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RESUMO

Introducdo: a obesidade é uma das doengas nutricionais mais importantes do mundo
moderno, principalmente, em sua forma abdominal, onde o tecido adiposo implica em maior
risco cardiovascular e é responsavel por fenébmenos inflamatorios. A obesidade abdominal
predispbe a calcificacdo das artérias coronarias e a disfuncdo endotelial, bem como ao
aparecimento de outras comorbidades como a hipertenséo, a diabetes e a Sindrome da
Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS). A SAHOS leva a diminuicdo da
gualidade de vida (QV) e da capacidade funcional, juntamente com um risco aumentado
de doenca cardiovascular, predispondo a maiores indices de morbidade e mortalidade.
Objetivos: avaliar o impacto da perda de peso ocorrida nos primeiros seis meses
apos a realizacéo da cirurgia bariatrica sobre a funcéo endotelial em pacientes, com
e sem sindrome da apneia hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS). Metodologia: a
amostra foi composta por 56 pacientes homogeneamente divididos em grupos sem
SAHOS (grupo controle) e com SAHOS (SAHOSG). Todos os pacientes foram
avaliados no pré-operatorio do Bypass Gastrico em Y de Roux (RYGB) e seis meses
apos a cirurgia. O diagnostico de SAHOS no pré-operatério foi realizado através dos
instrumentos validados para rastreamento de apneia e confirmados por
polissonografia. As avaliacbes compreenderam medidas antropométricas,
bioimpedancia elétrica, sintomas clinicos de SAHOS e funcdo endotelial, pela
dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) da artéria braquial. Resultados: 0 emagrecimento
induzido pela cirurgia melhorou os resultados antropomeétricos, da bioimpedéancia e da
funcdo endotelial em ambos os grupos. Os pacientes apresentaram uma sensivel
melhora clinica nos sintomas da SAHOS ao longo do estudo. Entretanto, os pacientes
com SAHOS, apresentaram uma melhora na funcao endotelial 2,5% menor (p< 0.001)
gue o grupo controle. Concluséo: Este estudo demostrou que a presenca de SAHOS,
previamente a cirurgia bariatrica, interfere no quadro clinico e na melhora da funcao

endotelial.

Palavras-Chaves: Sindrome da Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono; Bypass

Gastrico, Obesidade mérbida; Funcao endotelial, Dilatacdo mediada pelo fluxo.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is one of the most important nutritional diseases in the modern
world, especially in its abdominal form, where adipose tissue implies a higher
cardiovascular risk and is responsible for inflammatory phenomena. Abdominal obesity
predisposes to calcification of the coronary arteries and endothelial dysfunction, as
well as the occurrence of other comorbidities such as hypertension diabetes and
Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome (OSAHS). OSAHS leads to decreased
quality of life (QOL) and functional capacity, together with an increased risk of
cardiovascular disease, predisposing to higher rates of morbidity and mortality.
Objectives: To evaluate the impact of weight loss in the first six months after bariatric
surgery on endothelial function in patients with and without obstructive sleep apnea
syndrome (OSAHS). Methodology: the sample consisted of 56 patients
homogeneously divided into groups without OSAHS (control group) and with OSAHS
(OSAHS). All patients were evaluated in the Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB)
preoperative period and six months after surgery. OSAHS diagnosis in the
preoperative period was performed using instruments validated for apnea tracking and
confirmed by polysomnography. The evaluations included anthropometric
measurements, electrical bioimpedance, clinical symptoms of OSAHS and endothelial
function, through the flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial artery. Results:
weight loss induced by surgery improved the anthropometric, bioimpedance and
endothelial function results in both groups. Patients presented a significant clinical
improvement in the symptoms of OSAHS throughout the study. However, patients with
OSAHS had an improvement in the endothelial function 2.5% lower (p <0.001) than
the control group. Conclusion: this study shows that the presence of OSAHS before
bariatric surgery interferes in the clinical picture, interfering in the improvement of

endothelial function.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome; Gastric Bypass, Morbid

Obesity; Endothelial function, Flow mediated dilation.
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1 INTRODUCAO

A epidemia global de sobrepeso e obesidade tornou-se um grande problema
de saude publica em muitas partes do mundo. Paradoxalmente, coexistindo com
a desnutricdo nos paises em desenvolvimento. O aumento crescente da prevaléncia
de sobrepeso e obesidade est4 associado as doencas crbénicas relacionadas com a
alimentacdo, incluindo a Diabetes Mellitus, doenga cardiovascular, acidente

vascular cerebral, hipertensédo, cancer, entre outras.?

A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial, que se desenvolve a
partir da interacdo entre o gendétipo e o ambiente. A compreenséao total, sobre
como e porque a obesidade ocorre, ainda é incompleta. No entanto, sabe-se que
essa doenca tem relacdo com fatores genéticos, fatores ambientais e mediadores
fisioldgicos.?

Sem duvida, a obesidade € uma das doencas nutricionais mais importantes
do mundo moderno, principalmente, em sua forma abdominal, onde o tecido
adiposo implica em maior risco cardiovascular e € responsavel por fenbmenos
inflamatérios.3

A obesidade abdominal predispde a calcificacdo das artérias coronarias e a
disfuncdo endotelial, em pessoas com resisténcia a insulina, independente da
pressdo arterial, da glicemia e das taxas de HDL-colesterol (HDLc).*

Para cada quilograma de peso adquirido, aumenta 1mmHg a pressao
sistélica, sendo que o aumento de 20% do excesso de peso faz com que aumente

oito vezes a incidéncia de hipertenséao arterial sistémica (HAS).®

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no Brasil, uma em cada
cinco pessoas no pais esta acima do peso. A prevaléncia da doenca passou de 11,8%,
em 2006, para 18,9%, em 2016. Os numeros fazem parte da Pesquisa de Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefonico
(Vigitel), realizada em todas as capitais brasileiras, no periodo de fevereiro a

dezembro de 2016, com 53,2 mil pessoas maiores de 18 anos.®

A obesidade esta fortemente associada com fatores de risco cardiovascular,
sendo que as doencgas cardiovasculares (DCV) sé&o as maiores causas de morbidade

e mortalidade nos pacientes obesos. O crescimento da obesidade, também colaborou



para o aumento da prevaléncia de diabetes e de hipertensédo. As doencas cronicas
nao transmissiveis (DCNTSs) pioram a condi¢ao de vida e podem matar. Dentre estas
doencas, tem-se a Sindrome da Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS),
sendo que seu fator de risco mais significativo € a obesidade. Esta sindrome é
provavelmente o transtorno respiratério mais comum nos EUA e Europa, sugerindo
que entre 14% e 49% dos homens de meia idade possuam sintomas clinicos’.
Estudos clinicos e laboratoriais em individuos obesos mostraram uma incidéncia de
SAHOS entre 42% e 48% em homens e 8% a 38% em mulheres. Pelo menos 60%
a 70% dos pacientes com SAHOS sdo obesos.? A SAHOS leva a diminuicdo da
gualidade de vida (QV) e da capacidade funcional, juntamente com um risco aumentado

de doenca cardiovascular, predispondo a maiores indices de morbidade e mortalidade.”?®

Em individuos obesos, uma caracteristica fisica comum é a circunferéncia do
pescoco, aumentada em comparagcao a nao obesos, sendo este um sinal indicativo
de obesidade central, fator intimamente associado a SAHOS. 42% dos pacientes com
SAHOS tem gordura acumulada na regido do pescoco.*® Assim, um elevado indice de
massa corporal e a presenca de caracteristicas clinico/fisicas especificas podem
aumentar a probabilidade de SAHOS?!!

A SAHOS, assim como a obesidade, também é um fator de risco para varias
condicBes cardiovasculares, como hipertensao arterial sistémica (HAS), insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), acidente vascular cerebral (AVC), sindrome metabdlica e
disfuncéo endotelial. Sendo assim, torna-se essencial o conhecimento das principais
repercussdes cardiovasculares dos disturbios respiratorios do sono durante uma
avaliacdo clinica. Esta patologia estd relacionada com varios mecanismos
fisiopatol6gicos desencadeados pela hipéxia'?'® e fragmentacdo do sono 516
incluindo ativagdo simpatica, inflamacéo e disfuncéo endotelial.1??! Foi delineado um
perfil cardiovascular para os pacientes com SAHOS, o qual inclui: obesidade,
hipertenséo, baixos niveis de High Density Lipoproteins Colesterol (HDLc) e aumento
do atrio esquerdo.?® Devido as repetidas exposi¢ées do sistema cardiovascular a
ciclos de hipoxia, hd uma diminuicdo da contratilidade miocéardica, ativacdo do sistema
nervoso simpatico, elevacéo da presséao arterial e frequéncia cardiaca, depresséo da
atividade nervosa parassimpatica, estresse oxidativo e inflamagéo sistémica, ativando

plaquetas e prejudicando a funcéo endotelial vascular.1®



A incidéncia de SAHOS em obesos, graus Il e lll, € 12 a 30 vezes maior do que

na populacdo em geral, sendo subdiagnosticada, na maioria das vezes.?!

A investigacdo pré-operatéria, no caso das cirurgias bariatricas, através da
polissonografia, para o diagnéstico de SAHOS, ainda nédo é rotina na maioria dos
servicos, devido ao alto custo para a realizacdo desta investigacao, fazendo com que
muitos casos fiquem, entdo, subdiagnosticados, o0 que, muitas vezes, pode contribuir

para complicacdes respiratdrias no pos-operatorio imediato destas cirurgias.

Alguns estudos, com pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, que realizaram
a polissonografia no pré-operatério, mostraram a prevaléncia de 70%, 77% e 71%,
respectivamente, de presenca de SAHOS, sendo que a maioria dos pacientes

diagnosticados néo tinham conhecimento prévio da doenca.??2

Tem-se conhecimento, de que doencas como obesidade e SAHOS, levam ao
comprometimento da funcdo endotelial. O estudo da funcdo endotelial, pode
direcionar uma série de intervencgdes, pois a disfuncéo do endotélio é considerado
um marcador pré-clinico da doenca cardiovascular®!, precedendo a formacédo da
placa aterosclerdtica e tem valor preditivo para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares.%-20

1.1 JUSTIFICATIVA

Devido a todas as complicacbes citadas, associadas com estas duas
condicBes patoldgicas (obesidade e SAHOS), comprometendo a morbidade dos
pacientes e podendo impactar sobre os indices de mortalidade, principalmente
devido aos comprometimentos cardiovasculares, sdo necessarios esfor¢cos cada
vez maiores, para o desenvolvimento de medidas de prevencéao, diagnéstico e
tratamento desses comprometimentos. Com isto poderdo ser evitadas
complicacdes irreversiveis ou até a morte precoce desses individuos. Por isso,
emergiu o interesse em analisar as alteracdes na funcdo endotelial de individuos
obesos com e sem SAHOS, que iriam submeter-se a cirurgia bariatrica, como
sendo uma maneira de deteccdo precoce de possiveis doencgas cardiovasculares,

verificando se a presenca ou ndo da SAHOS, nos pacientes obesos, interfere no



grau de disfuncdo endotelial apresentada, bem como, na melhora ou ndo da

mesma, apods a eliminacdo de peso nos primeiros seis meses de pds-operatorio.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar se a presenca de SAHOS, em pacientes obesos, interfere no grau de

disfuncdo endotelial desses pacientes e analisar o impacto da eliminacdo de peso,

Nos primeiros seis meses apos a realizacao da cirurgia bariatrica.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a funcdo endotelial no pré e pds-operatorio, nos pacientes obesos

com e sem SAHOS, em relacdo aos seguintes parametros:

v

v
v
v

Diametro basal e pds-hiperemia reativa da artéria braquial,

Fluxo basal e pos-hiperemia reativa da artéria braquial;

Percentual de vasodilatacdo mediada pelo fluxo (FMD);

Percentual de vasodilatacdo pos o uso de Nitroglicerina sub-lingual
0,4%;

e |dentificar possiveis associacfes no pds-operatorio, entre funcdo endotelial

com as demais variaveis de composicao corporal, perfil metabdlico, em

ambos os grupos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME DA APNEIA HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A Sindrome da Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS) é uma
condicdo comum causada por colapso intermitente da via aérea superior durante
0 sono, que resulta em hipoOxia repetitiva, despertar, piora na qualidade de sono
e sonoléncia excessiva diurna®?. Para a American Academy of Sleep Medicine?®, a
apneia do sono refere-se a pausa respiratoria durante o sono, superior a dez
segundos. A hipopneia tem critério, dito como recomendado, de reduc¢éo de >50% do
fluxo aéreo, associado a dessaturacdo de O de 3% ou microdespertares, sendo
considerado critério alternativo, a reducéo >30% no fluxo aéreo com dessaturacao de
02 >4%.

O diagnostico dessa patologia é realizado com base em histéria clinica
caracteristica e exame fisico, mas, a polissonografia de noite inteira é necessaria
para confirmar a presenca desse disturbio do sono. Os estagios do sono séao
interrompidos por episédios de apneias e hipopneias. Considera-se normal a
ocorréncia de até quatro episodios de apneia/hipopneia por hora em adultos. De 5-
15/hora indicam doenca leve, de 15-30/hora, doenca moderada e mais de 30/hora,
doenca severa. Em criancas mais de um episodio/hora ja € considerado patoldgico,

conforme o Guideline da AASM.28

A SAHOS é definida por indice de Apneia/Hipopneia (IAH) >5, associado a
sintomas (sonoléncia excessiva diurna, ronco, apneias testemunhadas ou despertar
por sufocacdo e engasgos). A presenca de IAH>15, mesmo sem a presenca de
sintomas, ja é suficiente para diagnostico. Isso pode acarretar em reducdo da
vitalidade, salde mental, disposicédo fisica e do estado geral de saude'“. Esta
fragmentacdo do sono pode induzir a ativacdo simpatica, inflamacéo, disfuncéo
endotelial, alteracdo na coagulacéo, dentre outros!*!’. Esses mecanismos podem

acarretar hipertensdo arterial, arritmias cardiacas, sindrome metabdlica e



insuficiéncia cardiaca, predispondo a maiores indices de morbidade e

mortalidade.1822

Muitos fatores de risco séo identificados para a ocorréncia da SAHOS, como
0 aumento da idade, sexo masculino, anormalidades da morfologia craniofacial,
obstrucdo nasal, fatores genéticos e a obesidade, a qual é considerada o maior
fator de risco para a ocorréncia da SAHOS, e é essencialmente o Unico
reversivel.?®> Dados recentes reforcaram a relacdo entre as duas patologias e seus
efeitos sobre o desenvolvimento e progressédo de outras doencas'®. Entretanto,

a obesidade também pode se manifestar como uma consequéncia da SAHOS.?°

Estima-se que a apneia do sono, tenha uma prevaléncia de 2% a 4% da
populacdo mundial, sendo que mais de 80% né&o foram diagnosticadas, sendo mais
comum em homens (2:1). Os principais sinais sugestivos de apneia s&o o0 ronco e as
apneias testemunhadas. Cerca de 45% dos homens e 35% das mulheres acima dos
65 anos roncam. Diversos fatores ambientais e genéticos interagem na fisiopatologia
da apneia. Anatomia craniofacial, estrutura da musculatura faringea e sensibilidade a
hipercapnia e hipdxia, sdo exemplos de fatores relacionados ao surgimento desta
doenca. O quadro clinico dos pacientes com SAHOS evidencia sinais e sintomas
noturnos e diurnos. E importante, que a anamnese destes pacientes seja realizada na
presenca de um acompanhante, uma vez que, muitas vezes, 0s pacientes ndo tém a

percepcao de seus sintomas.?*

A sonoléncia excessiva diurna e 0 cansaco sdo marcadores importantes da
doenca, embora existam outros sintomas que podem estar associados, como
depressao, irritabilidade, perda de memodria, cefaleia matinal, diminuicdo da libido e
noctlria®®. Os pacientes considerados de alto risco para SAHOS, sdo os com
hipertensédo arterial sistémica (HAS) refrataria, diabéticos, portadores de arritmias
cardiacas, portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), com histéria de

acidente vascular cerebral (AVC), obesos e motoristas de cargas e passageiros.

O tratamento da SAHOS segue as orientacdes descritas no Clinical Guideline
for the Evaluation, Management and long-term Care of Obstructive Sleep Apnea in
Adults.?8

A SAHOS é uma doenca cronica, a qual deve ser acompanhada por uma

equipe multidisciplinar. Os objetivos gerais sdo melhorar a sonoléncia excessiva



diurna e a qualidade do sono, promover a satisfacdo do(a) companheiro(a), obter boa
adesao ao tratamento proposto, estimular a higiene do sono e a perda de peso, para
pacientes com sobrepeso e obesidade. O tratamento priméario desta doenca € a
utilizacdo da presséo positiva continua nas vias aéreas superiores (CPAP). A
aplicacdo da CPAP promove uma expansao pneuméatica da via aérea superior e reduz
efetivamente o indice de apneia/hipopneia (IAH). Esta pode ser oferecida com uma
pressao fixa e continua (CPAP) ou em dois niveis (BIPAP), sendo este ultimo mais
indicado quando os niveis sugeridos sdo muito elevados, acima de 16cm/H.0. A
titulacdo da pressao deve ser feita com polissonografia.?’

De acordo com as condi¢cdes anatdbmicas e fatores de risco sdo oferecidas
alternativas terapéuticas, como: higiene do sono (evitar bebidas alcodlicas,
alimentacdo pesada a noite, regularidade nos horarios de deitar e levantar),
estratégias comportamentais (perda de peso e posi¢cao de dormir), uso de aparelho
intra-oral, tratamento cirtrgico (nasais, faringeas)?®. A cirurgia bariatrica surge aqui,
como alternativa terapéutica adjuvante para a perda de peso daqueles pacientes com

indicacao.

2.2 OBESIDADE

A obesidade é definida como um acumulo de gordura corporal anormal e/ou
excessivo que pode ser prejudicial & satde.! A OMS recomenda o indice de Massa
Corporal (IMC) como um meétodo conveniente para definir e quantificar, tanto a
obesidade, quanto o risco de doenca ou mortalidade associado. A classificacao
do IMC é relevante para determinar o tipo de tratamento mais adequado ao grau de
obesidade. O padrao de diagndstico de obesidade, IMC, estabelecido pela OMS é
considerado vantajoso pela facilidade de aplicacao e coleta de dados. No entanto, o
IMC desconsidera um fator importante: a composi¢cao proporcional entre a massa
magra (MM) e a massa de gordura corporal (MGC). Essas variaveis sao
determinantes no desenvolvimento de processo de salde/doenca.?** Ha a
possibilidade de o IMC ser superior ao padrdo de normalidade, simplesmente por

guantificar de forma adicional a massa muscular como ocorre nos atletas. Por outro



lado, pode apresentar um valor de normalidade, mas, apresentando um reduzido

percentual de massa muscular e um alto percentual de gordura corporal.

A obesidade grau lll ou mérbida, definida pelo IMC 240kg/m?, esta relacionada

com o aumento da mortalidade e ocorréncia de diversas comorbidades.

Comorbidez e/ou comorbidade, de acordo com o Consenso Brasileiro
Multissocietario em Cirurgia da Obesidade, caracteriza-se pelo estado patolégico
causado agravado, ou quando o tratamento/controle é dificultado pelo excesso de

peso ou facilitado pela perda do mesmo.3?

De acordo com o Conselho Federal de Medicina (CFM)*? através da
Resolugéo n° 2.131/15, publicada no Diario Oficial em janeiro de 2016, a qual altera
a Resolucdo n° 1.942/10 e inclui 21 novas doencgas consideradas como
comorbidades, as quais poderéo ter indicacao para a realizacdo da cirurgia bariatrica
em pacientes com indice de Massa Corporal (IMC) entre 35 kg/m? e 40kg/m?2. Além
das doencas ja consideradas como comorbidades, na norma anterior, como a
hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus e apneia do sono, agora, outras
doencas associadas a obesidade, como depressédo, acidente vascular cerebral,
doencas cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronariana, infarto agudo do
miorcardio (IAM), angina, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), fibrilacao atrial,
cardiomiopatia dilatada, mais infertilidade masculina e feminina, hérnias discais,
asma grave nao controlada, entre outras, também fazem parte do rol de

comorbidades com indicagéo cirtirgica atualmente. 32

Considerando a obesidade como uma doenca crénica de etiologia multifatorial,
0 seu tratamento envolve varias abordagens e mudancas no estilo de vida, incluindo
reeducacao alimentar, exercicios regulares e modificacdes comportamentais, as quais
resultam em modesta perda de peso. No entanto, muitos pacientes nao respondem a
estas manobras terapéuticas, necessitando de uma intervencdo mais eficaz, como é

0 caso de pacientes portadores de obesidade grau Ill ou mérbida.

Poucos tratamentos convencionais para a obesidade morbida mostraram-se
efetivos, pois 95% dos pacientes recuperam 0 seu peso inicial em dois anos. Dieta,
exercicios e mudanca de habitos raramente tém sucesso nesses pacientes. A perda
de peso com medicamentos tem mostrado eficacia moderada, mas, os seus efeitos

em longo prazo na manutencdo do peso sao desconhecidos.


http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/CFM/2015/2131_2015.pdf

J& ha alguns anos, a cirurgia bariatrica vem sendo a ferramenta mais eficaz
no tratamento e controle da obesidade morbida e suas comorbidades, como diabetes,
HAS e SAHOS, entre outras, para pacientes que ndo atingem o objetivo no tratamento
nutricional, farmacoldgico e/ou atividade fisica.®® Estudos recentes tém demonstrado
gue a reducao de peso através das cirurgias bariatricas pressupde um decréscimo
nos indices de estresse oxidativo, com reducao concomitante do risco de patologias
associadas. O estresse oxidativo € definido como o desequilibrio entre fatores
oxidantes e antioxidantes, a favor dos oxidantes, prejudicando a integridade celular.”

O IMC é calculado por meio da relagédo entre peso em quilogramas e altura em
metros ao quadrado (IMC = Peso (kg) / altura? (m?). No Quadro 1, pode-se classificar
a obesidade de acordo com o IMC ,quanto a sua gravidade e risco de doenca. ¢?

Quadro 1 — Classificag&o do indice de Massa Corporal

IMC kg/m? Classificacao da obesidade Grau Risco de doenca
<19,9 Magro 0 Elevado
20-249 Normal 0 Baixo
25-29,9 Sobrepeso I Elevado
30-39,9 Obesidade Il Muito elevado
=40 Obesidade morbida 1] Muitissimo elevado

Fonte: World Health Organization (WHO), 2016



2.3 CIRURGIA BARIATRICA E METABOLICA

A cirurgia bariatrica ja é descrita como uma forma de tratamento da SAHOS,
secundéria a obesidade mérbida faz bastante tempo. Como a perda de peso € uma
das formas mais efetivas de tratamento da SAHOS e a cirurgia bariatrica é a forma
mais eficaz de reducdo de peso, principalmente em longo prazo, é esperado um
grande beneficio com o tratamento cirdrgico para a obesidade na diminuicdo da
SAHQOS, assim como, na melhora da funcédo endotelial. 3

O tratamento cirdrgico da obesidade € considerado o método mais eficaz em
obesos morbidos, pois promove o controle do peso e das comorbidades 3-3¢a
longo prazo, se comparado ao método conservador (ndo cirlrgico).37-40

Os consensos elaborados pela Federagédo Internacional para Cirurgia da
Obesidade e Disturbios Metabdlicos (IFSO)* e no Brasil, as Resolucdes pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM)*?, estabeleceram sobre a gravidade da
obesidade e recomendaram os critérios de indicacao para a realizacdo do tratamento
cirargico:

v" Peso maior do que 45kg acima do peso corporal ideal para o sexo e altura;

v IMC> 4Okg/m2 ou > 35kg/m2, se houver uma doenca associada a
obesidade, como: hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, apneia do
sono, dentre outras. Atualmente, de acordo com a resolucéao 2170/2017,
do Conselho Federal de Medicina (CFM), ha a indicacdo cirurgica
também, para pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, que possuam IMC
entre 30kg/m? -34,9kg/m?.43

Tentativas com insucessos, em outros tratamentos para reducao de peso;
Idade 16 a 65 anos;

Auséncia de problemas psiquiéatricos ou de dependéncia de drogas;

Capacidade de compreender os riscos associados com a cirurgia.

O principal objetivo do tratamento cirdrgico é diminuir a morbimortalidade
associada ao excesso de peso. Considerando a doenca cardiovascular como a
principal causa de morte nestes pacientes, a atencao é redobrada e centrada nesta
comorbidade.*

Estudiosos observaram a resolutividade e a melhora de comorbidades nos

pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e metabdlica. Essas comorbidades



correspondiam a 86% Diabetes Mellitus, 70% hiperlipidemia, 78,5% hipertenséo

arterial sistémica e 83,6% apneia do sono.**

As concentracfes de glicose e insulina de jejum diminuem significativamente
um més apos a cirurgia e continuam o seu declinio ao longo do tempo, atingindo
um platbé apGs seis meses, sendo que a linha basal do grau de resisténcia a insulina,
mais do que o IMC inicial ou a quantidade de peso perdida, é, geralmente, mais

preditiva de beneficios cardiovasculares.4>46

A perda de peso induzida cirurgicamente, pode reduzir a gravidade da apneia
do sono através da diminuicdo mecanica da adiposidade (tanto visceral quanto
subcutéanea). Como resultado, isso pode aliviar a pressao fisica sobre o pescoco, a
via aérea superior e o aparelho de respiracao (incluindo o diafragma que também pode
receber excesso de pressdo da gordura visceral), aléem de mudancas anatbmicas
benéficas (tamanho das vias aéreas, colapsabilidade, mudancas no funcionamento

capacidade residual).

Atualmente, a gastroplastia com Bypass Gastrico em Y de Roux (RYGB), é uma
das cirurgias bariatricas mais realizadas no mundo, por sua menor morbimortalidade
e boa eficacia.33%47 E uma técnica mista, restritiva e disabsortiva. A reducéo de peso,
preconizada através do Bypass, € de 70% do excesso de peso, 0 que ja é considerado

um sucesso no tratamento da obesidade.3°

Demais tipos de cirurgias bariatricas aprovadas:Banda Gastrica Ajustavel,
Gstroplastia Vertical (Sleeve), Cirurgias Malabsortivas (Derivacdo Bileopancreatica
com Gastrectomia Horizontal e Derivacdo Bileopancreatica com Gastrectomia
Vertical). HA também o Balcdo Intragastrico (BIG), que € um procedimento

endoscopico.

2.4 ENDOTELIO E FUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio € o 6rgao responsavel pela manutencdo da homeostase vascular.
Pode ser considerado o maior 6rgdo do nosso corpo. Representa uma interface
estratégica entre o sangue e o0s tecidos, desempenhando diversas funcdes

regulatdrias essenciais a fisiologia vascular, modulando o musculo liso e mediando a



homeostase e a proliferacdo das células que participam dos mecanismos imunes e
inflamatorios da parede vascular. Em condic¢des fisioldgicas, mantém o tbnus vascular,
o fluxo sanguineo laminar, a fluidez da membrana plasmética, o equilibrio entre
coagulacao e fibrindlise, a inibi¢cdo da proliferacédo e da migracao celulares e o controle
da resposta inflamatéria.*® A sua funcdo normal entéo, inibe a agregacéo plaquetaria,
suprime a proliferacéo de células musculares lisas, estimulando a angiogénese. %0

A disfungéo endotelial é definida como uma alteracéo do relaxamento vascular
por diminuicdo da biodisponibilidade de fatores de relaxamento derivados do
endotélio, principalmente o 6xido nitrico (NO). Além do NO, o endotélio produz outras
substancias vasodilatadoras (fator de hiperpolarizacdo derivado do endotélio,
prostaciclinas, cininas) e também substancias vasoconstritoras (angiotensina Il e
endotelina). Quando a funcéo do endotélio € normal, ha um equilibrio entre a producéo
destas substancias com uma tendéncia a vasodilatagcdo. A liberacdo destas
substancias resulta na conservacao do padrdao de fluxo sanguineo laminar em um
saudavel ciclo que impede a génese e o desenvolvimento da aterosclerose. Diversos
mecanismos contribuem para a disfuncéo endotelial, tais como baixos niveis de HDLc,
aumento nos niveis de LDLc, a hipertensao arterial e 0 aumento da oferta de acidos
graxos livres, sdo fatores de risco independentes para aterosclerose e estdo
associados com funcédo anormal do endotélio. Embora o endotélio tenha inUmeras
funcdes, a disfuncdo endotelial € automaticamente associada a perda da
vasodilatacdo dependente do endotélio, sendo influenciada por varios fatores de
risco cardiovascular, como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade

e tabagismo.*8

O estudo da funcédo endotelial, pode direcionar uma série de intervencdes, pois
a disfuncdo do endotélio é considerado um marcador pré-clinico da doenca
cardiovascular®, podendo participar ativamente na rotura da placa de ateroma,
responsavel por 70% dos infartos agudos do miocardio em pacientes
assintomaticos.>?

Os métodos disponiveis na atualidade para o estudo da funcdo endotelial sao
Uteis para avaliar os fatores de risco, mecanismos da doenca cardiovascular e
potenciais efeitos de intervengbes. A fungdo endotelial pode ser avaliada por
métodos bioquimicos e biofisicos. Dentre estes, destaca-se a dilatacao fluxo-

mediada da artéria braquial (FMD). Clinicamente, estudos demonstraram que a fungéo



endotelial avaliada pela técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) é um preditor

de eventos cardiovasculares*®5354 e mortalidade por todas as causas 4.

Em 1992, Celermajer e colaboradores desenvolveram a técnica da dilatagédo
mediada por fluxo ou FMD, como também é conhecida. Trata-se de um método seguro
e nao invasivo de mensurar a funcdo do endotélio vascular, considerado marcador
precoce de doencas cardiovasculares, pois reflete a satde do endotélio ainda numa
fase inicial, ou seja, antes do aparecimento da placa de ateroma.>

Desde entdo, a avaliacdo por ecodoppler da FMD, em resposta a hiperemia
induzida por ocluséo, tem mostrado ser um método acurado e comparavel a técnicas
invasivas de acesso da fungdo endotelial das artérias coronarias®. Neste contexto, o
meétodo tem sido de grande auxilio como ferramenta na investigacdo clinica-
experimental de mecanismos fisiopatogénicos relacionados a doenca
ateroesclerdtica. O Doppler da artéria braquial tem sido utilizado de maneira
crescente, podendo ser realizado em um maior numero de pacientes.

Ha evidéncias suficientes, que sugerem que esse método da informacdes
adequadas sobre a saude do endotélio. O teste de FMD consiste na avaliacdo da
dilatacdo da artéria braquial apos a oclusdo do fluxo sanguineo durante cinco
minutos, ¢ om o manguito do esfigmomandmetro e posterior liberacéo, a qual resulta
em hiperemia por aumento do shear stress (estresse de cisalhamento) e, por
consequéncia, o0 aumento do diametro do vaso. A variacdo do diametro da artéria
braquial, é avaliada em relacdo ao basal, expressa em percentual, que é chamada de
vasodilatacdo endotélio-dependente.*®

Todos o0s estudos que avaliaram a funcdo endotelial em individuos
considerados com risco para doencgas cardiovasculares encontraram valores de FMD
<10 %, sendo que s&o considerados resultados normais os valores superiores a 8-
10% de dilatag&o.®®

Neste contexto, o método tem sido de grande auxilio como ferramenta na
investigacdo clinica-experimental de mecanismos fisiopatogénicos relacionados a

doenca ateroesclerdtica.>®



3 MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este pesquisa, caracterizou-se por ser do tipo Coorte.

3.2 POPULACAO

A populagado foi composta por pacientes obesos mérbidos (IMC=40) e/ou
obesos com IMC=35 com presenca de comorbidades, portadores ou ndao de SAHOS,
em avaliagdo pré-operatéria para a cirurgia bariatrica videolaparoscopica e

acompanhados no periodo de seis meses apos a cirurgia.

3.3 AMOSTRA

A amostra foi selecionada conforme segue abaixo:

v' Pacientes obesos, candidatos a cirurgia bariatrica videolaparoscoépica do
tipo Bypass Gastrico em Y de Roux, que estavam em avaliacdo preé-
operatdria, em uma clinica médica, na cidade de Santa Maria, ap0s
realizacdo de uma triagem prévia para identificacdo da suspeita da SAHOS
e encaminhamento para comprovacdo diagnéstica, através da
polissonografia;

v' Pacientes obesos, sem suspeita de SAHOS, apoés a triagem, que estavam
em avaliacdo pré-operatédria para realizacdo de cirurgia bariatrica, nesta

mesma clinica.



O célculo amostral, foi baseado em um estudo anterior.>” Estima-se que seriam
necessarios 28 pacientes em cada grupo de estudo (com e sem SAHOS). A
vasodilatacao mediada pelo fluxo dos pacientes com SAHOS é de, aproximadamente,
4,2% para um desvio padrdo de 2%. Apés a realizacdo da cirurgia (RYGB) em
pacientes com ou sem SAHOS, estimamos uma diferenca media de 1,4% entre 0s
grupos. Estes valores foram mantidos para um poder de 80% e para um a = 0,05. A
amostra foi composta por 56 pacientes obesos divididos em dois grupos (sem SAHOS
ou grupo controle e com SAHOS ou SAHOSG) submetidos a RYGB.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos de ambos os sexos, com idade = 16 anos, IMC = 35kg/m?, com
comorbidades ou com IMC = 40kg/m?, e que estivessem em avaliagédo pré-operatéria
para a realizacdo da cirurgia bariatrica através da técnica Bypass Gastrico em Y de
Roux, com diagnostico de SAHOS através de polissonografia e pacientes com as
mesmas caracteristicas citadas, porém, sem sinais indicativos de SAHOS, apos a
aplicacdo dos instrumentos de avaliacdo clinica da doenca, 0s quais aceitaram o
convite para participarem do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Portadores de doencas, como: hipertireoidismo descompensado (TSH<0.01);
neoplasias ou doencas imunossupressoras; Sindrome de Cushing ou uso cronico de
corticosteroides; portadores de doenca pulmonar obstrutiva crbnica (DPOC);
portadores de nefropatia diabética, artrite reumatoide, diabéticos, tabagistas, por
serem situacBes estas, que por si sb, ja comprometem a funcdo endotelial,
independente da obesidade e/ou SAHOS; pacientes que ndo apresentassem
alteracbes na funcdo endotelial apés a avaliacdo inicial; e, pacientes que iriam se
submeter a outro tipo de cirurgia bariatrica, que nao fosse o Bypass Gastrico em Y
de Roux (RYGB).



3.6 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DOS DADOS

Os pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, que estavam em primeira
consulta para avaliacdo na clinica de cirurgia bariatrica, foram triados através da
aplicacdo dos instrumentos validados para avaliacao clinica de SAHOS, que foram o
Questionario de Berlin (QB), a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) e indice da
Qualidade do Sono de Pittsburg (PSQI-BR).

3.6.1 Questionario de Berlin

Muitos instrumentos subjetivos tém sido utilizados para identificar os individuos
com maior chance de SAHOS. O questionario de Berlin (QB) é uma ferramenta de
triagem, simples e validada, amplamente utilizada para avaliar o risco individual de
SAHOS na populacéo em geral. O contetdo desse questionario refere-se a presenca
ou nao de ronco, durante o sono do individuo e o grau de interferéncia do mesmo.
Esse questionario possui trés categorias: a categoria 01 inclui cinco perguntas sobre
ronco; a categoria 02 se refere a hipersonoléncia diurna e/ou sonoléncia ao dirigir; e,
a categoria 03 se refere a presenca de hipertensédo arterial sistémica. Para ser
considerado de alto risco para SAHOS o0 paciente tem que apresentar positividade

em duas das trés categorias.®® (ANEXO A)

3.6.2 Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

Trata-se de um questionario projetado para avaliar o nivel de sonoléncia de um
paciente durante o dia habitual. A escala € composta por oito itens com tipicas

situacles do dia-a-dia.

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) foi gerada a partir de observagdes
sobre a natureza e ocorréncia de sono diurno e hipersonoléncia. E um questionario

autoaplicavel e consta de oito situa¢gfes do dia a dia e que podem provocar mais ou



menos sonoléncia. Cada situacdo recebe um escore que varia de 0 a 3 (O=nunca
cochilar e 3=alta chance de cochilar). O valor global varia entre 0 e 24. Essa escala
foi traduzida e validada para o portugués.>®-%° (ANEXO B)

3.6.3 indice da Qualidade do Sono de Pittsburg (PSQI-BR)

O Pittsburg Seel Quality Index foi elaborado por Buysse®! e validado para a
lingua portuguesa por Bertolazi®®. Avalia a qualidade do sono em relagdo ao Ultimo
més, com informagbes quanti e qualitativas. Consiste em 19 questbes auto
administradas e cinco questdes respondidas por seus companheiros de quarto. Estas
guestdes sdo agrupadas em diferentes componentes, aos quais sao atribuidas
pontuacdes, de acordo com um escore global, que varia de 0-21, sendo que quanto
maior a pontuacéo, pior a qualidade do sono. Um escore global do PSQI>5 indica que
o individuo esta apresentando grandes dificuldades em pelo menos dois

componentes, ou dificuldades moderadas em mais de trés componentes (ANEXO C).

3.6.4 Polissonografia

Esse é um exame considerado padrdo-ouro para avaliacdo dos disturbios
respiratérios do sono e diagndstico de SAHOS®2. Os exames de polissonografia
seguiram os guidelines internacionais?®%2 e o diagnéstico de SAHOS foram feitos de
acordo com os padrdes internacionais estabelecidos pela Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM)?L. O estudo polissonogréafico de noite inteira é realizado em
um laboratério especifico para avaliagdo dos disturbios do sono, devendo ser
supervisionada por um especialista treinado usando um poligrafo digital (modelo
Homed Icelera ™ Fast-poly, Sdo Paulo).

A polissonografia avalia os estadios 1, 2 e 3 do sono (N1, N2 e N3), sono rapido
do movimento dos olhos (REM), indice de apnea-hipopneia (IAH), IAH no sono REM,
saturacdo periférica média de oxigénio durante o sono (SpO2med ), frequiéncia

cardiaca média durante o sono , indice de micro-excitacdo e tempo total de sono.



Estes sdo associados a oximetria de pulso e um sistema de video integrado com
infravermelho para monitorar variaveis polissonogréficas e sinais vitais.

A polissonografia € um exame complexo, caro e geralmente inconveniente para
0 paciente e sem a cobertura por alguns planos de saude. Por esses motivos, 0
mesmo ainda ndo é um exame solicitado de rotina na avaliacdo pré-operatéria dos

pacientes candidatos a cirurgias bariatricas.

3.6.5 Demais Avaliacdes

Além da realizacdo da Polissonografia, para os que tinham a indicacdo de
realiza-la, todos os demais pacientes realizaram os exames pré-operatorios de rotina
do servico (laboratoriais, endoscopia, ultrassom de abdome total e bioimpedancia
elétrica). Somente apds o resultado desses, € que os mesmos foram convidados

oficialmente a participar do estudo, lendo e assinando a seguir o TCLE.

Para este estudo, acrescentou-se a realizacdo do exame de Ultrassom de Alta
Resolucédo da Artéria Braquial, com a finalidade de avaliar a funcédo endotelial desses

pacientes.

3.6.5.1 Avaliacdo demografica, antropométrica e composicao corporal

Para a avaliacdo das variaveis antropométricas, através das medidas e da
composicao corporal, através da bioimpedancia elétrica as mesmas, foram realizadas

em jejum de duas horas.

As variaveis demograficas analisadas foram: idade, género, bem como, 0s
sinais vitais de frequéncia cardiaca (FC) e presséao arterial (PA), peso, altura, indice
de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal e cervical, relagado cintura/quadril,
percentual de massa de gordura, quantidade de gordura de tronco e de agua corporal
total, os quais foram registrados em uma ficha de avaliacdo e reavaliacdo
(APENDICES A e B). Para a realizaco destas avalia¢cbes e medidas foi utilizado um
aparelho de pressao arterial, com manguito especifico para obesos, um estadiémetro,

e uma fita métrica para as medidas da circunferéncia abdominal e cervical. Para a



andlise da composigéo corporal foi realizado um exame de Bioimpedancia Elétrica,
com o equipamento InBody 370, (InBody Co LTD, South Korea). Todas essas
avaliacdes foram realizadas com o sujeito em pé e vestindo roupas intimas sob um
avental, na prépria clinica de cirurgia a qual o paciente estava fazendo suas
avaliaces pré-operatorias de rotina do protocolo de avaliagéo cirtrgica. As medidas
foram realizadas duas vezes (intervalo de 5min), e os do percentual de massa de
gordura, gordura de tronco, e quantidade de agua corporal total foram expressos pela
média das medidas. A pressao arterial sistémica foi avaliada pelo método
auscultatorio. A frequéncia cardiaca medida através de um oximetro de pulso do tipo
Nonin GO, (Nonin Medical USA). Todos os equipamentos citados séo de propriedade
da clinica e as avaliacdes foram realizadas pela propria pesquisadora, sem custo

adicional para o paciente.

3.6.5.2 Analise do perfil bioquimico

Esta analise foi realizada através de exames laboratoriais, 0s quais séo
solicitados rotineiramente pelo médico assistente na avaliacdo pré-operatéria das
cirurgias bariatricas. As variaveis bioquimicas analisadas neste estudo foram: glicose,
triglicerideos, colesterol total, HDLc, LDLc, para as quais foram coletadas amostras

de sangue com 08h de jejum.

Os niveis de glicose foram medidos pelo ensaio de Trinder (calorimetria) no
equipamento LAB MAX 240® (Toéquio, Japdo). O colesterol, os triglicerideos, as
lipoproteinas de alta densidade (HDLc), a glicose e a ureia foram medidos usando os
kits comerciais LAB TEST (Lagoa Santa, MG, Brasil) e analisados no equipamento
LAB MAX 240® (Téquio, Japao). As lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) foram

calculadas pela férmula de Friedewald.



3.6.6 Avaliagdo da funcao endotelial

A avaliacdo da fungdo endotelial foi realizada apos os pacientes terem sido
selecionados e aceitado participar do estudo. Esta avaliagéo foi realizada, entdo, no
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), junto ao Servico de Diagnéstico por
Métodos Gréficos. Os exames foram realizados num Ecégrafo com Doppler da marca
Esaote MyLabe 25Gold, com um transdutor vascular de alta resolugéo LA332 (3,5-10
MHz), da empresa Esaote Healthcare do Brasil, de S&o Paulo.

A avaliagdo da fungéo endotelial foi realizada de acordo com as Diretrizes da

American Heart Association®, com ajustes. 53-64

Para a obtencdo de imagens longitudinais das paredes da artéria braquial,
utilizou-se, também, um manguito de pressdo para obesos, o qual foi colocado no
membro superior esquerdo (MSE) do paciente, logo abaixo do sulco axilar e, em torno
de 5 cm acima da fossa cubital. As imagens foram obtidas simultaneamente com o
tracado eletrocardiografico e gravadas em um pen drive, para posterior conferéncia.
Com a finalidade de minimizar erros operacionais e de avaliacdo posterior, tanto o
transdutor, como o MSE do paciente, eram mantidos na mesma posi¢cao durante o
procedimento. O transdutor foi posicionado acima da fossa anterior cubital anterior e

abaixo da borda inferior do manguito de pressédo no MSE.

As medidas basais do diametro da artéria, bem como a velocidade de fluxo,
foram obtidas de acordo com o preconizado pelas diretrizes para a avaliacdo
ultrassonografica da dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD)®3. As imagens basais foram
gravadas no momento em que a visualizagdo da camada intima meédia fosse
considerada oOtima. Este procedimento foi repetido trés vezes, consecutivamente,
sendo tomadas, entdo, nove medidas basais. A velocidade do fluxo basal também foi

medida nesse momento.

Posteriormente, o manguito era inflado até 50mmHg acima da presséao arterial
sistélica (PAS) do paciente, o qual permanecia inflado pelo periodo de cinco minutos
e as alteracBes arteriais nos primeiros 60s de hiperemia reativa apos deflacédo
representaram a vasodilatacdo dependente do endotélio. Apés a rapida deflacdo do
mesmo, foram medidos, novamente, a velocidade do fluxo apds a hiperemia reativa

(HR) e o estresse de cisalhamento, bem como as medidas de diametro da artéria.



ApOs esse procedimento, se aguardava alguns minutos até que o didmetro da artéria
braquial (AB) retornasse aos valores basais, (em torno de 10 min.) e era, entao,
administrada uma dose de 0,4mg de Nitroglicerina (Ntg) Spray, sub lingual, quando
foram obtidas entdo as imagens da artéria braquial antes e apds quatro minutos a
administracao da Ntg.

Todas as avaliagOes e reavaliagdes da funcao endotelial foram analizadas por
dois avaliadores usando um sistema de analise quantitativa semi automatica, sendo
gue o segundo avaliador foi cego as medidas realizadas pelo primeiro avaliador.
Todas as medidas foram feitas duas vezes, e qualquer diferenca acima de 0,01mm
entre as avaliagOes foi repetida. Todas as avaliacdes e reavaliacdes foram realizadas
por um profissional experiente nesta area e acompanhadas pela autora desta

pesquisa.

Estas avalia¢cdes, como as demais avaliagdes laboratoriais e de composicao
corporal, através da Bioimpedancia Elétrica, foram realizadas novamente, apos seis

meses da realizacéo da cirurgia, em ambos 0s grupos.

3.7 LOCAL DO ESTUDO

Inicialmente a triagem dos pacientes foi realizada em uma clinica médica, na
gual os pacientes estavam sendo avaliados para a realizacdo da cirurgia. Apos a
triagem e selecdo dos grupos os pacientes foram encaminhados para fazer a
avaliacdo da funcao endotelial. Tal avaliacdo foi realizada no Servico de Diagndstico

por Métodos Graficos do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Os demais dados, como avaliacdo demografica, antropométrica e
bioimpedancia elétrica, assim como a andlise dos exames bioquimicos, feita a partir
do prontuario eletronico do paciente, foram coletados na clinica, na qual os pacientes
fizeram a avaliacao pré-operatéria e o acompanhamento pds-operatorio, na cidade
de Santa Maria, RS.



3.8 ASPECTOS ETICOS

O trabalho foi, primeiramente, submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) (ANEXO D) e foi
também, submetido a aprovacdo do SIE/UFSM e Geréncia de Ensino e Pesquisa do
HUSM (GEP/HUSM). Apés a aprovacéao institucional foi encaminhado para avaliagéo
do CEP, através de registro na Plataforma Brasil.

Todos os pacientes incluidos na amostra deste estudo assinaram o TCLE
(APENDICE C). Os autores deste estudo comprometem-se em utilizar os dados
coletados somente para fins cientificos, mantendo sempre a identidade dos individuos

em sigilo, conforme termo de compromisso e sigilo para utilizacéo dos dados.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Para analisar os dados foram utilizadas tabelas de frequéncia, medidas
descritivas, tais como: média, desvio padrédo, quartis (g1, md, g2). O teste de
normalidade de Shapiro Wilk (n < 2000) foi aplicado. O teste exato de Fisher foi
aplicado nas variaveis qualitativas. Para comparar os dois grupos hos momentos (pré
e poés-operatério) e as diferencas entre os grupos (GC vs OSAHSG) foi utilizado
ANOVA de duas vias com medidas repetidas (tempo, grupo e interacao) seguida do
post hoc de Tukey. As variaveis com duas medidas foram analisadas pelo o teste t
student. Coeficiente de Correlacdo de Pearson foi aplicado nos deltas de variacdo (A
= pbs-operatdrio — pré-operatorio) das variaveis. O nivel de significancia utilizado em
todos os testes foi de 0,05. Para a andlise estatistica dos dados foi utilizado o

programa Statistical Analisys System (SAS), versao 9.0.



4 RESULTADOS
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OSAHS, Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome; CG: Control Group without OSAHS, Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome
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Figura 1 — Fluxograma

Apés a alocacdo de 31 pacientes no GC, trés pacientes ndo continuaram o
estudo finalizando com um total de 28 pacientes no grupo. No SAHOSG foram
incialmente alocados 35 pacientes, mas 03 pacientes nao realizaram a cirurgia, 02
pacientes ndo continuaram o estudo e dois pacientes ndo realizaram a avaliacdo da
funcao endotelial finalizando o estudo um total de 28 pacientes no grupo. Finalizou-
se, entdo, com 56 pacientes avaliados, sendo 28 em cada grupo. Os grupos foram
homogéneos quanto ao sexo (GC: 9 homens; SAHOSG: 14 homens; p = 0,277) e
idade (GC: 34,7 + 10,4, SAHOSG: 39,6 + 9,2 anos; p = 0,072). A polissonografia

realizada no pré-operatério, demonstrou indice de Apneia e Hipopneia (IAH) de 47,43



(x24,82) episodios por hora, sendo que nove pacientes foram classificados com

OSAHS moderada e dezenove, graves.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas dos pacientes ao longo do
estudo. Os grupos GC e SAHOSG eram semelhantes em todas as variaveis
analisadas no momento pré-operatério. Em ambos 0s grupos se observou ao longo
da pesquisa uma reducao no IMC, circunferéncia cervical, circunferéncia abdominal,
percentual de massa de gordura, relacao cintura/quadril, frequéncia cardiaca, pressao
arterial diastdlica, glicose, colesterol total e triglicerideos. A frequéncia cardiaca
apresentou uma redugdo em ambos 0s grupos (p < 0.001), mas nao houve diferencas
entre os grupos (p = 0,568), porém esta diminui¢do foi mais expressiva no grupo
SAHOSG(GC = 3.8 £ 7.2 vs SAHOSG 8.9 + 4.4; interacédo p = 0,049). Entretanto, a
pressao arterial sistolica reduziu somente no SAHOSG. As demais variaveis foram

semelhantes entre 0s grupos.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes nos momentos pré e seis meses de
poOs-operatorio nos GC e SAHOSG

o GC (n=28) SAHOSG (n=28) ANOVA
Variaveis
Pré Pos Pré Po6s Tempo Grupo Interacdo
IMC (kg/m?) 41,6+3 28,9+2 4* 43,2455 30,3+3,4* <0,001 0,117 0,844
Circunf.Cerv (cm). 42,7+£3,9 37,2+£3,1* 43,545,1 38,4+3,6* <0,001 0,584 0,598
Circunf.Abdom(cm). 122,3+115 90,6+8,5* 124,8+14,1 93,8+10* <0,001 0,186 0,883
Massa Gord.(%) 49154 34,1+8* 49+6,5 33,948, 7* <0,001 0,947 0,925
Agua Corp.Total (kg) 42,848 38+6,4" 45,9+1,2 41,1+9,5* 0,005 0,066 0,953
RCQ 1,05+0,1 0,9+0,1* 1+0,1 0,9+0,1* <0,001 0,281 0,150
Gord.Tronco(kg) 22,8+3,6 22,8+3,6 26,5+2,9 25+4.8 0,507 0,080 0,136
FC(bpm) 69,8+9,1 66+4,3 " 71,9+6,8 62,31+4,8* <0,001 0568 0,049
PAS(mmHg) 129,6+10,1 124,6+15,7 133,6+11,4 124,5+14" <0,001 0,446 0,369
PAD(mmHQ) 90,2+9,7 80,4+9" 94,712 82,5+11,5° <0,001 0,103 0,564
Glicose(mg/dL) 100+23,4 81,4+7,2° 102,3+38,3 83,3+11,2° <0,001 0,626 0,958
ColesterolTotal(mg/dL) 193,3+44,3 160,9+39" 192,3+38,3 162,5+31,7° <0,001 0,937 0,886
HDLc (mg/dL) 48,1+13,4 44,7+8,6 46,4+1,4 48,412 0,724 0,632 0,194
LDLc (mg/dL) 112,7+4,8  97,6+34,9° 114,1+35,6 95,8+25,6* 0,012 0,982 0,811

Triglicerideos(mg/dL) 161,6+92,4 93,7+43,3° 165,6+10,2 90,8+27,5 <0,001 0,978 0,812

Valores expressos em médiazDP; IMC: indice de massa corporal; Circ: circunferéncia; Cerv: cervical; Abdom:
abdominal; Massa Gord. (%): percentual de massa de gordura; Agua Corp. Total (kg): 4gua corporal total; Gord. de
tronco (kg): gordura de tronco; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial dist6lica.
GC: Grupo Controle; SAHOSG:Grupo com Sindrome da Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono

* diferenga versus pré;



A Tabela 2 apresenta os dados da fungéo endotelial dos pacientes ao longo do estudo.

Tabela 2 — Funcédo endotelial dos pacientes, nos momentos pré e seis meses de pos-

operatdério
Variaveis GC (n=28) SAHOSG (n=28) ANOVA 2 vias
Pré P6s Pré Pos Tempo Grupo Interagao
FluxoBasal 36,5+7,4 43,3+9* 36,2+9,7 41,3+9,4" 0,006 0,476 0,621
(cm/s)
Diam.Basal(mm)  3,2+0,6 3+0,5 3,5+0,6 3,4+0,7 0,150 <0,001 0,545

FluxoHR (cm/s)  84,8+31,7 128,3+18,4* 83,9+30,8 122,3+x16,1* 0,001 0,470 0,594

%FMD 3,4+2,9 14,8+4,6* 3,2+2,2 11,1+3,6** <0,001 0,003 0,010
PréNtg (mm) 3,2+0,6 3+0,5 3+2,2 3,4+0,7 0,572 0,536 0,140
%P&sNtg 22+8,4 24,4+6,2 18,8+6,2 19,4+45,5* 0,074 0,006 0,387

Valores expressos em médiatSD; SAHOSG, Grupo de Sindrome da Apneia Hlpopneia Obstrutiva do Sono;HR:hiperemia
reativa; Diam: diametro; %FMD: percentual de dilatacdo mediada por fluxo; Ntg: nitroglicerina; % Pdés Ntg: percentual de
dilatagéo pés Ntg;

*. diferenca versus pré; *: diferenga vs GC.

Todas as variaveis analisadas foram semelhantes entre os grupos no momento
pré-operatorio. A comparacao entre 0s momentos pré e pos-operatério demonstra que
0 %FMD aumentou em ambos os grupos (GC = 11,4; OSAHSG= 7,9), sendo que o
GC apresentou aumento 2,5% maior que o0 OSAHSG (p < 0,001). Isto também pode
ser visualizado na figura 2A. O fluxo basal aumentou somente no GC. O fluxo HR
aumentou em ambos os grupos. O fluxo basal e o fluxo HR néo diferiram entre os
grupos. Em relacdo a dilatacdo independente do endotélio, ou seja, apds o0 uso da
nitroglicerina sublingual (Ntg 0,4%), o aumento do percentual foi maior no GC do que
no SAHOSG (2,4 vs 0,6), porém, ndo houve diferenca intragrupos (pré vs pos). As
demais variaveis nao apresentaram diferencas intra (pré vs p0s) e entre 0s grupos
(GC vs SAHOSG).

A Tabela 3 apresenta os resultados da avaliacdo clinica da SAHOS, no
SAHOSG.



Tabela 3 — Avaliacao clinica quanto ao indicativo de SAHOS(Questionéario de Berlin),
Avaliacao do Nivel de Sonoléncia (Escala de Epworth) e Qualidade de
Sono de Pittsburg (PSQI-BR)

Variaveis Pré Pos p
Berlfn Posm\_/o 28 0 <0.001
Berlin Negativo 0 28
ESE Epworth (0-24) 14,8 0,85 <0.001
PSQI (boa) 4 28
PSQI (ruim) 13 0 <0.001
PSQI (c/distarbio 11 0
sono)

Os dados foram apresentados em nimeros absolutos e como média. Berlin Positivo e Berlin Negativo (nimeros absolutos) ESE Epworth =
Escala de Sonoléncia Excessiva de Epworth (pontuagdo); PSQl= indice de Qualidade do Sono de Pittsburg (classificagdo).

Os instrumentos de avaliagdo clinica, utilizados no pré e no acompanhamento
de seis meses de evolucdo da SAHOS apos a RYGB, apresentaram a remissédo dos
sintomas no pos-operatorio. O questionario de Berlin apresentou-se negativo em
100% dos individuos (p < 0.001), a Escala de Epworth reduziu em aproximadamente
15 vezes (p < 0.001) e a Qualidade de Sono de Pittsburg (PSQI-BR) apresentou-se

boa para todos os pacientes (p < 0.001).

Na Figura 2 pode-se observar o %FMD em ambos 0s grupos no momento pré
e pos-operatorio (2A), e na analise de correlacdo baseada nos A(deltas), observa-se
gue o %FMD esteve correlacionado com o colesterol total (Figura 2B) e com LDLc
(Figura 2C) no OSAHSG.
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No OSAHSG os deltas de variacdo (A = poOs-operatério - pré-operatério) do
%FMD se correlacionaram com os A do colesterol total (r = 0,479; p = 0,001) e com
0s A do LDLc (r = 0,435; p = 0,021), os resultados demonstrados respectivamente na
Figura 2B e Figura 2C. O GC néo apresentou correlacdes do %FMD com as variaveis

antropomeétricas, fisiolégicas e bioquimicas.



5 DISCUSSAO

Em relacdo a fungéo endotelial, nossos achados demonstram que inicialmente
0 GSAHOS, apresentava uma funcédo endotelial levemente pior do que o GC (sem
SAHOS) no momento pré-operatério. Desta forma, observou-se que mesmo com o
emagrecimento obtido apds seis meses de cirurgia bariatrica (RYGB), ndo houve uma
melhora tdo boa nos parametros da funcdo endotelial no SAHOSG, quando
comparado ao grupo controle.

Através da andlise das correlacdes, pode-se observar que a melhora da
funcdo endotelial, esta relacionada & melhora do colesterol total e do LDLc. A
eliminacdo do excesso de peso induzido pela cirurgia, proporciona uma melhora no
perfil lipidico e no processo inflamatorio, o que contribui para a melhora da maioria
das comorbidades associadas a obesidade, como a SAHOS e a disfuncéao
endotelial, reduzindo assim o risco de morte por DCV, embora ndo sendo possivel
estabelecer correlacfes importantes desta melhora com as demais variaveis. Em
um estudo publicado em 2007 por Sjostrom e cols.®®, os quais acompanharam por
mais de dez anos 4.047 individuos obesos, os quais 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 para emagrecimento. Este
estudo revelou que a mortalidade foi maior no grupo com o tratamento clinico, sendo
as principais causas de morte nesse periodo, o infarto agudo do miocardio e cancer.
Ainda no estudo desses autores, foi mostrado também, que o maior diametro do
pescoco, esteve relacionado com o aumento da mortalidade. Houve uma diminuicéo
na circunferéncia do pesco¢o no grupo operado, que passou de 42cm para 34cm
(p<0,001), no poés-operatério. Dentre as melhoras observadas nesta pesquisa,
pode-se observar, também, a melhora da circunferéncia do pescoco, que passou de
42,7cm para 37,2cm no grupo de obesos sem apneia e de 43,5 para 38,4cm no
grupo de obesos com apneia, ambos com (p<0,001), seis meses apoés a realizacao
da cirurgia. A diminuicao da adiposidade (tanto visceral, quanto subcutanea), alivia
a pressao fisica sobre o pescoco, sobre a via aérea superior e no sistema
respiratorio®, o que justifica a melhora da sintomatologia clinica da SAHOS,

melhorando assim a qualidade do sono desses individuos.



Os dados avaliados por Sjostrom em 2007 (presséo arterial, FC, exames
bioquimicos, composicao corporal e funcao endotelial) tém relevante importancia na
avaliacdo do desenvolvimento de diversos problemas de saude, como a
ateroesclerose, diabetes, SAHOS e demais DCV, além de afetarem o alto indice de

mortalidade nestes acometimentos.®°

No presente estudo, com um total de 56 pacientes obesos avaliados antes e
apos seis meses da realizagdo da cirurgia bariatrica videolparoscépica do tipo
Bypass Gastrico por Y de Roux, observou-se uma melhora da vasodilatagédo
endotélio dependente em ambos 0s grupos, queda nos niveis de glicemia, perfil

lipidico, FC e PAS, bem como a melhora clinica dos sinais e sintomas da SAHOS.

Um estudo, realizado por Gorkce e cols.?’, onde foram analisados e
comparados dois grupos de pacientes obesos, um submetido a tratamento cirdargico e
outro a tratamento clinico, mostrou uma melhora na fungéo endotelial mais eficiente
no grupo tratado cirurgicamente, 0 que mostra que o emagrecimento induzido pela
cirurgia bariatrica é mais eficaz do que com o tratamento clinico, proporcionando uma
melhora na funcdo endotelial, assim, como nas demais comorbidades. A perda de
peso obtida apods a cirurgia bariatrica esta associada com uma reducéao na espessura
das camadas intima e média da carétida (um fator indireto de aterosclerose
subclinica)®®, o que contribui para melhora da funcdo endotelial, diminuicdo da
pressdo arterial sistémica, da frequéncia cardiaca, da diabetes mellitus e da
hipercolesterolemia.®*®® A sindrome metabdlica aumenta o risco cardiovascular
devido ao desenvolvimento da aterosclerose, e os mecanismos moleculares envolvem
a inflamacéo, estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial, os quais sao revertidos
indiretamente pela cirurgia bariatrica’, pela reducéo do peso, melhora do perfil lipidico
e da glicose, melhora nos niveis pressoricos, 0s quais também foram demonstrados

neste estudo.

Os resultados desta pesquisa demostram que os pacientes com diagndstico de
SAHOS, seis meses apds o RYGB, ainda apresentam uma vasodilatacdo endotélio
dependente, menor que 0s pacientes sem esta sindrome. Os pacientes com SAHOS
apresentam uma maior ativacdo nervosa simpatical’'®, sendo que a RYGB reverteu
clinicamente a sintomatologia da SAHOS, o que possivelmente diminui a atividade
simpética, diminuido a resisténcia periférica, o que explicaria a reducdo da pressao

arterial sistémica e uma redugdo mais evidente da frequéncia cardiaca encontradas



neste grupo. Pacientes com SAHOS grave, a espessura das camadas intima e média
da carétida sdo maiores, bem como os niveis plasméticos de fatores inflamatérios (IL-
6 e hs-CRP), por outro lado a %FMD é menor, sugerindo que o dano endotelial arterial
e a inflamacdo desempenham papéis importantes no desenvolvimento de

aterosclerose desses pacientes’?.

A SAHOS leva a uma maior exposi¢cao a fatores que interferem na funcao
endotelial como: a ativacdo simpatical’*®29 o estresse oxidativo’?, a acdo de
marcadores inflamatdrios!®’! e a aterosclerose subclinica’, que resultaria, ainda, na
menor evolucao da funcao endotelial desses pacientes, mesmo seis meses apés a
cirurgia. Salienta-se que neste estudo, a funcdo endotelial desses individuos esta
relacionada ao colesterol total e o LDLc, 0 que sugere que esses pacientes

apresentam um perfil mais aterogénico que os pacientes sem a sindrome.

Outro estudo, prospectivo realizado nos Estados Unidos™, com
acompanhamento por dois anos de pacientes submetidos & cirurgia bariatrica (n=423)
comparados a pacientes com tratamento clinico (n=733),que também avaliou IMC,
RCQ, PAS, FC, triglicerideos e LDLc, foi observado que apds esse periodo, 0 grupo
dos pacientes operados apresentou melhores resultados nessas variaveis analisadas,
inclusive com maiores niveis de HDLc, que é um fator de protecdo cardiovascular.
Este estudo avaliou, também, os parametros ecocardiograficos, no qual o grupo
cirargico apresentou maior queda do indice de massa cardiaca, septo ventricular
esquerdo, parede posterior do ventriculo esquerdo e, consequentemente, mudancas
no padrao de hipertrofia apds a cirurgia. Esses achados também podem justificar a

diminuicdo da presséao arterial sistémica e da FC no pos-operatério desses pacientes.

A perda de peso obtida apds a cirurgia bariatrica esta associada com uma
reducao significativa na espessura das camadas intima e média da car6tida, um fator
indireto de aterosclerose subclinica®, o que contribui para a melhoria da funcéo
endotelial e do fluxo arterial, podendo também justificar a diminuicdo da hipertensao
arterial, da frequéncia cardiaca, da correcéo do perfil de risco vascular, da Diabetes

Mellitus e hipercolesterolemia.3369

Uma meta-analise demonstrou que apo0s a cirurgia bariatrica o diabetes foi
controlado em 76,8% dos pacientes, a hiperlipidemia melhorou em 70% e a

hipertensao foi controlada em 61,7% dos pacientes.”



A melhora nos sintomas da SAHOS, demonstrada neste estudo, esta de acordo
com estudos prévios.1%6575-77 Segundo estudo publicado por Ashrafian’® em 85,7%
dos doentes obesos, verificou-se resolucdo da apneia obstrutiva do sono, da sindrome
de hipoventilacdo e de complicacdes cardiorrespiratérias, tais como hipoxemia,
hipertensdo pulmonar, hipercapnia e fibrilagdo atrial, ap6s tratamento cirdrgico para a
eliminacdo de peso. Buchwald e cols, demonstraram em meta-andlise, que apés a
cirurgia bariatrica a SAHOS foi também foi resolvida em mais de 80% dos doentes
obesos’®, o que reforca os resultados do presente estudo. Porém, esses resultados

favoraveis podem levar de um a dois anos para se completarem.”’

Conforme Neves e cols.’”” relataram em seu estudo, através da realizacdo de
polissonografia foi possivel verificar que houve uma reducéo importante do IAH, apos
a reducado do IMC induzido pela cirurgia bariatrica, reduzindo o mesmo, para menos
de 20 IAH/h ou uma reducéo de mais de 50%, em relacéo ao pré-operatorio. Isto pode
ser atribuido a diminuicdo da pressao intra-abdominal, devido ao excesso de peso
perdido, melhorando, assim, a oxigenag¢ao sanguinea, refletindo, também, em um
efeito favoravel no centro respiratério cerebral. Os autores relataram, também, que
apos a analise de varios estudos a respeito dos diferentes tipos de cirurgia bariatrica,
gue o tipo de cirurgia que mostrou maior eficacia, na reducdo do IAH, foi a
gastroplastia por Y de Roux ou Bypass Gastrico. Isto reforca os achados desta
pesquisa, na melhora clinica que foi evidenciada da sintomatologia em relacdo ao
sono, através da analise dos instrumentos avaliados, apos o emagrecimento, ocorrido
em seis meses de realizacao deste tipo de cirurgia. A gastroplastia, por Y de Roux, &
considerada uma cirurgia metabdlica, por contribuir ndo s6 na eliminacédo de peso,
como, também, por provocar alteracées no perfil metabdlico, melhorando o controle
glicémico, para diminuir o risco cardiovascular e a mortalidade relacionada a
obesidade. Os efeitos benéficos das operacfes metabodlicas na SAHOS incluem
efeitos mecéanicos dependentes do peso e metabdlicos independentes, que sao
obtidos através da alteracéo anatémica ocasionada pelo desvio do intestino e reducao
do tamanho do estémago. Isso resulta em uma melhora na resisténcia a insulina,

adipocinas, citocinas e inflamacéo sistémica.

Embora a incidéncia de SAHOS seja maior para homens de meia idade na

populacdo em geral, em 2012 Ashrafian e cols!® revelaram em uma pesquisa

prospectiva, realizada por Lopez e Santiago’®’°, que houve aumento da prevaléncia



feminina de apneia do sono em candidatos cirargicos com obesidade mérbida (78%
mulheres, 22% homens). Ainda em relagdo ao publico feminino, Behan e Wenninger
8 e Young et al.®!, consideraram que essas mudancas podem refletir o papel dos
esteroides sexuais no controle respiratorio e a patogénese da apneia do sono. Sendo
gue a diminuicdo dos niveis hormonais na menopausa esta associada ao
desenvolvimento desta patologia e a terapia hormonal, com reposi¢céo de estrogénio
e progesterona, proporciona um efeito terapéutico.

A perda de peso induzida pela RYGB pode reduzir a gravidade da apneia do
sono através das alteracbes anatdbmicas (aumento no tamanho das vias aéreas,
complascéncia e mudancas no funcionamento da capacidade residual pulmonar) °e
pela diminuicdo da adiposidade (tanto visceral como subcutanea) que alivia a pressao
fisica sobre o pescoco, a via aérea superior e no sistema respiratério.’” Os resultados
do presente estudo demonstram a reducéo dessas variaveis fisicas e antropometricas
(circunferéncia cervical, circunferéncia abdominal, percentual de massa de gordura,
IMC, RCQ). Destas variaveis destaca-se o maior diametro do pesco¢o nos obesos,

pois esta relacionado com o aumento da mortalidade.®®

Ashrafian® relatou em seu estudo que embora os niveis de Oxido nitrico
estejam diminuidos e o0s de endotelina-1 estejam aumentados,
respectivamente, na presenca de disfuncdo endotelial, apés a eliminacdo de peso
induzida pela cirurgia, hd uma melhora na resposta vasodilatadora dependente do

endotélio.

Waldmann e Goke’® afirmaram que a cirurgia bariatrica permite, em trés meses,
uma melhoria dos niveis de lipidios em jejum, bem como do metabolismo lipidico pos-

prandial e da sensibilidade a insulina, em individuos com obesidade mérbida.

Nos estudos de Spiegel e cols.??8 ha, também, algumas evidéncias que
associam a obesidade com a duracdo do sono, o que pode revelar outros beneficios
potenciais da cirurgia ao reverter essa associacao nociva e melhorar a qualidade e a
duracdo do sono. Um estudo randomizado, em pacientes de peso normal, mostrou
gue a duracéo do sono curto (4 h) resultou em uma diminuicdo de 18% no hormonio
da saciedade e um aumento do horménio estimulante do apetite em 28%, com um
aumento geral da fome em 23-24%. Pacientes com sonoléncia diurna excessiva e

apneia do sono aumentaram os niveis das citocinas pro-inflamatdrias interleucina (IL)-



6 e do fator de necrose tumoral a (TNFa). Sendo que a eliminagdo de peso, pode
resultar em uma diminuicdo da IL-6 e varios outros estresses oxidativos e marcadores
inflamatérios sistémicos, beneficiando assim, esses pacientes.?

A auséncia de medidas de marcadores inflamatorios, de estresse oxidativo e

do balan¢o autondmico séo limitagdes do presente estudo.



6 CONCLUSAO

O principal resultado deste estudo demostra que o emagrecimento advindo
apos seis meses de cirurgia RYGB, promoveu a melhora dos sintomas da SAHOS,
mas apesar desta evolucdo clinica, esses pacientes ainda apresentam uma menor
funcdo endotelial que os pacientes sem apneia. Os dados obtidos demostram que a
SAHOS compromete mais a saude desses pacientes, fazendo com que 0s mesmos
apresentem um risco maior para a formacgao de placas de ateroma e infarto agudo do
miocardio, devido a uma maior disfuncdo endotelial. Pois observou-se que o
percentual de vasodilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) e a FMD pdés uso de NTG 0,4%,
apesar da sua melhora, esta ainda foi levemente inferior aos pacientes nao portadores
de SAHOS.

Sendo assim, pode-se concluir que 0 quanto antes ocorrer 0 emagrecimento
desses pacientes, 0s beneficios serdo maiores. Embora o processo de
emagrecimento ainda nao esteja completo aos seis meses apOs a cirurgia, 0S
resultados atuais permitem verificar que a cirurgia bariatrica reduz as comorbidades,
dentre estas, a SAHOS, o que favorece a evolugcao da melhora clinica e qualidade de

vida futura destes pacientes.
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Apéndice A

Avaliacdo demogréfica, antropométrica e de composicdo corporal pré-

operatéria

FICHA DE AVALIACAO CLINICA

1. DADOS DE IDENTIFICACAO:

Nome:

Idade: DN:: Data da
Avaliacao:
Endereco:
Fone: Profissao:

2. EXAME FiSICO - DADOS DA BIOIMPEDANCIA:

Peso: Altura: IMC: PA:
Circunferéncia Abdominal:

Circunferéncia Cervical:

Relacao Cintura/Quadril:
Massa de Gordura: %
Gordura

Corporal:
Massa Muscular:

Quantidade de Agua Corporal Total:
Quantidade de Gordura de Tronco:

3. ANAMNESE:

DIAGNOSTICO: TABAGISTA ( )SIM ( )NAO
POSSUI OUTRAS DOENCAS?

HAS ( ) Diabetes( ) Doencas Renais ( )

Quais:
DOENCAS PULMONARES ( )SIM ( )NAO
QUAIS:
FAZ USO DE MEDICACOES: ( ) SIM ( )NAO
QUAIS




Apéndice B

Avaliacdo demogréfica, antropométrica e de composicado corporal pos-
operatéria

FICHA DE REAVALIACAO CLINICA (Pés Operatéria)

1 DADOS DE IDENTIFICACAO:

e Nome:

e Data: Hora:

2 EXAME FISICO -DADOS DA BIOIMPEDANCIA:

e Peso: Altura: IMC: PA:

e Circunferéncia Abdominal:

e Circunferéncia Cervical:

e Relacédo Cintura/Quadril:

e Massa de Gordura (kg):

e %Gordura Corporal:

e Massa Muscular:

e Quantidade de Agua Corporal Total:

e Quantidade de gordura: tronco:




Apéndice C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Funcédo endotelial de pacientes obesos submetidos ao Bypass Gastrico em Y de
Roux com e sem Sindrome da Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono

Esta pesquisa tem por objetivo analisar a funcdo endotelial e algumas caracteristicas
fisicas, como: peso, altura, indice de massa corporal, anatomia da boca e tamanho do
pescoco e do abdome, bem como itens relacionados a qualidade de seu sono, em
pacientes portadores de apneia do sono e que estdo acima do seu peso normal, ja
classificados com obesidade, bem como, conhecer a sua fungdo endotelial. A
realizacdo destas analises tem a intencdo de conhecer e comparar os achados acima
descritos, nos individuos com estas caracteristicas. Irdo participar deste estudo,
individuos que ja estdo em avaliacao na Clinica de Cirurgia da Obesidade e Aparelho
Digestivo, para submeterem-se a cirurgia bariatrica, para o tratamento da obesidade.
Sabe-se que, sendo a obesidade um dos principais fatores de risco para a apneia do
Sono, a reducado de peso destes pacientes, com a realizacdo da cirurgia bariatrica,
podera beneficiar também a resolucdo de sua apneia. Tanto a obesidade, quanto a
apneia do Sono, sdo doencas que comprometem a funcdo metabdlica e a funcéo
endotelial dos individuos, bem como, trazem outras consequéncias (doencas) para o
organismo. Sendo assim, queremos saber se a Funcdo Endotelial, destes pacientes,
também ir4 alterar apos seis meses da realizacdo da cirurgia bariatrica.

O meio que vamos usar para realizar este trabalho se dara inicialmente com a
aplicacdo de um questionario aos pacientes que estdo em avaliacdo para a realizacao
de cirurgia bariatrica, ja na primeira consulta deles com o cirurgido, para ver se ha
suspeita da Sindrome da Apneia do Sono. Caso se confirme esta suspeita, sera
solicitada, juntamente com 0s exames pré-operatorios, a realizacdo de um exame,
chamado Polissonografia, para a confirmacao ou ndo do diagnostico de Apneia, bem
como o grau da mesma. A realizacdo deste exame se dard em uma clinica
especializada, na qual o paciente ird dormir uma noite inteira |4, para monitorar o seu
sono. A monitorizacdo se da através da colocacdo de alguns eletrodos colados em
sua pele e conectados através de cabos a um computador, o qual registrara toda sua
respiracdo, durante o periodo em que vocé estara dormindo. Depois de realizada a
comprovacao do diagndstico de Apneia do Sono, todos 0s pacientes serdo avaliados
através de respostas a questionarios. Também serdo avaliados fisicamente, através
das medidas de seu peso e altura, circunferéncia do abdome e do pescoco. Para estes
exames fisicos, vocé devera estar com o minimo de roupa possivel, para nao interferir
no peso e nas medidas. Serdo avaliados, também, alguns parametros em seu sangue,
0s quais serdo coletados por ocasido da realizacdo de seus exames laboratoriais,
solicitados pelo seu médico assistente, antes da realizagdo da cirurgia bariatrica. Os
resultados desses exames, serdo avaliados através da analise dos resultados



registrados no prontuério eletrébnico do paciente, na clinica. Para a avaliagdo da
funcdo endotelial, que é para ver como o fluxo de sangue esta passando, dentro dos
seus vasos (veias e artérias), sera realizado um exame de ultrassom no braco, o qual
nao é necessario nenhum tipo de perfuracdo na pele ou veia, somente € passado um
cabecote com um gel gelado na pele do braco. Ao realizar esse exame 0 paciente
ficard também com eletrodos de eletrocardiograma, colados na pele do térax e ligados
por cabos ao aparelho de ultrassom. Ficar4 também com um monitor de presséo
arterial conectado ao braco que ird realizar o ultrassom, o qual ser4 mantido inflado
durante quatro minutos. Algumas destas avaliacbes poderdo causar algum tipo de
constrangimento da sua parte, ao ficar com pouca roupa, para fazer as medidas e
pesar-se. Também podera sentir um desconforto no brago ao estar com o manguito
do aparelho de presséo inflado durante cinco minutos. Entretanto, nenhum dos
exames a serem realizados Ihe trara algum tipo de risco para sua vida. Apés o periodo
de seis meses, quando as avaliacdes serao repetidas e os resultados analisados, se
obtera os resultados comparativos, 0s quais poderdo nos mostrar quais 0s reais
beneficios que a cirurgia bariatrica podera ter lhe proporcionado, além da simples
reducdo do peso corporal. Mas, quem sabe a resolucdo quase que total, ndo s6 de
sua APNEIA, mas, também das demais comorbidades (doencas associadas)
encontradas previamente, como a alteracédo da funcdo endotelial, a qual traz riscos
cardiacos muito importantes e também as possiveis alteracbes metabolicas.

Asseguramos ao senhor(a), todo e qualquer tipo de esclarecimento ao longo deste
periodo, e que nada deste estudo ira interferir no bom andamento de seu tratamento.
Ressaltamos, também, que a concordancia ou ndo, em participar deste estudo néo
implica necessariamente, em qualquer modificacdo no tratamento que esta sendo
proposto e/ou realizado, e que o(a) senhor(a) ndo tera custos adicionais e que caso
existirem danos a sua saude, causados diretamente pela pesquisa, tera direito a
tratamento médico e indenizacdo, conforme estabelece a lei. O(A) senhor(a) tera o
direito de desistir de sua participacdo a qualquer momento, sem prejuizo algum para
si. Da mesma forma, a ndo concordancia em participar deste estudo nao ira alterar de
nenhuma maneira o tratamento ja estabelecido. Sua privacidade estara sempre
reservada.

B, e ——————— , fui informado(a) dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacao a
respeito do tratamento recebido e esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer
momento poderei solicitar novas informa¢cdes e modificar minha deciséo, se assim eu
desejar. A fisioterapeuta Ana Cristina Machado, certificou-me de que todos os dados
desta pesquisa referentes a minha pessoa, serdo confidenciais, bem como o meu
tratamento ndo sera modificado em razéo desta pesquisa e terei liberdade de retirar
meu consentimento de participacdo na pesquisa, face a estas informacdes.

Fui informado que caso existirem danos a minha saude, causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.
Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar a Fisioterapeuta Ana
Cristina Machado no telefone (55) 98131-1483 para qualquer pergunta sobre os meus



direitos como participante deste estudo, ou se penso que fui prejudicado pela minha
participagao.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Nome Assinatura do Paciente Data

Nome Assinatura do pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data
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Summary

This study aims to evaluate the impact of weight loss in the first six months after bariatric
surgery on endothelial function in patients with and without obstructive sleep apnea (OSA),
obstructive sleep apnea hypopnea syndrome(OSAHS). The sample consisted of fifty-six
patients homogeneously divided into groups with and without OSAHS. All patients underwent
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and the diagnosis of OSAHS was performed by
polysomnography. The patients were evaluated preoperatively and six months after surgery.
The evaluations included anthropometric measures, electrical bioimpedance, clinical symptoms
of OSAHS and endothelial function (Flow-mediated dilation). RYGB improved the
anthropometric, bioimpedance, and endothelial function results in both groups. Patients
presented a significant clinical improvement in OSAHS symptoms throughout the study.
However, patients with OSAHS had an improvement in 2.5% lower endothelial function (p <
0.001) than patients without APNEA syndrome. This study demonstrates that patients with

OSAHS prior to bariatric surgery interfere in the improvement of endothelial function.

Keywords: Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, Gastric Bypass, Vascular

Endothelium, Morbid Obesity

Abbreviations: OSAHS, Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome; RYGB, Roux-en-Y

Gastric Bypass; FMD: Flow-mediated dilation



Introduction

The global obesity epidemic and the worldwide prevalence of obstructive sleep apnea hypopnea
syndrome (OSAHS) are increasing [1]. This syndrome is probably the most common
respiratory disorder in the US and Europe, suggesting that between 14% and 49% of middle-
aged men have clinical symptoms [2] and morbid obesity is the main risk factor [3]. OSAHS
leads to decreased quality of life (QOL) and functional capacity, together with an increased risk

of cardiovascular disease, predisposing to higher rates of morbidity and mortality [2][4].

Surgical treatment for obesity can be considered when nutritional, pharmacological and
physical activity are not efficient [5]. For morbidly obese patients, this treatment is considered
the most effective method in the long term, since it promotes control of weight and
comorbidities [5][6] when compared to the conservative method [7][8][9][10]. Currently,
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) is one of the most performed in the world due to its lower
morbidity and mortality, better control of comorbidities and good efficacy, as it leads to a 70%

reduction in excess weight [5].

The vascular endothelium is strategically located between blood and smooth muscle and covers
the entire cardiovascular system [11]. Its normal function inhibits platelet aggregation,
suppresses the proliferation of smooth muscle cells and stimulates angiogenesis [11][12]. This
is due to the humoral regulation of vascular tone, which is mainly due to the production of nitric
oxide (NO), but also prostacyclin (PGl2) and hyperpolarizing endothelium-derived factor
(EDHF), which together promote vascular vasodilation [11][12]. Clinically, studies have
demonstrated that endothelial function assessed by the flow-mediated dilation (FMD) technique
is a predictor of cardiovascular events [12][13][14] and all-cause mortality [14]. Weight
reduction improves endothelial function, and in morbidly obese patients this improvement was

more evident in patients submitted to bariatric surgery [15].



OSAHS is related to several pathophysiological mechanisms triggered by hypoxia [2][16] and
sleep fragmentation [17] that induce sympathetic activation, inflammation, altered blood
coagulation and endothelial dysfunction [18][19][20]. RYGB improves comorbidities [5],
including OSAHS [10][21][22] and endothelial function [15][23]. However, the effects of
bariatric surgery on endothelial function in patients with OSAHS are still not well understood.
The objective of this study is to evaluate the impact of weight loss in the first six months of

RYGB-reduced gastroplasty on endothelial function in patients with and without OSAHS.

Methods

Study outline

This case-control study was approved by the Research Ethics Committees of the Pontifical
Catholic University of Rio Grande do Sul (PUCRS) and the Federal University of Santa Maria
(UFSM) (assessment no. 157368). The preoperative evaluations and the postoperative follow-
up of the patients were performed at a medical clinic in the city of Santa Maria / RS. Endothelial
function was performed at the Diagnostic Service by Graphic Methods of the Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM). All patients enrolled in the study signed the Informed
Consent Term. Data were collected during the period from July 2016 to May 2017. The
population comprised morbidly obese patients who underwent preoperative evaluation of
bariatric surgery. The sample was divided into two groups, without OSAHS control group (CG)
and group with OSAHS (OSAHSG), verified through polysomnography. After surgery, the

patients were followed for six months and were reevaluated.

Sample Calculation

The sample calculation was based on a previous study [24]. We estimated that 28 patients would

be required in each study group (without or with SAHOS). The FMD for with SAHOS is



approximately 4.2% for a standard deviation of 2%. After the realization of RYGB (without or
with SAHOS), we estimated a 1.4% difference between means. These values were maintained
for a power of 80% and for a o= 0.05. The sample was composed of 56 obesity patients divided
into two group (without SAHOS or control group and with SAHOS or SAHOS group)

undergoing RYGB.
Eligibility criteria

In the present study, volunteers of both sexes, aged >16 years, BMI > 35 kg/m?, with
comorbidities or with BMI > 40 kg/m?, were included and who were undergoing preoperative
evaluation for bariatric surgery through the technique RYGB, with and without diagnosis of
OSAHS through polysomnography. In the present study we excluded patients with diseases
such as: decompensated hyperthyroidism (TSH < 0.01); neoplasms or immunosuppressive
diseases; Cushing's syndrome or chronic use of corticosteroids; patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD); patients with diabetic nephropathy, rheumatoid
arthritis, diabetics, smokers, patients who did not present alterations in endothelial function at
the initial evaluation, and who would undergo other types of bariatric surgery, other than

RYGB.
Procedures for data collection

The patients who were candidates for bariatric surgery who were in the first consultation for
surgical evaluation were screened through the Berlin Questionnaire (BQ) [25](24) and the
Epworth Sleepiness Scale (ESS) [25][26], Quality Index of Pittsburgh Sleep [27] for the
screening of patients at risk for OSAHS. After identification of the patients suspected of having
OSAHS, the patients were referred by the attending physician for the polysomnography

examination, to confirm or not the diagnosis.

Polysomnography



Polysomnography examinations followed the international guidelines [28][29] and OSAHS
diagnosis were made according to the international standards established by the American
Academy of Sleep Medicine (AASM) [30]. The evaluation was overseen by a trained specialist

using a digital polygraph (Homed brand Icelera ™ Fast-poly model, S&o Paulo).

Evaluation of endothelial function

Endothelial function are according to the American Heart Association Guidelines [31], with
adjustments [13][32]. Evaluation of endothelial function of the brachial artery was done by
high-resolution vascular ultrasound (Esaote MyLabe Gold, vascular transducer LA332 3,5-10
MHz, Esaote Healthcare do Brazil, de Sdo Paulo) in the region above the cubital fossa of the
left arm. The cuff positioned around the arm was insufflated with 50mmHg above systolic blood
pressure, and arterial changes in the first 60 s of reactive hyperemia after disinflation accounted
for endothelium-dependent vasodilation. In order to evaluate baseline blood flow and blood
flow in the first 15 s after disinflation, a pulsed-wave Doppler velocity signal was used. The
sonographer was encouraged to use a Doppler beam-vessel angle at 60 degrees. Endothelium-
independent vasodilation was considered after the interventions, which is considered as an
increase of arterial diameter after sublingual nitroglycerin (0.4mg). Settings of depth and gain
imaging were kept constant throughout the study. VVascular responses to reactive hyperemia and
nitroglycerin are expressed as percentage changes in relation to the diameter immediately
before cuff inflation and nitroglycerin administration [31]. All arterial diameter measurements
were done off-line by two evaluators using a semiautomatic quantitative analysis system, and
the second evaluator was blind to the measurements done by the first evaluator. All
measurements were done twice, and any difference above 0.01mm between evaluations was

repeated.



Physical and biochemical assessments

Anthropometric variables and body composition measurements were collected in the fasted
state of 2h. For the accomplishment (of the corporal composition evaluation) of these
measurements an Electrical Bioimpedance exam was done, with the equipment InBody 370,
(InBody Co LTD, South Korea), which is a tetra-polar bioimpedance apparatus, a stadiometer,
and a tape measure for the measurements of the cervical and abdominal circumference, which
were performed with the subject standing and wearing underwear under an apron.
Measurements were performed twice (interval of 5 min), and the percentage of fat mass, trunk
fat, and total body water quantity were expressed by the mean of the measurements. The
systemic arterial pressure was evaluated by the auscultatory method. The heart rate measured

through a Nonin GO2 (Nonin Medical USA) pulse oximeter.

In order to perform the biochemical tests, the patients had 8h of fasting, and the Glucose levels
were measured by Trinder assay (calorimetry) in the equipment LAB MAX 240® (Tokyo, Japan).
Cholesterol, triglycerides, high-density lipoproteins (HDLc), glucose and urea were measured
using LAB TEST commercial Kits (Lagoa Santa, MG, Brazil) and analyzed in the equipment
LAB MAX 240® (Tokyo, Japan). Low-density lipoproteins (LDLc) were calculated by

Friedewald’s formula.
Statistical analysis

To analyze the data, we used frequency tables, descriptive measures, such as: mean, standard
deviation, quartiles (g1, md, g2). The Shapiro Wilk normality test (n < 2000) was applied.
Fisher's exact test was applied to the qualitative variables. Two-way ANOVA with repeated
measures (time, group and interaction) was used to compare the two groups at the moments
(pre and postoperative) and the differences between the groups (CG vs. OASG) followed by

Tukey post hoc. The variables with two measures were analyzed by the t student test. Pearson



Correlation Coefficient was applied in the deltas of variation (A = postoperative - preoperative)
of the variables. The level of significance used in all tests was 0.05. Statistical analysis of the

data was performed using the Statistical Analisys System (SAS), version 9.0.

Results

The flowchart shown in Figure 1 shows the follow-up of patients throughout the study period.
After allocation of thirty-one CG patients, three patients did not continue the study with a total
of twenty eight patients in the group. Thirty-five patients were initially allocated to OSAHSG,
but three patients did not undergo surgery, two patients did not continue the study, and two
patients did not perform endothelial function assessment, with a total of twenty eight patients
in the study. The preoperative polysomnography showed an Apnea and Hypopnea Index (AHI)
of 47.43 (£ 24.82) episodes per hour, with nine patients classified as OSAHS moderate and

nineteen severe.

Table 1 shows the clinical characteristics of patients throughout the study. The groups were
homogeneous according to sex (CG: 9 men, OSAHSG: 14 men, p = 0.277) and age (CG: 34.7
+ 10.4, OSAHSG: 39.6 £ 9.2 years, p = 0.072). CG and OSAHSG groups were similar in all
variables analyzed at the preoperative time. In both groups a reduction in BMI, cervical
circumference, waist circumference, percentage of fat mass, waist / hip ratio, heart rate,
diastolic blood pressure, glucose, total cholesterol and triglycerides were observed throughout
the study. The heart rate showed a reduction in both groups (p <0.001), but there were no
differences between the groups (p = 0.568), but this decrease was more significant in the
OSAHSG group (CG = 3.8 + 7.2 vs OSAHSG 8.9 * 4.4; interaction p = 0.049). However,
systolic blood pressure reduced only in OSAHSG. The other variables were similar between

the groups.



Table 2 shows the endothelial function data of the patients throughout the study. All variables
analyzed were similar between groups at preoperative time. The comparison between the pre
and post-operative moments shows that %FMD increased in both groups (CG = 11.4, OSAHSG
=7.9), with CG increasing 2.5% higher than OSAHSG (p =<0.001) (Data represented in Figure
2A). The basal flow increased only in CG. HR flow increased in both groups. Basal flow and
HR flow did not differ between groups. The increase in the PostNtg% was higher in CG than
in OSAHSG (2.4 vs 0.6), but there was no intragroup difference (pre vs post). The other

variables did not show differences intra (pre vs. post) and between groups (CG vs OSAHSG).

Table 3 shows the results of OSAHS. The clinical evaluation instruments, used in the pre and
follow-up of six months of OSAHS evolution after the RYGB, showed clinical remission of the
symptoms in the postoperative period. The Berlin questionnaire was negative in 100% of the
subjects (p <0.001), the Epworth Scale reduced by approximately 15-fold (p <0.001) and the

Pittsburgh Sleep Quality (PSQI-BR) was good for all patients (p <0.001).

Inthe OSAHSG, the variation deltas (A = postoperative - preoperative) of the %FMD correlated
with the A of the total cholesterol (r = 0.479; p = 0.001) and with the A LDLc (r =0.435; p =
0.021), results shown respectively in Figure 2B and Figure 2C. CG did not correlate %FMD

with anthropometric, physiological and biochemical variables.

Discussion

The main result of this study shows that patients with OSAHS present an important
improvement of endothelial function six months after bariatric surgery. This improvement in

endothelial function is related to the improvement of total cholesterol and LDLc.



This study describes that after six months RYGB patients already present an expected weight
reduction, improve biochemical variables, endothelial function and OSAHS. Sjostrom et al [10]
followed 4047 patients who underwent bariatric surgery (n = 2010) and who underwent clinical
treatment for weight loss (n = 2037) for more than ten years, where mortality was higher with
conservative treatment. In prospective study [9] with a two-year follow-up of patients
undergoing bariatric surgery (423) compared to patients with clinical treatment (733), the
operated patients had better results in decreasing body mass index, waist/hip ratio, systolic
blood pressure, heart rate, triglycerides and LDLc, as well as higher increases in HDLc levels.
Meta-analysis showed that after bariatric surgery diabetes was controlled in 76.8% of patients;
hyperlipidemia improved in 70% and hypertension was controlled in 61.7% of the patients [22].
In this study, it was possible to demonstrate that in six months postoperative beyond the

biochemical variables, also the endothelial function improves and the OSAHS.

The improvement in OSAHS symptoms demonstrated in this study is in accordance with
previous studies [10][21][22][33]. Buchwald et al demonstrated in meta-analysis that after
bariatric surgery OSAHS was resolved in 85.7% of obese patients, which reinforces our results
[22], but these favorable results take from 1 to 2 years). RYGB-induced weight loss may reduce
the severity of sleep apnea through anatomical changes (increase in airway size, compliance,
and changes in lung residual capacity) [1] and by the decrease in adiposity (both visceral and
subcutaneous) that relieves physical pressure on the neck, upper airway and respiratory system
[34]. The results of the present study demonstrate the reduction of these physical and
anthropometric variables (cervical circumference, abdominal circumference, percentage of fat
mass, BMI, WHR). Of these variables are the largest neck diameter, since it is related to the
increase in mortality [10] and the reduction of BMI and abdominal circumference, which

represents, in part, the decrease of visceral fat, reducing intra abdominal pressure, thus



improving blood oxygenation, also reflecting a favorable effect on the cerebral respiratory

center [33].

The results of this study demonstrate that six months after RYGB there is improvement in
endothelial function in patients with and without OSAHS. These results are corroborated by
previous studies [23][15]. Sturm et al. [23], followed for 18 months patients undergoing
bariatric surgery and observed a reduction in glycemia, insulin, HOMA, in the lipid profile and
improvement in pressure levels and endothelial function. Gokce et al [15] compared the effects
in obese patients undergoing surgical treatment and clinical treatment and demonstrated that
the improvement in endothelial function was more efficient in the surgically treated group. The
weight loss obtained after bariatric surgery is associated with a reduction in the thickness of the
carotid intima and middle layers (an indirect factor of subclinical atherosclerosis) [35], which
contributes to an improvement in endothelial function, a decrease in systemic arterial pressure,
heart rate, diabetes mellitus and hypercholesterolemia [36][37]. Metabolic syndrome increases
cardiovascular risk due to the development of atherosclerosis, and molecular mechanisms
involve inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction, which are indirectly
reversed by bariatric surgery [21], by weight reduction, improvement of lipid profile and of

glucose, and improvement in pressure levels, which were also demonstrated in this study.

The results of this show that patients diagnosed with OSAHS six months after RYGB have
lower endothelial function than patients without this syndrome. These patients present a greater
sympathetic activation [18][19][20], and RYGB reverted OSAHS clinically, which possibly
decreased sympathetic activity, decreased peripheral resistance, which would explain the
reduction of systemic arterial pressure and a more evident heart rate reduction found in this
group in the present study. Patients with severe OSAHS, the thickness of the carotid intima and
middle layers are larger, as well as plasma levels of inflammatory factors (IL-6 and hs-CRP),

on the other hand the %FMD is lower, suggesting that arterial endothelial damage and



inflammation play important roles in the development of atherosclerosis in these patients [38].
Still, severe OSAHS is associated with endothelial dysfunction independently, visceral fat and
adiponectin [16] and OSAHS severity are related to %FMD and hs-CRP [19], which reinforces

that OSAHS interferes with endothelial dysfunction.

OSAHS leads to a longer exposure to factors that interfere with endothelial function such as
sympathetic activation [18][19][20], oxidative stress [39], inflammatory markers action
[38][19], and subclinical atherosclerosis [38], which would result in the lower evolution of the
endothelial function of these patients six months after surgery. It should be noted that in the
present study, the endothelial function of these patients is related to total cholesterol and LDLc,
which suggests that these patients present a more atherogenic profile than patients without the
syndrome. The absence of measures of inflammatory markers, oxidative stress and autonomic

balance are limitations of the present study.

Conclusions

The main result of this study shows that weight loss from six months of RYGB surgery
promotes the improvement of OSAHS symptoms, but despite this clinical evolution, these
patients still present lower endothelial function than patients without apnea. The data show
that the OSAHS compromises the health of the patients, as they may present a greater risk for
the formation of atheroma plaques and acute myocardial infarction due to the lower endothelial
function. Although the weight loss process is not yet complete six months after surgery, current
results allow us to verify that bariatric surgery reduces comorbidities, among them OSAHS,

which favors the evolution of clinical improvement and future quality of life of these patients.
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Figure 1 — Flowchart.

OSAHS, Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome; CG: Control Group ;OSAHSG,
Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome group



Time p <0.001
Group p=0.003

Interaction p = O'OIE Control Group

g 257

£ B OSAHSG
Is *

5 20 T .
° #
1

o 15

Z

2

z

25

=

=

=~}
-
Il
=
SN
~3
o

p=0.001
) 501

)

B

E

E

2

2 -50+

°

= v

1)

3-100- 0 °
)

[

<

1505 A % Flow-mediated dilation

r=10.435
p=0.021

.

50

A LDL cholesterol (mg/dL)
n
S
1

150 A o Flow-mediated dilation

Figure 2 — Figura Figura

2- Endothelial function of the both groups (2A) and correlations of OSAHSG A% FMD with
total cholesterol (2B) and LDLc (2C). %FMD: percentage flow-mediated dilation, deltas of
variation (A = postoperative - preoperative) LDLc: low density lipoprotein cholesterol.



Table 1 - Clinical characteristics of the patients in the pre and six months postoperative moments.

Variables CG (n=28) OSAHSG (n=28) ANOVA 2 vias
Pre Post Pre Post Tempo Grupo Interacdo
Body Mass Index (kg/m?) 41.63 28.9+2.4* 432455 30.3x3.4* <0.001 0.117 0.844
Cervical Circumference (cm) 42.7£39  37.2+3.1* 43.5+5.1 38.4+3.6* <0.001 0.584  0.598
Abdominal Circumference (cm) 122.3+11.5 90.6£8.5* 124.8+14.1 93.8+10* <0.001 0.186 0.883
Fat mass (%0) 49+5.4 34.1+8* 49+6.5  33.948.7* <0.001 0.947  0.925
Total Body Water (kg) 42.8+8 38+6.4* 459+12 41.1+£95* 0.005 0.066  0.953
Hip Waist Ratio 1.05+0.1 0.9+0.1* 1+0.1 0.9+0.1* <0.001 0.281  0.150
Snoring fat (kg) 22.8+3.6 22.8+3.6 26.5+2.9 25+4.8 0.507 0.080 0.136
Heart Rate (bpm) 69.8+9.1 66+4.3* 71.9+6.8 62.3+4.8* <0.001 0.568  0.049
Systolic Blood Pressure (mmHgQ) 129.6+£10.1 124.6+15.7 133.6+x11.4 124.5+14* 0.003 0.446 0.369
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 90.2+9.7 80.4+9* 94.7£12 82.5+11.5* <0.001 0.103 0.564
Glucose (mg/dL) 100+23.4  81.4+7.2* 102.3£38.3 83.3+11.2* <0.001 0.626  0.958
Total Cholesterol (mg/dL) 193.3+44.3 160.9+39* 192.3+38.3 162.5+31.7* <0.001 0.937  0.886
HDLc (mg/dL) 48.1+13.4  44.7+8.6 46.4+1.4 48.4+2 0.724 0.632  0.194
LDLc (mg/dL) 112.7+4.8 97.6£34.9* 114.1+35.6 95.8+25.6* 0.012 0.982  0.811
Triglycerides (mg/dL) 161.6£92.4 93.7+43.3* 165.6+£10.2 90.8+27.5* <0.001 0.978  0.812

Values expressed as mean + DP. CG: Control Group; OSAHSG, Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome group; HDLc: high-density
lipoprotein cholesterol, LDLc: low density lipoprotein cholesterol; Pre: preoperative; Post: postoperative.
* difference versus preoperative.



Table 2 - Endothelial function of the patients at the moments before and six months postoperatively

Variables CG n (28) OSAHSG n (28) ANOVA 2 vias
Pre Post Pre Post Time Group Interaction
Basal Flow(cm/s) 365+7.4 43.3 £ 9* 36.2+9.7 41.3+9.4* 0.006 0.476 0.621
Basal Diameter (mm) 32+06 3+0.5 35+0.6 34+£07 0150  <0.001 0.545
HR Flow (cm/s) 84.8 +£31.7 128.3 + 18.4* 83.9+30.8 122.3+16.1* 0.001 0.470 0.594
%FMD 3.4+£29 14.8 + 4.6* 32422 111 4+3¢+" <0.001 0.003 0.010
Pre Ntg (mm) 3.2+06 3+£05 3+22 3.4+07 0572 0.536 0.140
%Post Ntg 22+84 244 +6.2 188+6.2 1944+55# 0.074 0.006 0.387

Values expressed as mean + SD; CG, Control Group; OSAHSG, Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome group; HR: Reactive
Hyperemia; %FMD: percentage flow-mediated dilation; Ntg: nitroglycerin; Post Ntg%: dilatation after Ntg percentage; *: difference versus
pre; #: difference versus CG.
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Table 3 - Clinical evaluation for OSAHSG (Berlin Questionnaire), Sleepiness Level (Epworth
Excessive Sleepiness Scale) and Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI-BR)

Variables Pre Post p
Berlin Positive 28 0
<0.001
Berlin Negative 0 28
ESE Epworth 14.8 0.85 <0.001
PSQI (good) 4 28
PSQI (bad) 13 0
<0.001
PSQI (w/ sleep
11 0

disturbance)

The data were presented in absolute numbers and as an average. Berlin Positive and Berlin
Negative (absolute numbers) ESE Epworth = Epworth Excessive Sleepiness Scale (scoring);

PSQI = Pittsburg Sleep Quality Index (classification).



Anexo A

Questionario Clinico de Berlin

Nome:

Data de Nascimento (idade):

Endereco:
Fone: Cel:

E-mail:

Peso: Altura: IMC:

| CATEGORIA 1

1. Vocéronca?

( )Sim

( ) Néo

( ) N&o sei

2. Seu ronco é:

( )Pouco mais alto que sua respiracao?
( )Tao mais alto que sua respiracao?

( )Mais alto do que falando?

( )Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos?
3. Com que frequéncia vocé ronca?

( )Praticamente todos os dias

( )3-4 vezes por semana

( )1-2 vezes por semana

( )Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém?

() Sim

( ) Néao

5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?
( )Praticamente todos os dias

( )3-4 vezes por semana

( )1-2 vezes por semana

( )Nunca ou praticamente nunca

| CATEGORIA 2

6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?
Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca



7. Quando vc estd acordado vocé se sente cansado, fadigado ou ndo sente
bem?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia?
() Sim

() Néao

| CATEGORIA 3

9. Vocé tem pressao alta?

() Sim

() Nao

() Néo sei

Pontuacéo das perguntas:

Qualquer resposta circulada € considerada positiva

Pontuacéo das categorias:

Categoria 1 € positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 1-5
Categoria 2 € positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 6-8
Categoria 3 € positiva se a resposta para a questado 9 é positiva ou o IMC > 30

Resultado final:
2 ou mais categorias positivas indica alto risco para AOS

Fonte: NETZER, N.C.; STOOHS, R. A,; NETZER, C. M.; CLARK, K.; STROHL, K. P.
Using the Berlin Questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea
syndrome. Ann Intern Med, v. 131, n. 7, oct, p. 485-91, 1999.



Anexo B

Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes
situacdes?

Situagdes Chance de cochilar -0 a3

1. Sentado e lendo. ( )

. Vendo televisdo. ( )

. Sentado em lugar publico sem atividades como sala de espera, cinema, teatro,
igreja. ()

. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora sem parar ( )

. Deitado para descansar a tarde. ()

. Sentado e conversando com alguém. ()

. Sentado ap6s uma refeicdo sem alcool. ( )

. No carro parado por alguns minutos no durante transito. ( )

Total

W N

coNO O A~

0 — nenhuma chance de cochilar
1 — pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar
3 — alta chance de cochilar

Dez ou mais pontos — sonoléncia excessiva que deve ser investigada




Anexo C

indice da Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

Nome: Idade: Data:

Instrucdes:

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o Ultimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembran¢a mais exata da maioria dos dias
e noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para
dormir?
NUumero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou?
Hora usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve? (Este pode ser diferente
do numero de horas que vocé ficou na cama).
Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,
responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque
VOCE...

(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana 1 ou 2 vezes/
semana 3 ou mais vezes/ semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana



(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(f) Sentiu muito frio

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana
(g) Sentiu muito calor

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(h) Teve sonhos ruins

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(i) Teve dor

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana () Outra(s) razéo

(Ges), por favor, descreva

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido
a essa razao?

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

Muito boa

Boa

Ruim

Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou
“por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?

Nenhuma no altimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

8. No ultimo més, com que frequéncia voceé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de
amigos, trabalho, estudo)?

Nenhuma no altimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, quéo problematico foi para vocé manter o entusiasmo
(&nimo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade

Um problema leve

Um problema razoavel Um grande problema



iINDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH
<INSTRUCOES PARA PONTUACAO>

Componente 1. Qualidade subjetiva do sono: examine a questéo 6 e atribua a
pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Muito boa 0
Boa 1
Ruim 2
Muito ruim 3

Pontuacédo do componente 1

Componente 2: Laténcia do sono:

1. Examine a questdo 2 e atribua a pontuacdo de a seguinte maneira:

Resposta Escore
< ou = 15 minutos 0
16 a 30 minutos 1
31 a 60 minutos 2
> 60 minutos 3

2. Examine a questdo 5a e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/semana 1
la 2 vezes/semana 2
2 a 3 vezes/semana 3

3. Some a pontuacdo da questdo 2 e 5a



4. Atribua a pontuacdo do componente 2 da seguinte maneira:

Soma Escore
0 0
la?2 1
3a4 2
5a6 3

Pontuac&o do componente 2

Componente 3: Duracdo do sono:

1. Examine questdo 4 e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
> 7 horas 0
6 a 7 horas 1
5 a 6 horas 2
<5 horas 3

Pontuacédo do componente 3

Componente 4: Eficiéncia habitual do sono:
1. Examine a questao 2 e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Escreva o nimero de horas dormidas (questao 4)
Calcule o namero de horas no leito:

{horério de levantar (questao 3) — horario de deitar (questao 1)}

Calcule a eficiéncia do sono:
{no de horas dormidas/no de horas no leito} x 100 = eficiéncia do sono(%)

Atribua a pontuagdo do componente 4 da seguinte maneira:

Eficiéncia do sono (%) Escore
> 85% 0
75 a 84% 1
65 a 74% 2
<65% 3




Pontuag&o do componente 4

Componente 5: Disturbios do sono:

1. Examine as questdes de 5b a 5j e atribua a pontuacéo:

Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/sem 1
1 a 2 vezes/semana 2
3 vezes/sem ou mais 3

2. Some a pontuacéo de 5b a 5j:

3. Atribua a pontuacéo do componente 5 da seguinte forma:

Soma de 5b a 5j Escore
0 0
la9 1
10a18 2
19a 27 3

Pontuac&o do componente 5

Componente 6: Uso de medicacao para dormir:

1.Examine a questdo 7 e atribua a pontuagéo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/sem 1
1 a 2 vezes/semana 2
3 vezes/sem ou mais 3

Pontuag&o do componente 6

Componente 7: Disfungéo durante o dia:



1. Examine a questdo 8 e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/sem 1
1 a 2 vezes/semana 2
3 vezes/sem ou mais 3

2. Examine a questdo 9 e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma 0
Pequena 1
Moderada 2
Muita 3

3. Some a pontuacao das questbes 8 e 9

4. Atribua a pontuacao do componente 7 da seguinte maneira:

Soma Escore
0 0
laz2 1
3a4 2
5a7 3

Pontuag&o do componente 7

Os escores dos sete componentes sdo somados para conferir uma pontuagao
global do PSQI-BR, a qual varia de 0 a 21.

Pontuacéo Qualidade do sono

Oa4 boa

5a10 ruim

>10 presenca de disturbio do sono
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise da Funcac Endotelial em Pacientes Obesos com Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAQS), anies e apos a realizacao de cirurgia bariatrica

Pesquisador: CLAUDIO CORA MOTTIN
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.573.368

Apresentacio do Projeto:

A obesidade & um dos principais fatores de risco para a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Scno (SAOS), a
gual por sua vez pode estar associada a varias condigdes cardiovasculares como hipertensao arterial
(HAS),insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), acidente vascular cerebral (AVC)e sindrome metabdlica.
Levando em consideracio, seus riscos, 0s quais tem impacto sobre os indices de mortalidade, emerge o
interesse, em conhecer as alteragdes na funcio endotelial de individuos obesos com SACS, que irdo
submeter-se a cirurgia bariatrica por meio da técnica- Bypass Géstrico por Y Roux.

HIPOTESE

Os pacientes obesos com SAQOS, submetidos a cirurgia bariatrica, através da técnica BPGYR, tem uma
reducao importante do peso corporal aos seis meses de pés-operatédrio, 0 que pode contribuir para a
melhora da fungdo endotelial, além da melhora na qualidade do sono e resolugéo assim, da apneia e
demais comorbidades.
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Cortinuagdo do Parecer: 1.573.268

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRINCIPAL

Verificar se a diminuig@o do excesso de peso, nos primeiros 06 meses pés cirurgia bariatrica contribui na
melhora da funcdo endotelial e resolutibilidade da SACS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Avaliar o antes e depois dos seguintes parametros:

. Fungdo Endotelial

. Composigao corporal (peso, altura, indice de massa corporal, relaggo cintura/quadril, massa de gordura,
massa muscular e agua corporal);

. Perfil metabdlico;

. Variaveis relacionadas ao sono;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Algumas das avaliagbes antropométricas realizadas poderdo causar algum tipo de constrangimento aos
participantes, pois 0s mesmos terdo que ficar com pouca roupa para fazer as medidas e pesar-se. Além
disso, o participante ao realizar o exame de polissonografia podera sentir algum tipo de desconforto para
dormir devido & presenca dos eletrodos que serdo colados em sua pele e dos cabos que ficardo conectados
a um aparelho para transmitir os sinais para o computador.

BENEFICIOS

O estudo podera mostrar quais os reais beneficios que a cirurgia bariatrica proporciona aos participantes
além da simples redugéo do peso corporal, mas quem sabe a resolucdo quase que total da apneia e das
demais comorbidades encontradas previamente como a alteracao da fungdo endotelial, a qual traz riscos
cardiacos muito importantes.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:

A amostra sera constituida por 30 pacientes obesos, portadores de SAOS, que estdo em avaliagéo pré-
operatéria para realizago de cirurgia baristrica , provenientes de uma clinica médica privada. Ser&o
selecionados individuos de ambos os sexos, com idade de 16 anos ou mais, IMC igual ou
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Cortinuagio do Parecer: 1.573.3688

superior a 35Kg/m?, com diagndstico de SAOS moderada ou grave (per meio de polissonografia). Sera
realizada uma triagem com os pacientes para a realizacBo da cirurgia baridtrica. atraveés da aplicagio do
Questionario de Berlim (QB) e Escala de Sonoléncia de Epworth (ESSE). Os pacientes em avaliago pré
operatdria, que forem identificados com a suspeiia de SAOQS, serSo encaminhados para o exame de
Palissonografia, para confirmagdo diagnostica.

Serdo realizadas avaliagdes dos seguintes parametros previaments & realizagio da cirurgia bariatrica e 06
meses apos:

- Avaliagio demogréfica , antropométrica e composicao corporal;

- Andlise do perfil metabolico;

- indice da Qualidade do Sona de Pittsburg Sleep (PSQI_BR);

- Avaliagsio da funcao endotelial

O estudo sera desenvolvido na Clinica de Cirurgia Bariatrica e do Aparelho Digestivo Dr. Glauco da Costa
Alvarez, na cidade de Santa Maria, RS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentaco obrigatéria foram apreciados e estiio em conformidade &s normas do CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

Todas as pendéncias foram atendidas adequadamente.

O CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuices definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e da Norma
Operacional n* 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuicdes definidas na Resolugio CNS n® 486 de
2012 e da Norma QOperacional n* 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacio do projeto de pesquisa
proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
[ Tipo Documento Arguivo | Postagem | Autor | S'rtmn;éoj
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