disponivel no Brasil, estudo
focado nos pacientes obesos moérbidos com diagnostico de Sindrome metabdlica,
que compare diferentes técnicas de tratamento cirurgico (Bypass Gastrico em Y de
Roux e Gastrectomia Vertical) em relacdo a evolugdo dos parametros metabdlicos
(circunferéncia da cintura, pressao arterial, glicemia de jejum, HDL-colesterol e

triglicerideos) apos 1 ano de pés-operatério.
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4- OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral:

Comparar a eficacia do Bypass Gastrico em Y de Roux e da Gastrectomia
Vertical no tratamento da Sindrome Metabdlica em pacientes com obesidade grave

(2 e 3) em um periodo de 12 meses de pos-operatorio.

4.2 Objetivos Especificos:

- Avaliar a perda de excesso de peso apos 1 ano de tratamento cirurgico da

obesidade;

- Avaliar a porcentagem de remissédo da sindrome metabdlica apds os
tratamentos cirurgicos da obesidade morbida utilizando para a sua definicdo os
critérios da International Diabetes Federation — IDF, 2010;

- Avaliar isoladamente cada parametro da sindrome metabdlica ap6s os
tratamentos cirurgicos da obesidade (circunferéncia da cintura, glicemia de jejum /

DM-II, colesterol-HDL, triglicerideos e presséao arterial);
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5- ASPECTOS ETICOS

Em conformidade com a RESOLUCAO N° 466 DE 12 DE DEZEMBRO DE
2012 do Conselho Nacional de Saude / Ministério da Saude, no item Il — Pesquisa
envolvendo seres humanos — pesquisa que, individual ou coletivamente envolva o
ser humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou parte dele, incluindo
o0 manejo de informagdes ou materiais, e item VIl — Toda a pesquisa envolvendo
seres humanos e Animais devera ser submetida a apreciacdo de um Comité de
Etica em Pesquisa, informamos que a realizacdo deste trabalho foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e Animais da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre/RS conforme o parecer
consubstanciado do Anexo | desta dissertacdo e pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre/RS, conforme o parecer consubstanciado do Anexo Il desta

dissertacao.
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6- PRODUCAO CIENTIFICA

ORIGINAL ARTICLE: Evaluation of Metabolic Syndrome in Morbidly Obese
Patients Submitted to Laparoscopic Bariatric Surgery: Comparison of the

Results between Roux-en-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy.

O presente artigo cientifico foi elaborado em lingual estrangeira e esta
formatado de acordo com as normas da Revista Obesity Surgery (Fator de
Impacto: 3,078 - JCR 2010).
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Evaluation of Metabolic Syndrome in Morbidly Obese Patients Submitted
to Laparoscopic Bariatric Surgery: Comparison of the Results between

Roux-en-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy

Background Morbid obesity is a state of insulin resistance combined with excess of
visceral fat, which contribute for metabolic syndrome (MetS) development. Non-
surgical treatment of obesity usually improves MetS but there is not resolution and
weight regain is common. Surgical options like Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB)
and Sleeve Gastrectomy (SG) result in a significant and sustained weight loss
besides improvement of MetS. The aim of this study was to compare in a period of
12 months, the weight loss and improvement of MetS parameters between degree |l
and lIl obese patients with MetS undergoing RYGB or SG.

Methods Analysis of medical records of 102 patients (63 undergoing RYGB and 39
undergoing SG) diagnosed with MetS in a reference center (CTO ISCMPA) between
2010 and 2013.

Results After one-year follow-up, an excess weight loss (EWL) of 77.2 + 22.5% and
of 63.4 + 20.1% (p=0.033) was observed in the in the RYGB group and SG group
respectively. The rate of MetS resolution was very similar (87.3% and 84.6%,
respectively; p=0.971). The percentage of patients with type 2 Diabetes was 3.3% for
RYGB and 15.4% for SG (p=0.025). Fasting blood glucose levels followed the same
trend with mean values reaching 87.6 + 16.9 mg/dl in the RYGB group and 97.7 +
35.5 mg/dl in the group undergoing SG (p=0.023). There was no difference between
groups in relation to clinical and surgical complications until the thirtieth postoperative

day.

Conclusions Among the patients studied, both surgical techniques were safe and
effective for MetS resolution in 12 months. However, RYGB was more efficacious for

EWL and improvement of some parameters related to glucose metabolism.

Keywords Metabolic syndrome, Obesity, Bariatric Surgery, Roux-en-Y Gastric
Bypass and Sleeve Gastrectomy.

Introduction
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It is estimated that around 20-25 per cent of the world's adult population presents
metabolic syndrome, which is a disorder related to a decrease in insulin sensitivity
mainly in muscle, liver and adipose tissue leading to compensatory hyperinsulinemia
[1].

In patients who do not have enough pancreatic reserve for maintaining the
hyperinsuinemia, a raise in blood glucose levels occurs. Morbid obesity, insulin-
resistant state par excellence, is frequently associated to MetS. This association
increases overall and cardiovascular mortality about 1.5 and 2.5 times, respectively.
Most studies show MetS prevalence rate above 50% in morbidly obese patients [2].
There is growing evidence that moderate weight loss, between 5 to 10% of initial
weight, utilizing conventional treatments, promote metabolic benefits [3]. However,
these treatments have been little effective in morbidly obese patients and are not
sustained in the long-term. Bariatric surgery is considered the most radical treatment
to deal with obesity and is the only treatment that results in significant long-term
weight reduction (60 to 80% excess weight loss): the weight loss can be maintained,
for at least 20 years, establishing improvement in metabolic parameters. Bariatric
surgery is the treatment qualified for patients with BMI=240 kg/m? or BMI=z 35 kg/m?
with co-morbid conditions, who underwent previous traditional methods like diet and
exercise, unsuccessfully [3,4].

Among the surgical options available, Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) is the most
widely performed. The RYGB has both restrictive and malabsorptive properties due
to the combination of a small gastric pouch and total bypass of the duodenum and
the proximal jejunum. The main mechanisms responsible for weight loss and control
of associated diseases include not just the restrictive and malabsorptive components
but also hormonal regulation mediated by incretins, like GLP-1, GIP and PYY, which
are responsible for appetite control and increase of the speed of the intestinal transit
[5].

Sleeve Gastrectomy (SG) is a restrictive procedure consisting in the removal of the
greater curvature of the stomach. The new reservoir has a tubular and elongated
shape of small volume. Removal of the gastric fundus reduces the production of the
orexigenic hormone Ghrelin, one of the determinant factors for the result of this

technique [6].
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The main goal of this study is to evaluate the impact of two different bariatric
surgeries over weight loss and MetS components in a period of 12 months.

Methods

Study protocol

After Research Ethics Committees approval, a retrospective cohort study was
performed through the analysis of medical records of morbidly obese patients
diagnosed with MetS undergoing surgical treatment of morbid obesity in the Obesity
Treatment Center at Santa Casa de Porto Alegre Hospital - Brazil (CTO ISCMPA),
between March 2010 and June 2013.

All patients were assessed by a multidisciplinary team, which consisted of clinicians,
bariatric surgeons, endocrinologists, nutritionists, psychologists and psychiatrists.
Bariatric surgery was indicated after clinical treatment failure in patients with BMI1=240
kg/m? or BMIz 35 kg/m? with co-morbidities associated, in the absence of
contraindications like severe clinical or psychiatric disease, alcohol or illegal drugs
addiction and inability to understand the recommendations.

The choice of surgical technique was not based on pre-established criteria but by
personal preference of the surgeon associated to patients and multidisciplinary team
consent.

The calculation of sample size was performed by WinPepi software (version 11.43)
based on Lee et al 2011 [7], to a level of significance of 5% and 90% power: we
obtained a minimum total of 50 patients, 25 in each group. Considering possible
losses and use of multivariate analysis it was decided to recruit at least 30 patients
per group.

During the period of March 2010 to June 2013, 175 RYGB and 97 SG were
performed in our obesity center. Individuals without 12 months of postoperative
follow-up, with incomplete data or without MetS were excluded (44 in RYGB group
and 17 in SG group). The study included only the patients diagnosed with MetS
submitted to bariatric surgery, who were 63 and 39 patients in the RYGB and SG

groups, respectively (Table 1).
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Anthropometric and biochemical analysis

Variables such as weight, body mass index (BMI), waist circumference, excess
weight loss (EWL), diagnosis of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), raised blood
pressure (RBP), serum triglyceride, glucose and HDL cholesterol levels were
assessed before and after 12 months of surgery. According to the variables
described, MetS was defined in the pre- and post-operative time.

The MetS diagnosis was based on the International Diabetes Federation definition
[1]. It considers as having MetS individuals who have at least three of the five criteria
described in Table 2.

Waist circumference was measured in the midline level between the costal margin
and the upper iliac crest with the patient standing. The BMI was calculated as weight
in kilograms divided by height squared. EWL (%) calculation was based on the
weight loss that has been achieved relative to a defined goal, corresponding to BMI
of 25 kg/m?. T2DM diagnosis was defined as two fasting glucose measures above
125mg/dl or a glycated hemoglobin above 6.5% or use of oral hypoglycemic
medication / insulin. Hypertension was diagnosed when blood pressure values were
=2 140/90 mmHg on two occasions or when the patients were using antihypertensive
medications as RBP diagnosis.

Surgical techniques

RYGB technique consisted in a 50-mL gastric pouch and a antecolic Roux-en-Y
gastrojejunostomy. The biliopancreatic limb was 80 cm and the alimentary limb was
100 cm on average. SG is a restrictive procedure that involves resection of two-thirds
of the stomach. In our centre, the procedure include the use of a n° 32 bougie that is
aligned along the lesser curvature of the stomach and used as a template to perform
the vertical sleeve gastrectomy, beginning 5 cm proximal to the pylorus and
extending to the Angle of His. All surgical procedures were performed
laparoscopically by the same group of CTO — ISCMPA surgeons.

Statistical Analysis
Continuous variables were summarized with mean and standard deviation or median
and inter-quartile amplitude. Categorical variables were summarized with frequencies

and percentages. The chi-square test for categorical variables and the Kruskal-



47

Walllis test for continuous variables were used to compare the subgroups. Mann-
Whitney test were used in cases of asymmetry. Statistical control of confunding
factors (initial difference in abdominal circunference between the surgical groups)
was performed by ANCOVA analysis of variance. Logarithmic transformation was
applied to variables with asymmetrical distribution.

All statistical analyses were performed in SPSS version 18.0, p < 0.05 was

considered statistically significant.

Results

The initial BMI in RYGB group was 43.1 £ 5.2 kg/m? and in SG group 45.6 + 8.0kg/m?
(p=0.087). Groups did not differ on factors such as gender, age, smoking, alcohol
consumption and number of medications used. Waist circumference was higher in
the SG group 132.1 £ 16.2 cm, when compared to the RYGB group 124.0 £ 13.8 cm
(p=0.011). Considering the metabolic profile, the difference in the number of diabetic
(22% versus 28.2%) and hypertensive patients (69.8% versus 79.5%) was not
significant between RYGB and SG groups. Among the biochemical parameters
analyzed, there was no initial difference in HDL, triglycerides and fasting glucose
values between groups (Table 1).

Surgeries were performed using a laparoscopic approach with an average time of
173 + 55.3 minutes for RYGB group and 143.1 + 40.9 for SG group (p=0.005). The
length of hospital stay was higher for RYGB group, 5 (5-6) days, than SG group, 5 (5-
4) days (p=0.002), but not differ in the number of surgical and clinical complications
(Table 1). There were no deaths between cases analyzed in the present study.

After 12 months of surgery, BMI was reduced by 29.2 + 4.6 kg/m? in the RYGB group
and by 33.4 + 6,4 kg/m? in the SG group (p=0.014), waist circumference by 94.6 +
13.5 cm and 108.5 + 16.1 cm (p=0.009), respectively. EWL was significantly higher in
RYGB group, 77.2 £ 22.5%, when compared to SG, 63.4 + 20.1% (p=0.033).

The percentage of diabetic patients at the end of the study was higher in the SG
group, 15.4%, compared to the RYGB group, 3.3% (p=0.025), as well as the fasting
blood glucose levels, 97.7 £ 35.5 mg/dl e 87.6 + 16.9 mg/dl, respectively. However,
this difference was not found in other metabolic parameters like rate of hypertensive
patients, levels of HDL and triglycerides, in the postoperative period. Regarding MetS
resolution rate after surgical treatment, there was a satisfactory response after 12
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months and no significant difference between groups, 87.3% for RYGB group and
84.6% for the SG group (p = 0.971) (Table 3).

Discussion

There is strong evidence that percentage of EWL is proportionally linked to significant
clinical benefits, such as lowering blood pressure and glucose levels, in morbidly
obese patients [4,8,9]. The present study demonstrated a greater EWL and lower
mean BMI in patients undergoing RYGB. The appropriate EWL after 1 year post-
surgery, by the parameters established by IFSO is 75%, which was not achieved in
the sleeve gastrectomy group (63.4%) [10].

Possibly, the follow-up period may have not been enough for the SG group to reach
its maximum weight loss, since according to most of the studies comparing the two
techniques [11], the weight difference is likely to be representative at a later period
after surgery, usually in 18 to 24 months [12].

The MetS treatment can be directed to its various manifestations using specific
clinical approaches to each of its components. Another option is to focus the
treatment on the pathophysiology of MetS, like in adiposity and insulin resistance.
The favorable effect of both Roux-en-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy on
MetS regression has been described in several populations in a 12 months follow-up
[3,13,14]. In the present study, the MetS remission, according to the criteria of the
International Diabetes Federation [1], was above 80% in the two surgical groups
(87.3% and 84.6%, respectively for the RYGB and SG), with no significant difference
between them in the final result (p=0.971).

The control of dyslipidemia achieved by rapid weight loss modifies the levels of HDL
and triglycerides, improving the MetS and conferring a cardio-protective effect [15].
When analyzed individually, after one year, a significant difference was evident on
criteria such as remission of T2DM and serum glucose, favorable to the RYGB
group. The justification for a better response with the RYGB technique can be found
in the T2DM pathophysiology. The incretins, peptides represented by GIP (gastric
inhibitory peptide), secreted by K cells of the proximal small intestine, PYY (peptide
YY), and GLP-1 (glucagon-like peptide-1), secreted by the L cells of the distal small
intestine, have their secretion stimulated by contact with the bolus and, once
released, they act on the pancreas stimulating insulin secretion [7,9,16]. Other anti-
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diabetogenic effects have also been attributed to GLP-1, such as retarded gastric
emptying, decreased appetite, inhibition of glucagon secretion and improved insulin
sensitivity [16].

Patients with type 2 diabetes have decreased secretion of these substances in
response to food stimuli. Thus, it is postulated that the RYGB, promoting anatomical
approach between the stomach and the ileum, allows earlier food contact with distal
intestine resulting in higher production of incretins, justifying the improvement or even
reversal of T2DM by an additional mechanism, independent of weight loss [17].

The minor response of SG in relation to T2DM control is contested in some studies
[17,18]. It is supposed that the gastric fundus resection in SG technique decreases
the plasmatic concentrations of ghrelin, a hormone that produces insulin resistance.
Our study limitation lies on the small number of diabetic patients evaluated, 22.2% in
the RYGB group and 28.2% in the SG group. Possibly, prospective studies focused
on morbidly obese diabetic patients, may further elucidate the response of surgical
treatment on the T2DM. The direct assessment of insulin resistance and the function
of pancreatic beta cells between the groups, as the "homeostatic model assessment"
(HOMA-IR and HOMA-B, respectively), might help to elucidate the metabolic effects
of bariatric surgery in future studies [7].

Despite the higher surgical risk found in patients with MetS, there was a low rate of
complications in the first 30 days after surgery and no mortality in the first year of
follow-up [19].

It can be inferred that the effects of RYGB and SG are not just limited to weight loss.
Both procedures should also be considered as safe and effective treatment options in

the control of metabolic disorders associated with high degrees of obesity.

Conclusion

The evaluation of MetS, due to its high prevalence, should be included in the
assessment of patients eligible for bariatric surgery. Due to the ease of diagnosis in
clinical practice and high cardiovascular mortality related to it, evaluation of the
syndrome must also be adopted systematically in the medium and long term
assessment of bariatric surgery results in morbidly obese patients.

Both Roux-en-Y Bypass and Sleeve Gastrectomy promotes a significant MetS
remission rate in 12 months follow-up, in our study. Further investigations should
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evaluate if both RYGB and /or SG effectively promote a reduction in cardiovascular
morbidity and mortality of patients who had a diagnosis of MetS before the surgical

bariatric procedure.
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Variable* RYGB SG p
(n=63) (n=39)
Age (years)' 40.9+10.6 41.0+11.5 0.977
Gender® 0.164
Male 12 (19.0) 13 (33.3)
Female 51 (81.0) 26 (66.7)
BMI (kg/m?)’ 43.1+5.2 456+ 8.0 0.087
WC (cm)’ 124.0+ 13.8 1321+ 16.2 0.011
DM-II® 14 (22.2) 11 (28.2) 0.656
RBP? 44 (69.8) 31 (79.5) 0.400
Alcohol consumption 3 9 (14.3) 7(17.9) 0.830
Smoking? 15 (23.8) 4 (10.3) 0.148
Number of medications? 2(1-4) 2(1-4) 0.564
Mean surgical time (min)’ 173 £55.3 143.1 £40.9 0.005
Postoperative stay (days)? 5(5-6) 5(4-5) 0.002
Surgical complications?®
Gl Fistula 1(1.6) 4 (10.5) 0.067
Gl Stenosis 3(4.8) 0 (0.0) 0.286
Significant Bleeding 0(0.0) 3(7.9) 0.052
Clinical complications?®
BCP 2(3.2) 0 (0.0) 0.524
DVT (3.2) 1(2.6) 1.000
Biochemical Analysis
Triglycerides (mg/dl)? 176 (113 — 256) 175 (131 —198) 0.798
HDL (mg/dl)* 458+ 10.8 43.0+9.3 0.179
Fasting glycemia (mg/dl)’ 108.5+ 37.0 110.5+ 30.8 0.790

* continuous variables were summarized with mean and standard deviation®

or median and

interquartile amplitude (percentiles 25 — 75)2. Categorical variables were summarized with frequencies

(n) and percentages (%)3.

RYGB: Roux-en-Y Gastric Bypass; SG: Sleeve Gastrectomy; WC: waist circunference; DM-II: type I
diabetes mellitus; RBP: raised blood pressure; Gl: gastrointestinal; BCP: bronchopneumonia; DVT:
deep venous thrombosis; HDL: high density lipoprotein
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Table 2. IDF — International Diabetes Federation definition of Metabolic Syndrome [1]

According to the new IDF definition, for a person to be defined as having the metabolic
syndrome they must have:

Central obesity (defined as waist circumference = 94cm for Europid men and = 80cm for
Europid women, with ethnicity specific values for other groups)

plus any two of the following four factors:
* raised TG level: = 150 mg/dL (1.7 mmol/L), or specific treatment for this lipid abnormality

* reduced HDL cholesterol: < 40 mg/dL (1.03 mmol/L*) in males and < 50 mg/dL (1.29
mmol/L*) in females, or specific treatment for this lipid abnormality

* raised blood pressure: systolic BP = 130 or diastolic BP = 85 mm Hg, or treatment of
previously diagnosed hypertension

* raised fasting plasma glucose (FPG) = 100 mg/dL (5.6 mmol/L), or previously diagnosed
type 2 diabetes

If above 5.6 mmol/L or 100 mg/dL, OGTT is strongly recommended but is not necessary to
define presence of the syndrome.
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Table 3 — Postoperative 12-month follow-up comparative outcomes between Roux-

en-Y Gastric Bypass and Sleeve Gastrectomy

Variable* RYGB SG p+
(n=63) (n=39)
BMI (kg/m?)’ 292+46 334+6.4 0.014
WC(cm)' 94.6 £ 13.5 108.5 + 16.1 0.009
EWL (%)’ 77.2+225 63.4 + 20.1 0.033
DM-II 3 2 (3.3) 6 (15.4) 0.025
RBP 3 5(8.2) 11 (28.2) 0.130
Triglycerides (mg/dl)? 94 (70 — 119) 102 (76 — 138) 0.432
HDL(mg/dl)* 52.5+14.8 48.0+9.7 0.277
Fasting glycemia (mg/dl)’ 87.6+£16.9 97.7 £ 355 0.023
Metabolic Syndrome?
Responders 55 (87.3) 33 (84.6) 0.971
Non responders 8 (12.7) 6 (15.4)

*

continuous variables were summarized with mean and standard deviation®

or median and

interquartile amplitude (percentiles 25 — 75). Categorical variables were summarized with frequencies

(n) and percentages (%)°.

RYGB: Roux-en-Y Gastric Bypass; SG: Sleeve Gastrectomy; WC: waist circunference; DM-II: type I

diabetes mellitus; RBP: raised blood pressure; HDL: high density lipoprotein
** adjusted for initial waist circumference
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